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CEL PRACY
W niniejszym artykule przeglądowym przedstawiono najnowsze badania poświęcone
diagnostyce oraz markerom rokowniczym u chorych na glejaki, takim jak gen fuzyjny BRAF
w gwiaździakach włosowatokomórkowych i jednoczesna delecja 1p/19q, stan
metylotransferazy O-6-metyloguaniny-DNA oraz mutacje w genach
dla 1 i 2 dehydrogenazy izocytrynianu (IDH1/IDH2) w glejakach rozlanych.

OSTATNIE ODKRYCIA
Niedawno wykazano, że zdarzeniem częstym i swoistym dla gwiaździaków
włosowatokomórkowych jest występowanie genu fuzyjnego BRAF, prowadzące do aktywacji
szlaku kinazy białkowej aktywowanej miogenem. Proces ten może się stać punktem uchwytu
leczenia. W glejakach w II lub III stopniu złośliwości
oraz glejakach wielopostaciowych najważniejszymi markerami prognostycznymi
i predykcyjnymi pozostają jednoczesna delecja 1p/19q oraz stan genu metylotransferazy
O-6-metyloguaniny-DNA. Zidentyfikowane niedawno mutacje IDH1/IDH2 są charakterystyczne
dla glejaków rozlanych, często występują w glejakach w II lub III stopniu złośliwości i mają
znaczenie rokownicze u chorych na glejaki w III stopniu złośliwości, a także na glejaki
wielopostaciowe, w których są jednak charakterystyczne jedynie dla postaci wtórnych.

PODSUMOWANIE
Intensywne badania molekularne doprowadziły do odkrycia nowych markerów
diagnostycznych i rokowniczych, które uściślają histomolekularną klasyfikację glejaków.

SŁOWA KLUCZOWE
jednoczesna delecja 1p/19q, BRAF, glejak, dehydrogenaza 1 izocytrynianu, metylotransferaza
O-6-metyloguaniny-DNA

WPROWADZENIE

Histopatologiczna klasyfikacja glejaków nadal nie może być uznana za zadowalającą, nie tylko z powodu braku po-
wtarzalności wyników, lecz również z uwagi na brak precyzji w ustalaniu rokowania. Ograniczenia te wynikają z opar-
cia klasyfikacji na kryteriach subiektywnych, co dotyczy zarówno określania fenotypu, jak i stopnia złośliwości
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nowotworu oraz z różnorodności podtypów molekular-
nych w poszczególnych postaciach histopatologicznych,
z których każdy cechuje się odmiennym rokowaniem.1
Zjawiska te utrudniają prowadzenie badań klinicznych
i interpretację ich wyników. Konieczne jest zatem ustale-
nie obiektywnych markerów diagnostycznych i rokowni-
czych. W badaniach prowadzonych obecnie z udziałem
chorych na glejaki w II lub III stopniu złośliwości uczest-
ników dzieli się na podgrupy w zależności od występo-
wania lub braku jednoczesnej delecji 1p/19q,
a w badaniach poświęconych glejakom wielopostacio-
wym chorzy przydzielani są do poszczególnych podgrup
w zależności od stanu mutacji w genie metylotransfera-
zy O-6-metyloguaniny-DNA (O-6-methylguanine-DNA
methyltransferase; MGMT). Niedawnowdużychbadaniach
dotyczących genomów2••-4•• wyodrębniono dwa nowe
markery: rearanżację genu BRAF w gwiaździakach wło-
sowatokomórkowych oraz mutacje w genach dehydroge-
nazy izocytrynianu 1 (isocitrate dehydrogenase 1; IDH1)
i dehydrogenazy izocytrynianu 2 (IDH2) w glejakach
rozlanych. Markery te są podstawą do opracowania no-
wej klasyfikacji glejaków, opartej jednocześnie na cha-
rakterystyce histologicznej i molekularnej.

GEN FUZYJNY BRAF

Do niedawna niewiele wiedziano o molekularnych
mechanizmach leżących u podstaw powstawania gwiaź-
dziaków włosowatokomórkowych. Podczas dwóch ba-
dań opartych na mikromacierzach5,6 po raz pierwszy
wykazano powtarzalne pojawianie się dodatkowych
fragmentów materiału genetycznego w regionie 7q34
w gwiaździakach włosowatokomórkowych. W pierw-
szym z tych badań stwierdzono powielenie fragmentu
i nadmierną ekspresję BRAF, w drugim zaś występowanie
dodatkowego materiału genetycznego oraz nasilenie eks-
presji kinazy 2 białka oddziałującego z homeodomeną
(homeodomain interacting protein kinase 2; HIPK2).5,6

Następnie Jones i wsp.4•• wykazali, że pojawienie się do-
datkowego materiału genetycznego w locus 7q34 odpo-
wiada tandemowej duplikacji w locus BRAF, prowadzącej
do powstania nowego onkogennego genu fuzyjnego za-
wierającego fragment kodujący konstytutywnie aktywną
domenę kinazy BRAF. Ten gen fuzyjny złożony z dodat-
kowej sekwencji w pozycji 7q34/BRAF występował
w 29 z 44 ocenianych gwiaździaków włosowatokomór-
kowych (66%). Obecność genu stwierdzono we wszyst-
kich grupach wiekowych chorych oraz we wszystkich
umiejscowieniach nowotworu, przy czym nie wykazano
jego znaczenia rokowniczego. Genu fuzyjnego BRAF nie
stwierdzono natomiast w 60 gwiaździakach anaplastycz-
nych ani 184 glejakach wielopostaciowych. Wykazano
natomiast występowanie genu jedynie w sześciu spo-
śród 118 glejaków w II stopniu złośliwości. Ta grupa sze-
ściu chorych składała się jednak z dzieci lub młodych
dorosłych, u których nowotwór był umiejscowiony w ob-

rębie tylnego dołu czaszki, a czas przeżycia był wyjątko-
wo długi, co świadczy, że w rzeczywistości u tych
chorych mógł występować gwiaździak włosowatokomór-
kowy błędnie rozpoznany jako glejak w II stopniu złośli-
wości. Gen fuzyjny BRAF koduje białko o konstytutywnej
aktywności kinazy i uruchamia szlak aktywowanej
mitogenem kinazy białkowej (miogen-activated protein
kinase; MAPK).4•• Co ciekawe, mutacje w genie neuro-
fibryminy 1 (neurofibrimin 1; NF1), występujące
w gwiaździakach włosowatokomórkowych związanych
z NF1, także aktywują szlak MAPK, ponieważ NF1 ha-
muje aktywację RAS. Jones i wsp.7• odkryli zmiany ge-
netyczne prowadzące do aktywacji szlaku MAPK w 82%
badanych gwiaździaków włosowatokomórkowych.
Najczęstszym zdarzeniem była ekspresja genu fuzyjnego
BRAF (66%), kolejnymi zaś mutacje NF1 (7%),
BRAF (7%) oraz pojawienie się onkogennego genu fuzyj-
nego RAF1 (2%), odkrytego u pojedynczego chorego
z tandemową duplikacją w pozycji 3p25, zbliżoną
do wystąpienia dodatkowego materiału genetycznego
w pozycji 7q34.7• Wszystkie z wymienionych zaburzeń
genetycznych wzajemnie się wykluczały, co świadczy, że
pojedyncza zmiana wpływająca na szlak MAPK wystarcza
do zapoczątkowania rozwoju gwiaździaka włosowatoko-
mórkowego.4••,7• Z uwagi na swą częstość występowania
i swoistość fuzyjny gen BRAF może się stać ważnym mar-
kerem diagnostycznym. Przyjęcie szlaku przemian MAPK
za punkt uchwytu działania terapeutycznego może być
interesującą strategią u chorych z nawrotem nowotworu
po pierwotnie doszczętnym wycięciu pierwotnego
ogniska.4••,7•

JEDNOCZESNA DELECJA CHROMOSOMU 1p/19q

Jednoczesną delecję 1p/19q po raz pierwszy obserwo-
wali w skąpodrzewiakach Reifenberger i wsp.8 w 1994 r.,
po czym w 1998 r. Cairncross i wsp.9 wykazali, że jest ona
silnym czynnikiem przepowiadającym odpowiedź tej gru-
py nowotworów na chemioterapię. Obecnie dobrze wia-
domo, że jednoczesna delecja 1p/19q jest skutkiem
niezrównoważonej translokacji między całym ramie-
niem 19p do 1q.10,11 Na poziomie genomu translokacja
ta odpowiada całkowitej utracie ramion 1p i 19q. Ważne
jest zatem odróżnienie całkowitej jednoczesnej dele-
cji 1p/19q, która odpowiada translokacji, od częściowych
delecji odległych ramienia 1p, najczęściej 1p36.12•,13,14

W rzeczywistości częściowe delecje 1p36 występują
na ogół w gwiaździakach i towarzyszy im niekorzystne ro-
kowanie.13,14 Badanie wyłącznie loci 1p36 (obecnie bada-
nie standardowe) prowadzone za pomocą fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (fluorescence in-situ hybridization;
FISH) lub analizy mikrosatelitarnej może być niewystar-
czające w celu odróżnienia obu tych typów delecji 1p, de-
cydujących o przeciwstawnym rokowaniu.15 Całkowita
jednoczesna delecja 1p/19q praktycznie zawsze wiąże się
z mutacją IDH1/IDH2 i wzajemnie wyklucza się z muta-
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cjami genu kodującego białko TP53 nowotworu (TP53),
mutacją receptora czynnika wzrostu naskórka (EGFR)
oraz innymi amplifikacjami genowymi.2•,12•,16•,17•,18••

Podejrzewano, że punktem uchwytu translokacji jest gen
Notch2, umiejscowiony w 1p w pobliżu obszaru
centrosomalnego, ale niedawno wykluczono taką możli-
wość.19,20 Nie wyjaśniono dotąd molekularnych
mechanizmów leżących u podstaw związku między jed-
noczesną delecją 1p/19q a dobrym rokowaniem oraz wra-
żliwością na radio- i chemioterapię. Częściowym
wytłumaczeniem może być częstsza metylacja promotora
genu MGMT.21,22 Badanie ekspresji genów za pomocą
mikromacierzy wykazało, że w glejakach z jednoczesną
delecją 1p/19q zachodzi ekspresja genów charakterystycz-
nych dla komórek nerwowych, co wiąże się z dobrym ro-
kowaniem u chorych na glejaki w wysokim stopniu
zróżnicowania.23•,24

Istnieje silny związek między jednoczesną dele-
cją 1p/19q a klasycznymi cechami skąpodrzewiaków (np.
występowaniem charakterystycznej okołojądrowej otocz-
ki i charakterystycznego siatkowatego wzoru sieci naczy-
niowej).25,26 Jednoczesna delecja 1p/19q występuje
w 61-89% skąpodrzewiaków anaplastycznych, ale tylko
u 13-20% chorych na anaplastyczne skąpodrzewiako-
gwiaździaki.27 Cechy morfologiczne nie pozwalają jed-
nak dokładnie przewidzieć stanu delecji 1p/19q.28

Rola jednoczesnej delecji 1p/19q jako czynnika ro-
kowniczego lub przepowiadającego pozostaje przedmio-
tem dyskusji. Z jednej strony Ricard i wsp.29 wykazali, że
glejaki w niskim stopniu złośliwości z jednoczesną dele-
cją 1p/19q cechują się znacznie wolniejszym wzrostem
niż glejaki pozbawione takiej delecji (3,4 vs 5,9 mm/rok).
Z kolei Weller i wsp.30 posługując się analizą wielowa-
riantową, stwierdzili, że brak lub występowanie
delecji 1p/19q nie jest czynnikiem rokowniczym dla
przeżycia bez progresji nowotworu (progression-free
survival; PFS) chorych, u których po operacji nie zasto-
sowano radioterapii ani chemioterapii.

W przypadku zastosowania chemioterapii, radiote-
rapii lub obu tych metod jednoczesna delecja 1p/19q jest
istotnym czynnikiem przepowiadającym PFS i przeżycie
całkowite (overall survival; OS) u chorych na glejaki za-
równo w niskim stopniu złośliwości, jak i anaplastycz-
ne.31-33 Mediana czasu przeżycia chorych na glejaki
w niskim stopniu złośliwości i anaplastyczne skąpodrze-
wiaki wynosi odpowiednio 12-15 lat i ponad 6-7 lat, je-
śli występuje delecja 1p/19q oraz odpowiednio 5-8 lat
i 2-3 lata, gdy to zjawisko nie występuje.10,31,32,34

Odsetek odpowiedzi na chemioterapię sięga 59-92%
wśród chorych z delecją 1p/19q oraz 0-46% wśród cho-
rych, u których delecja ta nie występuje.21,33,35-37

W chorych na glejaki w niskim stopniu złośliwości le-
czonych temozolomidem Ricard i wsp.29 stwierdzili, że
główna różnica między guzami z delecją 1p/19q a guza-
mi pozbawionymi tej delecji polegała na czasie trwania
odpowiedzi na leczenie, zatem występowanie dele-
cji 1p/19q można uznać raczej za czynnik przepowiada-

jący opóźnienie w nabyciu oporności na chemioterapię
niż czynnik pozwalający przewidzieć odpowiedź na jej
zastosowanie. W badaniu przeprowadzonym niedawno
z udziałem 25 chorych na glejaka mózgu leczonych te-
mozolomidem Kaloshi i wsp.38• wykazali, że dele-
cja 1p/19q była silnym czynnikiem przepowiadającym
odpowiedź (88 vs 25%), PFS (24,5 vs 13,7 miesiąca)
oraz OS (66,8 vs 15,2 miesiąca). Próbując wyłonić pro-
sty i wiarygodny marker delecji, Ducray i wsp.39• oce-
niali ekspresję alfa-interneksyny (alpha-internexin; INA,
białka oddziałującego z neurofilamentami), wykonując
barwienie immunoistochemiczne 122 próbek glejaka.
Wykazali, że u chorych na skąpodrzewiaki ekspresja INA
jako markera delecji 1p/19q cechowała się swoistością
wynoszącą 86% i czułością wynoszącą 96%, a jej dodat-
nia i ujemna wartość przepowiadająca wyniosły odpo-
wiednio 76 i 98%.39• U chorych na glejaki w III stopniu
złośliwości ekspresja INA, podobnie jak jednoczesna de-
lecja 1p/19q, korelowała z dłuższym PFS (52,6 vs 8,7
miesiąca) i OS (121,1 vs 31,4 miesiąca).

Jednoczesna delecja 1p/19q wydaje się zatem zarów-
no czynnikiem rokowniczym, jak i pozwalającym prze-
widzieć odpowiedź na chemioterapię lub radioterapię.
Dlatego w trwających badaniach prowadzonych z udzia-
łem chorych na glejaki w III stopniu zróżnicowania wy-
różnia się podgrupy chorych na podstawie występowania
lub braku delecji 1p/19q, niezależnie od fenotypu.

METYLOTRANSFERAZA O-6-METYLOGUANINY-DNA

MGMT jest enzymem naprawy DNA usuwającym
alkilowane uszkodzenia zapoczątkowywane przez leki
cytotoksyczne. Zatem znaczna aktywność MGMT w ko-
mórkach nowotworu może sprzyjać oporności na che-
mioterapię. W przeciwieństwie do tego zahamowanie
aktywności genu MGMT przez metylację jego promoto-
ra przyczynia się do ograniczenia ekspresji białka
MGMT i ograniczenia możliwości naprawy DNA,
a przez to zwiększenia wrażliwości komórek nowotwo-
rowych na działanie leków alkilujących.

W kilku badaniach wskazywano na przydatność
w praktyce klinicznej oceny MGMT w przewidywaniu
korzystnego wpływu leków alkilujących, w tym pochod-
nych nitrozomocznika, a ostatnio temozolomidu, u cho-
rych na glejaki wielopostaciowe.40,41 Metylacja MGMT
występuje u 40-50% chorych na te nowotwory. Podczas
badania European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC/National Cancer Institute of
Canada (NCIC) 26981/22981, oceniającego skutki jed-
noczesnego i adiuwantowego leczenia temozolomidem
w porównaniu z wyłączną radioterapią u chorych na gle-
jaki wielopostaciowe, metylację MGMT oceniano za po-
mocą swoistej dla metylacji PCR (methylation specific
PCR; MSP) w reprezentatywnej podgrupie 206 chorych,
od których uzyskano wystarczająco dużo materiału tkan-
kowego.42••,43 Metylacja MGMT okazała się najsilniej-
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szym czynnikiem przepowiadającym wynik leczenia oraz
korzyści płynące z zastosowania temozolomidu. Po prze-
analizowaniu danych pochodzących z 5-letniej obserwa-
cji uczestników tego badania Stupp i wsp.42•• stwierdzili,
że wśród chorych z metylacją MGMT otrzymujących
chemioradioterapię mediana czasu przeżycia wynio-
sła 23,4 miesiąca w porównaniu z 15,3 miesiąca w gru-
pie poddanej wyłącznie napromienianiu (p=0,004).
Nieoczekiwanie mediana czasu przeżycia była również
nieznacznie dłuższa wśród otrzymujących chemioradio-
terapię chorych, u których nie stwierdzono metylacji
MGMT (12,6 vs 11,8 miesiąca, p=0,035). Spostrzeżenie
to było jednak oparte na obserwacji bardzo niewielkiej
grupy chorych o znanych cechach molekularnych i sto-
sunkowo długim przeżyciu.42•• Potwierdzenie uzyska-
nych wyników może również sugerować występowanie
alternatywnych mechanizmów wrażliwości na chemio-
terapię. Murat i wsp.44• przeprowadzili analizę mikro-
macierzy ekspresji genów 80 chorych na glejaki,
uczestniczących w badaniu EORTC/NCIC 26981/22981
i stwierdzili, że oprócz stanu metylacji genu MGMT
na odpowiedź na chemioradioterapię wpływa ekspresja
kilku grup genów, przy czym sygnatura genowa komórek
glejaka (zdominowana przez geny homeobox [HOX])
oraz sygnatura pod względem ekspresji EGFR wiązały
się z opornością na leczenie i złym rokowaniem. Osta-
teczną wartość przepowiadającą metylacji promotora
MGMT ocenia się w trwającym międzygrupowym
badaniu Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG)/EORTC.45 Podczas badania przeprowadzone-
go niedawno z udziałem 103 chorych na glejaka Brandes
i wsp.46• wykazali, że wśród chorych z metylacją MGMT
(stwierdzoną na podstawie MSP) prawdopodobieństwo
rzekomej progresji nowotworu (pseudoprogresji) po jed-
noczesnym zastosowaniu chemioradioterapii było więk-
sze niż wśród chorych pozbawionych metylacji MGMT
(58 vs 16%), natomiast mniej prawdopodobne jest wy-
stąpienie u nich wczesnej progresji (5 vs 24%). Stan pro-
motora genu MGMT pozwolił przewidzieć rzekomą
progresję u 91,3% chorych z metylacją, ale wczesną pro-
gresję tylko u 59% chorych pozbawionych metylacji.36•

Brandes i wsp.47 stwierdzili też, że cechy nawrotów
po radiochemioterapii różniły się w obu grupach cho-
rych, bowiem wśród chorych z metylacją MGMT wzno-
wy pojawiały się częściej poza obszarem napromieniania
(44 vs 15%).

Metylacja MGMT jest częstsza u chorych na glejaki
źle zróżnicowane lub anaplastyczne, występuje bowiem
u 60-90% spośród nich. Ponadto w tej grupie dostrzega
się silny związek między jednoczesną delecją 1p/19q
a występowaniem metylacji promotora.21,22,48 Podczas
badania z udziałem 68 chorych na źle zróżnicowane gle-
jaki leczonych temozolomidem występowanie zmetylo-
wanego MGMT korelowało z dłuższym PFS.

Najlepsza metoda oceny stanu MGMT nadal jest przed-
miotem dyskusji.49 Coraz więcej dowodów świadczy, że
analiza metylacji promotora MGMT za pomocą MSP nie
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cjami genu kodującego białko TP53 nowotworu (TP53),
mutacją receptora czynnika wzrostu naskórka (EGFR)
oraz innymi amplifikacjami genowymi.2•,12•,16•,17•,18••

Podejrzewano, że punktem uchwytu translokacji jest gen
Notch2, umiejscowiony w 1p w pobliżu obszaru
centrosomalnego, ale niedawno wykluczono taką możli-
wość.19,20 Nie wyjaśniono dotąd molekularnych
mechanizmów leżących u podstaw związku między jed-
noczesną delecją 1p/19q a dobrym rokowaniem oraz wra-
żliwością na radio- i chemioterapię. Częściowym
wytłumaczeniem może być częstsza metylacja promotora
genu MGMT.21,22 Badanie ekspresji genów za pomocą
mikromacierzy wykazało, że w glejakach z jednoczesną
delecją 1p/19q zachodzi ekspresja genów charakterystycz-
nych dla komórek nerwowych, co wiąże się z dobrym ro-
kowaniem u chorych na glejaki w wysokim stopniu
zróżnicowania.23•,24

Istnieje silny związek między jednoczesną dele-
cją 1p/19q a klasycznymi cechami skąpodrzewiaków (np.
występowaniem charakterystycznej okołojądrowej otocz-
ki i charakterystycznego siatkowatego wzoru sieci naczy-
niowej).25,26 Jednoczesna delecja 1p/19q występuje
w 61-89% skąpodrzewiaków anaplastycznych, ale tylko
u 13-20% chorych na anaplastyczne skąpodrzewiako-
gwiaździaki.27 Cechy morfologiczne nie pozwalają jed-
nak dokładnie przewidzieć stanu delecji 1p/19q.28

Rola jednoczesnej delecji 1p/19q jako czynnika ro-
kowniczego lub przepowiadającego pozostaje przedmio-
tem dyskusji. Z jednej strony Ricard i wsp.29 wykazali, że
glejaki w niskim stopniu złośliwości z jednoczesną dele-
cją 1p/19q cechują się znacznie wolniejszym wzrostem
niż glejaki pozbawione takiej delecji (3,4 vs 5,9 mm/rok).
Z kolei Weller i wsp.30 posługując się analizą wielowa-
riantową, stwierdzili, że brak lub występowanie
delecji 1p/19q nie jest czynnikiem rokowniczym dla
przeżycia bez progresji nowotworu (progression-free
survival; PFS) chorych, u których po operacji nie zasto-
sowano radioterapii ani chemioterapii.

W przypadku zastosowania chemioterapii, radiote-
rapii lub obu tych metod jednoczesna delecja 1p/19q jest
istotnym czynnikiem przepowiadającym PFS i przeżycie
całkowite (overall survival; OS) u chorych na glejaki za-
równo w niskim stopniu złośliwości, jak i anaplastycz-
ne.31-33 Mediana czasu przeżycia chorych na glejaki
w niskim stopniu złośliwości i anaplastyczne skąpodrze-
wiaki wynosi odpowiednio 12-15 lat i ponad 6-7 lat, je-
śli występuje delecja 1p/19q oraz odpowiednio 5-8 lat
i 2-3 lata, gdy to zjawisko nie występuje.10,31,32,34

Odsetek odpowiedzi na chemioterapię sięga 59-92%
wśród chorych z delecją 1p/19q oraz 0-46% wśród cho-
rych, u których delecja ta nie występuje.21,33,35-37

W chorych na glejaki w niskim stopniu złośliwości le-
czonych temozolomidem Ricard i wsp.29 stwierdzili, że
główna różnica między guzami z delecją 1p/19q a guza-
mi pozbawionymi tej delecji polegała na czasie trwania
odpowiedzi na leczenie, zatem występowanie dele-
cji 1p/19q można uznać raczej za czynnik przepowiada-

jący opóźnienie w nabyciu oporności na chemioterapię
niż czynnik pozwalający przewidzieć odpowiedź na jej
zastosowanie. W badaniu przeprowadzonym niedawno
z udziałem 25 chorych na glejaka mózgu leczonych te-
mozolomidem Kaloshi i wsp.38• wykazali, że dele-
cja 1p/19q była silnym czynnikiem przepowiadającym
odpowiedź (88 vs 25%), PFS (24,5 vs 13,7 miesiąca)
oraz OS (66,8 vs 15,2 miesiąca). Próbując wyłonić pro-
sty i wiarygodny marker delecji, Ducray i wsp.39• oce-
niali ekspresję alfa-interneksyny (alpha-internexin; INA,
białka oddziałującego z neurofilamentami), wykonując
barwienie immunoistochemiczne 122 próbek glejaka.
Wykazali, że u chorych na skąpodrzewiaki ekspresja INA
jako markera delecji 1p/19q cechowała się swoistością
wynoszącą 86% i czułością wynoszącą 96%, a jej dodat-
nia i ujemna wartość przepowiadająca wyniosły odpo-
wiednio 76 i 98%.39• U chorych na glejaki w III stopniu
złośliwości ekspresja INA, podobnie jak jednoczesna de-
lecja 1p/19q, korelowała z dłuższym PFS (52,6 vs 8,7
miesiąca) i OS (121,1 vs 31,4 miesiąca).

Jednoczesna delecja 1p/19q wydaje się zatem zarów-
no czynnikiem rokowniczym, jak i pozwalającym prze-
widzieć odpowiedź na chemioterapię lub radioterapię.
Dlatego w trwających badaniach prowadzonych z udzia-
łem chorych na glejaki w III stopniu zróżnicowania wy-
różnia się podgrupy chorych na podstawie występowania
lub braku delecji 1p/19q, niezależnie od fenotypu.

METYLOTRANSFERAZA O-6-METYLOGUANINY-DNA

MGMT jest enzymem naprawy DNA usuwającym
alkilowane uszkodzenia zapoczątkowywane przez leki
cytotoksyczne. Zatem znaczna aktywność MGMT w ko-
mórkach nowotworu może sprzyjać oporności na che-
mioterapię. W przeciwieństwie do tego zahamowanie
aktywności genu MGMT przez metylację jego promoto-
ra przyczynia się do ograniczenia ekspresji białka
MGMT i ograniczenia możliwości naprawy DNA,
a przez to zwiększenia wrażliwości komórek nowotwo-
rowych na działanie leków alkilujących.

W kilku badaniach wskazywano na przydatność
w praktyce klinicznej oceny MGMT w przewidywaniu
korzystnego wpływu leków alkilujących, w tym pochod-
nych nitrozomocznika, a ostatnio temozolomidu, u cho-
rych na glejaki wielopostaciowe.40,41 Metylacja MGMT
występuje u 40-50% chorych na te nowotwory. Podczas
badania European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC/National Cancer Institute of
Canada (NCIC) 26981/22981, oceniającego skutki jed-
noczesnego i adiuwantowego leczenia temozolomidem
w porównaniu z wyłączną radioterapią u chorych na gle-
jaki wielopostaciowe, metylację MGMT oceniano za po-
mocą swoistej dla metylacji PCR (methylation specific
PCR; MSP) w reprezentatywnej podgrupie 206 chorych,
od których uzyskano wystarczająco dużo materiału tkan-
kowego.42••,43 Metylacja MGMT okazała się najsilniej-
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szym czynnikiem przepowiadającym wynik leczenia oraz
korzyści płynące z zastosowania temozolomidu. Po prze-
analizowaniu danych pochodzących z 5-letniej obserwa-
cji uczestników tego badania Stupp i wsp.42•• stwierdzili,
że wśród chorych z metylacją MGMT otrzymujących
chemioradioterapię mediana czasu przeżycia wynio-
sła 23,4 miesiąca w porównaniu z 15,3 miesiąca w gru-
pie poddanej wyłącznie napromienianiu (p=0,004).
Nieoczekiwanie mediana czasu przeżycia była również
nieznacznie dłuższa wśród otrzymujących chemioradio-
terapię chorych, u których nie stwierdzono metylacji
MGMT (12,6 vs 11,8 miesiąca, p=0,035). Spostrzeżenie
to było jednak oparte na obserwacji bardzo niewielkiej
grupy chorych o znanych cechach molekularnych i sto-
sunkowo długim przeżyciu.42•• Potwierdzenie uzyska-
nych wyników może również sugerować występowanie
alternatywnych mechanizmów wrażliwości na chemio-
terapię. Murat i wsp.44• przeprowadzili analizę mikro-
macierzy ekspresji genów 80 chorych na glejaki,
uczestniczących w badaniu EORTC/NCIC 26981/22981
i stwierdzili, że oprócz stanu metylacji genu MGMT
na odpowiedź na chemioradioterapię wpływa ekspresja
kilku grup genów, przy czym sygnatura genowa komórek
glejaka (zdominowana przez geny homeobox [HOX])
oraz sygnatura pod względem ekspresji EGFR wiązały
się z opornością na leczenie i złym rokowaniem. Osta-
teczną wartość przepowiadającą metylacji promotora
MGMT ocenia się w trwającym międzygrupowym
badaniu Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG)/EORTC.45 Podczas badania przeprowadzone-
go niedawno z udziałem 103 chorych na glejaka Brandes
i wsp.46• wykazali, że wśród chorych z metylacją MGMT
(stwierdzoną na podstawie MSP) prawdopodobieństwo
rzekomej progresji nowotworu (pseudoprogresji) po jed-
noczesnym zastosowaniu chemioradioterapii było więk-
sze niż wśród chorych pozbawionych metylacji MGMT
(58 vs 16%), natomiast mniej prawdopodobne jest wy-
stąpienie u nich wczesnej progresji (5 vs 24%). Stan pro-
motora genu MGMT pozwolił przewidzieć rzekomą
progresję u 91,3% chorych z metylacją, ale wczesną pro-
gresję tylko u 59% chorych pozbawionych metylacji.36•

Brandes i wsp.47 stwierdzili też, że cechy nawrotów
po radiochemioterapii różniły się w obu grupach cho-
rych, bowiem wśród chorych z metylacją MGMT wzno-
wy pojawiały się częściej poza obszarem napromieniania
(44 vs 15%).

Metylacja MGMT jest częstsza u chorych na glejaki
źle zróżnicowane lub anaplastyczne, występuje bowiem
u 60-90% spośród nich. Ponadto w tej grupie dostrzega
się silny związek między jednoczesną delecją 1p/19q
a występowaniem metylacji promotora.21,22,48 Podczas
badania z udziałem 68 chorych na źle zróżnicowane gle-
jaki leczonych temozolomidem występowanie zmetylo-
wanego MGMT korelowało z dłuższym PFS.

Najlepsza metoda oceny stanu MGMT nadal jest przed-
miotem dyskusji.49 Coraz więcej dowodów świadczy, że
analiza metylacji promotora MGMT za pomocą MSP nie
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koreluje dobrze z ekspresją białka MGMT wykrywaną me-
todami immunohistochemicznymi, biorąc pod uwagę
różnorodność immunoreaktywności w obrębie nowotwo-
rów oraz możliwość wykrycia ekspresji MGMT z powodu
zanieczyszczenia badanego materiału prawidłowymi ko-
mórkami. W kilku badaniach, w których posługiwano się
półilościową metodą barwienia immunohistochemicznego,
stwierdzono dodatnią korelację między brakiem ekspresji
a wynikiem leczenia.50 Natomiast Preusser i wsp.51• ocenia-
li przydatność immunohistochemicznej analizy MGMT
w mikromacierzach tkanek pobranych metodą biopsji
od 164 chorych na glejaki, uczestniczących w badaniu
EORTC/NCIC 26981/22981, wykorzystując dwa dostęp-
ne na rynku przeciwciała przeciw MGMT. Stwierdzono, że
różnice spowodowane badaniem przez różne osoby oraz
brak związku między stanem metylacji promotora MGMT
a przeżyciem chorego, utrudniają wykorzystywanie bada-
nia immunohistochemicznego w kierunku oceny MGMT
jako klinicznego markera biologicznego w rutynowej
diagnostyce.51•Everhard i wsp.52• oceniali metodą pirose-
kwencjonowania stopień metylacji wysepek CpG potencjal-
nie związanych z ekspresją MGMT u 54 chorych na glejaki,
po czym analizowali w nich stan ekspresji mRNA MGMT.
Stwierdzono zgodność statystyczną między metylacją
MGMT a ekspresją (85%, p <0,0001), przy czym metyla-
cja pewnych wysepek CpG lepiej korelowała z ekspresją
MGMT niż metylacja innych. Nadal jednak występowała
znamienna rozbieżność między metylacją MGMT a ekspre-
sją mRNA dla tego białka.52•

Zatem stan metylacji genu MGMT jest ważnym czyn-
nikiem pozwalającym przewidzieć odpowiedź na chemio-
radioterapię u chorych na glejaki, ale określenie jego
wartości rokowniczej i przepowiadającej u chorych
na glejaki w II lub III stopniu złośliwości oraz optymal-
na technika oceny wymagają przeprowadzenia dalszych
badań.

MUTACJE DEHYDROGENAZY 1 I 2 IZOCYTRYNIANIU

IDH1 katalizuje oksydacyjną karboksylację izocytry-
nianu do α-ketoglutaranu, w wyniku czego powstaje zre-
dukowany NADPH. IDH1 jest głównym źródłem
NADPH w cytozolu koniecznym dla odnowy zreduko-
wanego glutationu, który pełni rolę głównego przeciwutle-
niacza w komórkach ssaków. W przeprowadzonym
niedawno unikalnym badaniu genomu nieoczekiwanie
odkryto mutacje w centrum aktywnym IDH1 związane
z glejakami. Parsons i wsp.3•• sekwencjonowali 20 661
kodujących białka genów 22 glejaków wielopostaciowych
i wykazali, że w 12% próbek występowały mutacje
w genie IDH1. Wszystkie znajdowały się w pozycji 395
(132 pozycja aminokwasowa) transkryptu IDH1, a więk-
szość z nich stanowiły substytucje G→A, prowadzące
w białku do substytucji Arg→His. Parsons i wsp.3••
stwierdzili występowanie mutacji IDH1 u chorych mło-
dych oraz u większości chorych na glejaki wtórne, a także
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Cytostaticum
Postać farmaceutyczna i zawartość opakowania:
-proszek do sporz. konc. do sporz. roztw. do inf.: (0,05 mg) 1 fi olka 0,25 mg (Rpz)
-proszek do sporz. konc. do sporz. roztw. do inf.: (0,05 mg) 1 fi olka 1 mg (Rpz)
Skład: 1 fiolka zawiera 0,25 mg lub 1 mg trabektedyny.
Działanie:  Przeciwnowotworowe działanie trabektedyny polega na wiązaniu się leku z  dużym rowkiem 
DNA i zaginaniu helisy do głównego rowka, w  wyniku czego dochodzi do uwalniania kaskady zdarzeń 
wpływających na szereg czynników transkrypcyjnych, białka wiążące DNA i ścieżki naprawy DNA, w rezulta-
cie czego dochodzi do zaburzenia cyklu komórkowego. Lek wykazuje działanie antyproliferacyjne in vitro i in
vivo wobec szeregu ludzkich linii komórek raka i guzów doświadczalnych, w tym złośliwych takich jak mięsaki, 
rak piersi, niedrobnokomórkowy rak płuca, rak jajnika i  czerniak złośliwy. Lek wiąże się z  białkami osocza 
w 94-98%. Końcowy okres półtrwania wynosi 180 h. Lek usuwany z organizmu z kałem i przez nerki.
Wskazania: Zaawansowany mięsak tkanek miękkich po niepowodzeniu leczenia antracyklinami i  ifosfami-
dem lub terapia chorych nie kwalifi kujących się do leczenia tymi lekami. Wskazania opierają się głównie na 
wynikach uzyskanych u pacjentów z tłuszczakomięsakami i mięsakami gładkomórkowymi.
Przeciwwskazania:  Nadwrażliwość na trabektedynę lub pozostałe składniki preparatu. Współistniejące 
poważne lub niekontrolowane zakażenie. Ciąża i okres karmienia piersią. Jednoczesne podanie szczepionki 
przeciwko żółtej febrze. Ciężka niewydolność nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min). Podwyższone stężenie 
bilirubiny. Stężenie kinazy kreatynowej >2,5 X GGN. Ciężkie zahamowanie czynności szpiku kostnego przed 
rozpoczęciem pierwszego kursu manifestujące się liczbą granulocytów obojętnochłonnych <1,5x109/l lub
liczbą płytek krwi ≤100x109/l).
Środki ostrożności: W trakcie terapii trabektedyną należy regularnie kontrolować czynność wątroby i nerek. 
Morfologię krwi, wzór odsetkowy i liczbę płytek krwi należy zbadać przed leczeniem, raz w tygodniu podczas 
dwóch pierwszych cykli a następnie zbadać jednorazowo pomiędzy kolejnymi cyklami. Pacjenci, u których 
pojawiła się gorączka, powinni niezwłocznie skontaktować się z lekarzem w celu rozpoczęcia aktywnego le-
czenia wspomagającego. Należy zachować ostrożność, jeśli równocześnie z trabektedyną podawane są leki, 
z którymi wiąże się rabdomioliza (np. statyny). U pacjentów z podwyższoną pomiędzy cyklami aktywnością 
AspAT i  AlAT oraz fosfatazy alkalicznej może być konieczne zmniejszenie dawki leku. W celu uniknięcia 
wystąpienia poważnej reakcji w  miejscu wstrzyknięcia zaleca się podawanie leku przez dostęp założony 
do żyły centralnej a nie do żyły obwodowej. Należy unikać jednoczesnego podawania leku z potencjalnymi 
inhibitorami enzymu CYP3A4. Należy zachować ostrożność, jeśli równocześnie z trabektedyną podawane są 
leki, z  którymi wiąże się toksyczność wątrobowa, ponieważ ryzyko takiej toksyczności może być wówczas 
większe. Nie zaleca się stosowania trabektedyny z fenytoiną lub szczepionkami osłabiającymi wątrobę, a w 
przypadku szczepionki przeciwko żółtej febrze stosowanie trabektedyny jest szczególnie przeciwwskazane.
Ciąża i okres karmienia piersią: Nie stosować, jeżeli leczenie preparatem nie jest bezwzględnie konieczne. 
Lek może powodować uszkodzenie płodu. Karmienie piersią jest przeciwwskazane podczas leczenia i przez 
3 miesiące po jego zakończeniu. Jeśli którykolwiek z partnerów jest leczony preparatem, zaleca się stosowanie 
skutecznych metod antykoncepcji podczas leczenia oraz w przypadku kobiet dodatkowo przez 3 miesiące 
po zakończeniu leczenia, a w przypadku mężczyzn dodatkowo przez 5 miesięcy po zakończeniu leczenia.
Działania niepożądane: Bardzo często: ból głowy, wymioty, nudności, zaparcie, jadłowstręt, zmęczenie, aste-
nia, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistość, leukopenia, zwiększenie aktywności kinazy kreatynowej 
we krwi, zwiększenie stężenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie stężenia albuminy we krwi, hiperbilirubine-
mia, zwiększenie aktywności aminotransferazy alaninowej i  asparaginianowej, zwiększenie fosfatazy zasa-
dowej we krwi, zwiększenie aktywności gamma glutamylotransferazy. Często: zawroty głowy, parestezje, 
duszność, kaszel, biegunka, zapalenie jamy ustnej, ból brzucha, dyspepsja, ból w nadbrzuszu, zmniejszenie 
masy ciała, gorączka neutropeniczna, neuropatia czuciowa obwodowa, zaburzenia smaku, ból mięśni, ból 
stawów, ból pleców, odwodnienie, zmniejszenie apetytu, hipokaliemia, zakażenia, niedociśnienie, nagłe 
zaczerwienienie twarzy, gorączka, obrzęk, obrzęk obwodowy, odczyn w  miejscu wstrzyknięcia, łysienie, 
bezsenność.
Interakcje:  Ponieważ trabektedyna jest głównie metabolizowana przez CYP3A4, jednoczesne podawanie 
leków, które hamują ten izoenzym (np. ketokonazol, fl ukonazol, rytonawir lub klarytromycyna) może 
zmniejszyć metabolizm i zwiększyć stężenie trabektedyny w organizmie. Jeśli wymagane jest jednoczesne 
stosowanie tych leków, konieczne jest ścisłe monitorowanie objawów toksyczności. Jednoczesne stosowanie 
trabektedyny z silnymi lekami indukującymi ten enzym (np. ryfampicyna, fenobarbital, ziele dziurawca) może 
zmniejszyć ekspozycje układową trabektedyny. Konieczne jest unikanie spożycia alkoholu podczas leczenia 
trabektedyną w  związku z  działaniem toksycznym leku na wątrobę. Równoczesne stosowanie inhibitorów 
P-gp np. cyklosporyny lub werapamilu może zmienić dystrybucję i (lub) eliminację trabektedyny.
Dawkowanie:  Lek należy stosować tylko w  ośrodkach specjalistycznych, prowadzących chemioterapię 
cytotoksyczną i należy podawać go wyłącznie pod nadzorem lekarza doświadczonego w prowadzeniu 
chemio-terapii. Lek należy podawać dożylnie przez cewnik założony do żyły centralnej. Zalecana dawka wy-
nosi 1,5 mg/m2 pc. podawana we wlewie dożylnym trwającym 24 h, z trzytygodniową przerwą miedzy cyklami. 
Na 30 minut przed podaniem leku wszystkim pacjentom należy podać dożylnie 20 mg deksametazonu w celu 
profi laktyki przeciwwymiotnej i działania ochronnego na wątrobę. W razie potrzeby można podać dodatkowe 
leki przeciwwymiotne. Leczenie preparatem można zastosować w przypadku spełnienia nst. kryteriów: liczba 
granulocytów obojętnochłonnych ≥1500/mm3, liczba płytek ≥100 000/mm3, bilirubina ≤ górna granica normy 
(GGN), fosfataza zasadowa ≤2,5 GGN, albumina ≥25 g/l, aminotransferaza alaninowa (AlAT) i asparaginianowa 
(AspAT) ≤2,5 X GGN, klirens kreatyniny ≥30 ml/min, kinaza kreatynowa (CK) ≤2,5 X GGN, stężenie hemoglobi-
ny ≥9 g/dl. Takie same kryteria muszą być spełnione przed ponownym podaniem leku. W przeciwnym razie na-
leży opóźnić podanie leku maksymalnie do 3 tygodni aż do spełnienia tych kryteriów przez pacjenta o ile nie 
wystąpią objawy toksyczności 3. lub 4. stopnia. W przypadku wystąpienia któregokolwiek z poniższych zda-
rzeń w dowolnym czasie pomiędzy cyklami, dawkę należy zmniejszyć do 1,2 mg/m2 pc. podczas kolejnych cykli 
leczenia: neutropenia <500/mm3 trwająca dłużej niż 5 dni lub z  występującą jednocześnie gorączką lub 
zakażeniem, małopłytkowość <25 000/mm3, zwiększenie stężenia bilirubiny >GGN i  (lub) fosfatazy alkalic-
znej >2,5 x GGN, zwiększenie aktywności aminotransferaz (AspAT lub AlAT) >2,5 x GGN, które nie ustąpiło 
do 21. dnia, jakiekolwiek inne działania niepożądane 3. lub 4. stopnia. Po zmniejszeniu dawki w  związku 
z wystąpieniem objawów toksyczności nie zaleca się zwiększania dawki w kolejnych cyklach. Jeśli którekolw-
iek objawy toksyczności wystąpią ponownie w kolejnych cyklach u pacjenta wykazującego korzyść kliniczną, 
dawkę można ponownie zmniejszyć do 1 mg/m2 pc. W przypadku konieczności dalszego zmniejszenia dawki 
należy brać pod uwagę odstawienie leku.
Uwagi:  Należy unikać jednoczesnego stosowania trabektedyny i  picia alkoholu. Zalecana jest ostrożność 
w przypadku prowadzenie pojazdów mechanicznych lub obsługiwania urządzeń mechanicznych w ruchu, 
jeśli utrzymuje się osłabienie i zmęczenie. Okres ważności: Zamknięte fi olki: 24 miesiące. Po odtworzeniu 
wykazano stabilność chemiczną i fi zyczną leku przez 30 godzin w temperaturze do 25oC.
Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu EU/1/07/417/001, EU/1/07/417/002.
Podmiot odpowiedzialny: Pharma Mar S.A. Avda. de los Reyes 1, Poligono Industrial La Mina, 28770 Col-
menar Viejo (Madryt), Hiszpania. Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: Swedish Oprhan International 
s.r.o., Karla Engliše 3221/2, 150 00 Praha 5, Czech Republic, +420 257 222 034, mail.cz@swedishorphan.com
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Skład: 1 fiolka zawiera 0,25 mg lub 1 mg trabektedyny.
Działanie: Przeciwnowotworowe działanie trabektedyny polega na wiązaniu się leku z  dużym rowkiem
DNA i zaginaniu helisy do głównego rowka, w  wyniku czego dochodzi do uwalniania kaskady zdarzeń 
wpływających na szereg czynników transkrypcyjnych, białka wiążące DNA i ścieżki naprawy DNA, w rezulta-
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bilirubiny. Stężenie kinazy kreatynowej >2,5 X GGN. Ciężkie zahamowanie czynności szpiku kostnego przed
rozpoczęciem pierwszego kursu manifestujące się liczbą granulocytów obojętnochłonnych <1,5x109/l lub
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z którymi wiąże się rabdomioliza (np. statyny). U pacjentów z podwyższoną pomiędzy cyklami aktywnością
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Dawkowanie: Lek należy stosować tylko w ośrodkach specjalistycznych, prowadzących chemioterapię 
cytotoksyczną i należy podawać go wyłącznie pod nadzorem lekarza doświadczonego w prowadzeniu 
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wykazali, że takiej mutacji towarzyszyło wydłużenie OS.
Wyniki kolejnych badań2•,16•,18••,53-55,56•,57 ujawniły,
że mutacje IDH1 są charakterystyczne dla glejaków roz-
lanych i bardzo często występują u chorych na glejaki
w II i III stopniu złośliwości (>70%). Praktycznie nie wy-
krywa się ich u chorych na pozostałe nowotwory ośrod-
kowego układu nerwowego (OUN) ani nowotwory
innych narządów. Yan i wsp.2•• badali sekwencje genu
IDH1 i spokrewnionego z nim genu IDH2 u 445 cho-
rych na nowotwory OUN i 494 chorych na nowotwory
o innym umiejscowieniu. Stwierdzili oni, że chorzy po-
zbawieni mutacji IDH1 mogą być nosicielami mutacji
w genie IDH2, w analogicznej pozycji w sekwencji ami-
nokwasowej (R172). Potwierdzili występowanie mutacji
IDH1 lub IDH2 u 86% chorych na gwiaździaki i skąpo-
drzewiaki w II stopniu złośliwości (70/81), u 82%
na gwiaździaki i skąpodrzewiaki w III stopniu złośliwości
(72/88) oraz u 85% chorych na wtórne glejaki wielopo-
staciowe (11/13), przy czym wśród chorych na pierwot-
ne glejaki mutacje IDH1 występowały tylko u 5%
(6/123). Mutacji IDH1/IDH2 nie stwierdzono u żadnego
z chorych na gwiaździaka włosowatokomórkowego
(0/21), wyściółczaka (0/30), rdzeniaka (0/55) ani na no-
wotwór umiejscowiony poza OUN (0/494). Mutacje
IDH1 wykryto także u dorosłych chorych na nadnamio-
towe nowotwory neuroektodermalne (u pięciu spo-
śród 12 badanych, 42%) oraz u nielicznych chorych
na raka gruczołu krokowego (2,7%) lub ostrą białaczkę
limfoblastyczną z limfocytów B (1,7%).53,55,57 Mutacje
IDH1/IDH2 charakteryzuje bardzo silna wartość progno-
styczna u chorych na gwiaździaki w III stopniu złośliwo-
ści lub glejaki wielopostaciowe.2•• Rzeczywiście,
porównanie chorych na gwiaździaki w III stopniu złośli-
wości oraz na glejaki wielopostaciowe z mutacjami
IDH1/IDH2 z chorymi na analogiczne nowotwory,
u których nie wykryto mutacji, wykazało, że OS wynio-
sło odpowiednio 65 vs 20 miesięcy (p <0,001) oraz
31 vs 15 miesięcy (p=0,002).2•• W grupie 404 chorych
na glejaki Sanson i wsp.18•• stwierdzili ścisły związek mu-
tacji IDH1 z delecją 1p/19q (u 90% z mutacją IDH1)
i metylacją MGMT, ale wzajemne wykluczanie się ampli-
fikacji EGFR (u 1% z mutacją IDH1, 1/90) i utraty chro-
mosomu 10 (u 4% z mutacją IDH1, 7/169). W tej grupie,
występowaniu mutacji IDH1 towarzyszyło uzyskanie lep-
szego wyniku leczenia chorych na nowotwór w II stopniu
złośliwości (150,9 vs 60,1 miesiąca), w III stopniu
(81,1 vs 19,4 miesiąca) lub IV stopniu (27,4 vs 14 miesię-
cy). Wieloczynnikowa analiza, przeprowadzona po sko-
rygowaniu z uwzględnieniem stopnia złośliwości, wieku,
stanu MGMT, profilu genomowego oraz leczenia, po-
twierdziła, że występowanie mutacji IDH1 jest korzyst-
nym markerem prognostycznym (iloraz zagrożeń 0,29;
przedział ufności [PU] 0,15-0,55).18•• Również Ichimura
i wsp.16• podczas badania z udziałem 364 chorych na gle-
jaki stwierdzili na podstawie analizy jednoczynnikowej
(lecz nie wieloczynnikowej), że mutacji IDH1 towarzy-
szyło wydłużenie OS.

Autorzy trzech badań2••,16•,58•• zgodnie donieśli o in-
aktywacji enzymu pod wpływem mutacji IDH1 w prze-
biegu nowotworów. Zhao i wsp.58•• wykazali też, że
mutacje IDH1 zaburzają powinowactwo enzymu do jego
substratu, izocytrynianu, i w sposób dominujący hamują
aktywność prawidłowego genu IDH1, tworząc katalitycz-
nie nieaktywne heterodimery, w wyniku czego zmniejsza
się wytwarzanie α-ketoglutaranu. Ponadto IDH1 wydaje
się wykazywać działanie supresora nowotworów, który in-
aktywowany przez mutacje przyczynia się nowotworze-
nia, częściowo na drodze zapoczątkowania szlaku
indukowanego niedotlenieniem czynnika 1 (hypoxia-in-
ducible factor; HIF-1).58•• Białko IDH1 jest jedynym zna-
nym źródłem peroksysomalnego NADPH, odgrywa zatem
kluczową rolę w kontrolowaniu uszkodzeń oksydacyj-
nych. Dlatego niewykluczone, że zmniejszenie stężeń
NADPH spowodowane mutacjami IDH1 również może
sprzyjać nowotworzeniu.

W przyszłości mutacje IDH1/IDH2 będzie można wy-
korzystać jako markery diagnostyczne, np. w celu różni-
cowania glejaków w II stopniu złośliwości z gwiaździakami
włosowatokomórkowymi w niejednoznacznych sytuacjach
klinicznych,59• a także jako czynniki prognostyczne, na
przykład, u chorych na glejaki w III stopniu zróżnicowania.
Należy też ustalić, w jakich sytuacjach klinicznych mutacje
IDH1 i IDH2 mogą mieć znaczenie rokownicze lub po-
zwalające przewidzieć odpowiedź na leczenie.

PODSUMOWANIE

Dzięki wyodrębnieniu genu fuzyjnego BRAF oraz
mutacji IDH1/IDH2 uczyniono ważny krok w kierunku
bardziej obiektywnej klasyfikacji glejaków, opartej
na ocenie wzajemnie wykluczających się zaburzeń gene-
tycznych. Gen fuzyjny BRAF i mutacje IDH1/IDH2
wzajemnie się wykluczają, podobnie jak mutacje
IDH1/IDH2, jednoczesna delecja 1p/19q i mutacje TP53
u chorych na glejaki. Analogiczne zjawisko dotyczy jed-
noczesnej delecji 1p/19q i amplifikacji EGFR oraz innych
genów. Jest bardzo prawdopodobne, że w najbliższej
przyszłości kolejne przeprowadzone na szeroką skalę ba-
dania genomowe lub ekspresji genów zwiększą dokład-
ność molekularnej klasyfikacji glejaków. Identyfikacja
tych dwóch nowych markerów umożliwia również
zastosowanie nowych strategii terapeutycznych.
Chodzi o hamowanie szlaku MAPK u chorych na gwiaź-
dziaki włosowatokomórkowe oraz suplementację
α-ketoglutaranu, produktu reakcji katalizowanej przez
IDH1, jeśli potwierdzi się, że jego niedobór jest głów-
nym czynnikiem wywołującym powstawanie glejaków
z mutacją IDH1/IDH2. Ważnymi czynnikami rokowni-
czymi oraz przepowiadającymi u chorych na glejaki są
również stan metylacji MGMT oraz delecja 1p/19q.
W prowadzonych obecnie badaniach klinicznych są
one wykorzystywane w celu doboru uczestników lub
wyróżnienia wśród nich podgrup. Udoskonalenie metod
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koreluje dobrze z ekspresją białka MGMT wykrywaną me-
todami immunohistochemicznymi, biorąc pod uwagę
różnorodność immunoreaktywności w obrębie nowotwo-
rów oraz możliwość wykrycia ekspresji MGMT z powodu
zanieczyszczenia badanego materiału prawidłowymi ko-
mórkami. W kilku badaniach, w których posługiwano się
półilościową metodą barwienia immunohistochemicznego,
stwierdzono dodatnią korelację między brakiem ekspresji
a wynikiem leczenia.50 Natomiast Preusser i wsp.51• ocenia-
li przydatność immunohistochemicznej analizy MGMT
w mikromacierzach tkanek pobranych metodą biopsji
od 164 chorych na glejaki, uczestniczących w badaniu
EORTC/NCIC 26981/22981, wykorzystując dwa dostęp-
ne na rynku przeciwciała przeciw MGMT. Stwierdzono, że
różnice spowodowane badaniem przez różne osoby oraz
brak związku między stanem metylacji promotora MGMT
a przeżyciem chorego, utrudniają wykorzystywanie bada-
nia immunohistochemicznego w kierunku oceny MGMT
jako klinicznego markera biologicznego w rutynowej
diagnostyce.51•Everhard i wsp.52• oceniali metodą pirose-
kwencjonowania stopień metylacji wysepek CpG potencjal-
nie związanych z ekspresją MGMT u 54 chorych na glejaki,
po czym analizowali w nich stan ekspresji mRNA MGMT.
Stwierdzono zgodność statystyczną między metylacją
MGMT a ekspresją (85%, p <0,0001), przy czym metyla-
cja pewnych wysepek CpG lepiej korelowała z ekspresją
MGMT niż metylacja innych. Nadal jednak występowała
znamienna rozbieżność między metylacją MGMT a ekspre-
sją mRNA dla tego białka.52•

Zatem stan metylacji genu MGMT jest ważnym czyn-
nikiem pozwalającym przewidzieć odpowiedź na chemio-
radioterapię u chorych na glejaki, ale określenie jego
wartości rokowniczej i przepowiadającej u chorych
na glejaki w II lub III stopniu złośliwości oraz optymal-
na technika oceny wymagają przeprowadzenia dalszych
badań.

MUTACJE DEHYDROGENAZY 1 I 2 IZOCYTRYNIANIU

IDH1 katalizuje oksydacyjną karboksylację izocytry-
nianu do α-ketoglutaranu, w wyniku czego powstaje zre-
dukowany NADPH. IDH1 jest głównym źródłem
NADPH w cytozolu koniecznym dla odnowy zreduko-
wanego glutationu, który pełni rolę głównego przeciwutle-
niacza w komórkach ssaków. W przeprowadzonym
niedawno unikalnym badaniu genomu nieoczekiwanie
odkryto mutacje w centrum aktywnym IDH1 związane
z glejakami. Parsons i wsp.3•• sekwencjonowali 20 661
kodujących białka genów 22 glejaków wielopostaciowych
i wykazali, że w 12% próbek występowały mutacje
w genie IDH1. Wszystkie znajdowały się w pozycji 395
(132 pozycja aminokwasowa) transkryptu IDH1, a więk-
szość z nich stanowiły substytucje G→A, prowadzące
w białku do substytucji Arg→His. Parsons i wsp.3••
stwierdzili występowanie mutacji IDH1 u chorych mło-
dych oraz u większości chorych na glejaki wtórne, a także
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trabektedyny z silnymi lekami indukującymi ten enzym (np. ryfampicyna, fenobarbital, ziele dziurawca) może 
zmniejszyć ekspozycje układową trabektedyny. Konieczne jest unikanie spożycia alkoholu podczas leczenia 
trabektedyną w  związku z  działaniem toksycznym leku na wątrobę. Równoczesne stosowanie inhibitorów 
P-gp np. cyklosporyny lub werapamilu może zmienić dystrybucję i (lub) eliminację trabektedyny.
Dawkowanie:  Lek należy stosować tylko w  ośrodkach specjalistycznych, prowadzących chemioterapię 
cytotoksyczną i należy podawać go wyłącznie pod nadzorem lekarza doświadczonego w prowadzeniu 
chemio-terapii. Lek należy podawać dożylnie przez cewnik założony do żyły centralnej. Zalecana dawka wy-
nosi 1,5 mg/m2 pc. podawana we wlewie dożylnym trwającym 24 h, z trzytygodniową przerwą miedzy cyklami. 
Na 30 minut przed podaniem leku wszystkim pacjentom należy podać dożylnie 20 mg deksametazonu w celu 
profi laktyki przeciwwymiotnej i działania ochronnego na wątrobę. W razie potrzeby można podać dodatkowe 
leki przeciwwymiotne. Leczenie preparatem można zastosować w przypadku spełnienia nst. kryteriów: liczba 
granulocytów obojętnochłonnych ≥1500/mm3, liczba płytek ≥100 000/mm3, bilirubina ≤ górna granica normy 
(GGN), fosfataza zasadowa ≤2,5 GGN, albumina ≥25 g/l, aminotransferaza alaninowa (AlAT) i asparaginianowa 
(AspAT) ≤2,5 X GGN, klirens kreatyniny ≥30 ml/min, kinaza kreatynowa (CK) ≤2,5 X GGN, stężenie hemoglobi-
ny ≥9 g/dl. Takie same kryteria muszą być spełnione przed ponownym podaniem leku. W przeciwnym razie na-
leży opóźnić podanie leku maksymalnie do 3 tygodni aż do spełnienia tych kryteriów przez pacjenta o ile nie 
wystąpią objawy toksyczności 3. lub 4. stopnia. W przypadku wystąpienia któregokolwiek z poniższych zda-
rzeń w dowolnym czasie pomiędzy cyklami, dawkę należy zmniejszyć do 1,2 mg/m2 pc. podczas kolejnych cykli 
leczenia: neutropenia <500/mm3 trwająca dłużej niż 5 dni lub z  występującą jednocześnie gorączką lub 
zakażeniem, małopłytkowość <25 000/mm3, zwiększenie stężenia bilirubiny >GGN i  (lub) fosfatazy alkalic-
znej >2,5 x GGN, zwiększenie aktywności aminotransferaz (AspAT lub AlAT) >2,5 x GGN, które nie ustąpiło 
do 21. dnia, jakiekolwiek inne działania niepożądane 3. lub 4. stopnia. Po zmniejszeniu dawki w  związku 
z wystąpieniem objawów toksyczności nie zaleca się zwiększania dawki w kolejnych cyklach. Jeśli którekolw-
iek objawy toksyczności wystąpią ponownie w kolejnych cyklach u pacjenta wykazującego korzyść kliniczną, 
dawkę można ponownie zmniejszyć do 1 mg/m2 pc. W przypadku konieczności dalszego zmniejszenia dawki 
należy brać pod uwagę odstawienie leku.
Uwagi:  Należy unikać jednoczesnego stosowania trabektedyny i  picia alkoholu. Zalecana jest ostrożność 
w przypadku prowadzenie pojazdów mechanicznych lub obsługiwania urządzeń mechanicznych w ruchu, 
jeśli utrzymuje się osłabienie i zmęczenie. Okres ważności: Zamknięte fi olki: 24 miesiące. Po odtworzeniu 
wykazano stabilność chemiczną i fi zyczną leku przez 30 godzin w temperaturze do 25oC.
Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu EU/1/07/417/001, EU/1/07/417/002.
Podmiot odpowiedzialny: Pharma Mar S.A. Avda. de los Reyes 1, Poligono Industrial La Mina, 28770 Col-
menar Viejo (Madryt), Hiszpania. Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: Swedish Oprhan International 
s.r.o., Karla Engliše 3221/2, 150 00 Praha 5, Czech Republic, +420 257 222 034, mail.cz@swedishorphan.com
Piśmiennictwo:
1. Morgan JA et al, Yondelis Sarcoma Study Group Randomized phase II studyof trabectedin in patients 
with liposarcoma and leiomyosarcoma (L-sarcomas) after failure of prior anthracylines (A) and ifosfamide 
(I). Journal of Clinical Oncology, 2007 ASCO Annual Meeting Proceedings Part I. Vol 25, No. 18S (June 20 
Supplement), 2007: 10060.
2. Schöff ski P et al, Trabectedin (ET-743): evaluation of its use in advanced soft-tissue sarcoma. Future 
Oncology 2007; 3 (4): 381-392.
Pełna informacja o leku znajduję się w charakterystyce produktu leczniczego dostępnej na stronie:
www.imed.com.pl
Informacji naukowej udziela: Autoryzowany dystrybutor w Polsce:
Imed Poland Sp. z o.o., ul. Duchnicka 3, 01-796 Warszawa
Tel.: 022 663 43 10, fax: 022 663 43 39
www.imed.com.pl
imed@imed.com.pl
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Yondelis
Trabectedin
Cytostaticum
Postać farmaceutyczna i zawartość opakowania:
-proszek do sporz. konc. do sporz. roztw. do inf.: (0,05 mg) 1 fiolka 0,25 mg (Rpz)
-proszek do sporz. konc. do sporz. roztw. do inf.: (0,05 mg) 1 fiolka 1 mg (Rpz)z

Skład: 1 fiolka zawiera 0,25 mg lub 1 mg trabektedyny.
Działanie: Przeciwnowotworowe działanie trabektedyny polega na wiązaniu się leku z  dużym rowkiem
DNA i zaginaniu helisy do głównego rowka, w  wyniku czego dochodzi do uwalniania kaskady zdarzeń 
wpływających na szereg czynników transkrypcyjnych, białka wiążące DNA i ścieżki naprawy DNA, w rezulta-
cie czego dochodzi do zaburzenia cyklu komórkowego. Lek wykazuje działanie antyproliferacyjne in vitro i in
vivowobec szeregu ludzkich linii komórek raka i guzów doświadczalnych, w tym złośliwych takich jak mięsaki, 
rak piersi, niedrobnokomórkowy rak płuca, rak jajnika i czerniak złośliwy. Lek wiąże się z białkami osocza
w 94-98%. Końcowy okres półtrwania wynosi 180 h. Lek usuwany z organizmu z kałem i przez nerki.
Wskazania: Zaawansowany mięsak tkanek miękkich po niepowodzeniu leczenia antracyklinami i  ifosfami-
dem lub terapia chorych nie kwalifi kujących się do leczenia tymi lekami. Wskazania opierają się głównie na
wynikach uzyskanych u pacjentów z tłuszczakomięsakami i mięsakami gładkomórkowymi.
Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na trabektedynę lub pozostałe składniki preparatu. Współistniejące
poważne lub niekontrolowane zakażenie. Ciąża i okres karmienia piersią. Jednoczesne podanie szczepionki
przeciwko żółtej febrze. Ciężka niewydolność nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min). Podwyższone stężenie 
bilirubiny. Stężenie kinazy kreatynowej >2,5 X GGN. Ciężkie zahamowanie czynności szpiku kostnego przed
rozpoczęciem pierwszego kursu manifestujące się liczbą granulocytów obojętnochłonnych <1,5x109/l lub
liczbą płytek krwi ≤100x109/l).
Środki ostrożności: W trakcie terapii trabektedyną należy regularnie kontrolować czynność wątroby i nerek.
Morfologię krwi, wzór odsetkowy i liczbę płytek krwi należy zbadać przed leczeniem, raz w tygodniu podczas
dwóch pierwszych cykli a następnie zbadać jednorazowo pomiędzy kolejnymi cyklami. Pacjenci, u których
pojawiła się gorączka, powinni niezwłocznie skontaktować się z lekarzem w celu rozpoczęcia aktywnego le-
czenia wspomagającego. Należy zachować ostrożność, jeśli równocześnie z trabektedyną podawane są leki,
z którymi wiąże się rabdomioliza (np. statyny). U pacjentów z podwyższoną pomiędzy cyklami aktywnością
AspAT i  AlAT oraz fosfatazy alkalicznej może być konieczne zmniejszenie dawki leku. W celu uniknięcia 
wystąpienia poważnej reakcji w  miejscu wstrzyknięcia zaleca się podawanie leku przez dostęp założony
do żyły centralnej a nie do żyły obwodowej. Należy unikać jednoczesnego podawania leku z potencjalnymi 
inhibitorami enzymu CYP3A4. Należy zachować ostrożność, jeśli równocześnie z trabektedyną podawane są 
leki, z którymi wiąże się toksyczność wątrobowa, ponieważ ryzyko takiej toksyczności może być wówczas
większe. Nie zaleca się stosowania trabektedyny z fenytoiną lub szczepionkami osłabiającymi wątrobę, a w
przypadku szczepionki przeciwko żółtej febrze stosowanie trabektedyny jest szczególnie przeciwwskazane.
Ciąża i okres karmienia piersią: Nie stosować, jeżeli leczenie preparatem nie jest bezwzględnie konieczne.
Lek może powodować uszkodzenie płodu. Karmienie piersią jest przeciwwskazane podczas leczenia i przez 
3 miesiące po jego zakończeniu. Jeśli którykolwiek z partnerów jest leczony preparatem, zaleca się stosowanie
skutecznych metod antykoncepcji podczas leczenia oraz w przypadku kobiet dodatkowo przez 3 miesiące 
po zakończeniu leczenia, a w przypadku mężczyzn dodatkowo przez 5 miesięcy po zakończeniu leczenia.
Działania niepożądane: Bardzo często: ból głowy, wymioty, nudności, zaparcie, jadłowstręt, zmęczenie, aste-
nia, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistość, leukopenia, zwiększenie aktywności kinazy kreatynowej 
we krwi, zwiększenie stężenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie stężenia albuminy we krwi, hiperbilirubine-
mia, zwiększenie aktywności aminotransferazy alaninowej i  asparaginianowej, zwiększenie fosfatazy zasa-
dowej we krwi, zwiększenie aktywności gamma glutamylotransferazy. Często: zawroty głowy, parestezje, 
duszność, kaszel, biegunka, zapalenie jamy ustnej, ból brzucha, dyspepsja, ból w nadbrzuszu, zmniejszenie
masy ciała, gorączka neutropeniczna, neuropatia czuciowa obwodowa, zaburzenia smaku, ból mięśni, ból
stawów, ból pleców, odwodnienie, zmniejszenie apetytu, hipokaliemia, zakażenia, niedociśnienie, nagłe
zaczerwienienie twarzy, gorączka, obrzęk, obrzęk obwodowy, odczyn w  miejscu wstrzyknięcia, łysienie, 
bezsenność.
Interakcje: Ponieważ trabektedyna jest głównie metabolizowana przez CYP3A4, jednoczesne podawanie
leków, które hamują ten izoenzym (np. ketokonazol, flukonazol, rytonawir lub klarytromycyna) może
zmniejszyć metabolizm i zwiększyć stężenie trabektedyny w organizmie. Jeśli wymagane jest jednoczesne
stosowanie tych leków, konieczne jest ścisłe monitorowanie objawów toksyczności. Jednoczesne stosowanie
trabektedyny z silnymi lekami indukującymi ten enzym (np. ryfampicyna, fenobarbital, ziele dziurawca) może 
zmniejszyć ekspozycje układową trabektedyny. Konieczne jest unikanie spożycia alkoholu podczas leczenia
trabektedyną w związku z działaniem toksycznym leku na wątrobę. Równoczesne stosowanie inhibitorów
P-gp np. cyklosporyny lub werapamilu może zmienić dystrybucję i (lub) eliminację trabektedyny.
Dawkowanie: Lek należy stosować tylko w ośrodkach specjalistycznych, prowadzących chemioterapię 
cytotoksyczną i należy podawać go wyłącznie pod nadzorem lekarza doświadczonego w prowadzeniu 
chemio-terapii. Lek należy podawać dożylnie przez cewnik założony do żyły centralnej. Zalecana dawka wy-
nosi 1,5 mg/m2 pc. podawana we wlewie dożylnym trwającym 24 h, z trzytygodniową przerwą miedzy cyklami.
Na 30 minut przed podaniem leku wszystkim pacjentom należy podać dożylnie 20 mg deksametazonu w celu
profi laktyki przeciwwymiotnej i działania ochronnego na wątrobę. W razie potrzeby można podać dodatkowe 
leki przeciwwymiotne. Leczenie preparatem można zastosować w przypadku spełnienia nst. kryteriów: liczba
granulocytów obojętnochłonnych ≥1500/mm3, liczba płytek ≥100 000/mm3, bilirubina ≤ górna granica normy
(GGN), fosfataza zasadowa ≤2,5 GGN, albumina ≥25 g/l, aminotransferaza alaninowa (AlAT) i asparaginianowa
(AspAT) ≤2,5 X GGN, klirens kreatyniny ≥30 ml/min, kinaza kreatynowa (CK) ≤2,5 X GGN, stężenie hemoglobi-
ny ≥9 g/dl. Takie same kryteria muszą być spełnione przed ponownym podaniem leku. W przeciwnym razie na-
leży opóźnić podanie leku maksymalnie do 3 tygodni aż do spełnienia tych kryteriów przez pacjenta o ile nie
wystąpią objawy toksyczności 3. lub 4. stopnia. W przypadku wystąpienia któregokolwiek z poniższych zda-
rzeń w dowolnym czasie pomiędzy cyklami, dawkę należy zmniejszyć do 1,2 mg/m2 pc. podczas kolejnych cykli
leczenia: neutropenia <500/mm3 trwająca dłużej niż 5 dni lub z występującą jednocześnie gorączką lub
zakażeniem, małopłytkowość <25 000/mm3, zwiększenie stężenia bilirubiny >GGN i  (lub) fosfatazy alkalic-
znej >2,5 x GGN, zwiększenie aktywności aminotransferaz (AspAT lub AlAT) >2,5 x GGN, które nie ustąpiło
do 21. dnia, jakiekolwiek inne działania niepożądane 3. lub 4. stopnia. Po zmniejszeniu dawki w  związku
z wystąpieniem objawów toksyczności nie zaleca się zwiększania dawki w kolejnych cyklach. Jeśli którekolw-
iek objawy toksyczności wystąpią ponownie w kolejnych cyklach u pacjenta wykazującego korzyść kliniczną,
dawkę można ponownie zmniejszyć do 1 mg/m2 pc. W przypadku konieczności dalszego zmniejszenia dawki
należy brać pod uwagę odstawienie leku.
Uwagi: Należy unikać jednoczesnego stosowania trabektedyny i picia alkoholu. Zalecana jest ostrożność
w przypadku prowadzenie pojazdów mechanicznych lub obsługiwania urządzeń mechanicznych w ruchu,
jeśli utrzymuje się osłabienie i zmęczenie. Okres ważności: Zamknięte fiolki: 24 miesiące. Po odtworzeniu
wykazano stabilność chemiczną i fi zyczną leku przez 30 godzin w temperaturze do 25oC.
Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu EU/1/07/417/001, EU/1/07/417/002.
Podmiot odpowiedzialny: Pharma Mar S.A. Avda. de los Reyes 1, Poligono Industrial La Mina, 28770 Col-
menar Viejo (Madryt), Hiszpania. Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: Swedish Oprhan International
s.r.o., Karla Engliše 3221/2, 150 00 Praha 5, Czech Republic, +420 257 222 034, mail.cz@swedishorphan.com
Piśmiennictwo:
1. Morgan JA et al, Yondelis Sarcoma Study Group Randomized phase II studyof trabectedin in patients 
with liposarcoma and leiomyosarcoma (L-sarcomas) after failure of prior anthracylines (A) and ifosfamide
(I). Journal of Clinical Oncology, 2007 ASCO Annual Meeting Proceedings Part I. Vol 25, No. 18S (June 20 
Supplement), 2007: 10060.
2. Schöffski P et al, Trabectedin (ET-743): evaluation of its use in advanced soft-tissue sarcoma. Future
Oncology 2007; 3 (4): 381-392.
Pełna informacja o leku znajduję się w charakterystyce produktu leczniczego dostępnej na stronie:
www.imed.com.pl
Informacji naukowej udziela: Autoryzowany dystrybutor w Polsce:
Imed Poland Sp. z o.o., ul. Duchnicka 3, 01-796 Warszawa
Tel.: 022 663 43 10, fax: 022 663 43 39
www.imed.com.pl
imed@imed.com.pl
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Diagnostyka i markery rokownicze u chorych na glejaki

wykazali, że takiej mutacji towarzyszyło wydłużenie OS.
Wyniki kolejnych badań2•,16•,18••,53-55,56•,57 ujawniły,
że mutacje IDH1 są charakterystyczne dla glejaków roz-
lanych i bardzo często występują u chorych na glejaki
w II i III stopniu złośliwości (>70%). Praktycznie nie wy-
krywa się ich u chorych na pozostałe nowotwory ośrod-
kowego układu nerwowego (OUN) ani nowotwory
innych narządów. Yan i wsp.2•• badali sekwencje genu
IDH1 i spokrewnionego z nim genu IDH2 u 445 cho-
rych na nowotwory OUN i 494 chorych na nowotwory
o innym umiejscowieniu. Stwierdzili oni, że chorzy po-
zbawieni mutacji IDH1 mogą być nosicielami mutacji
w genie IDH2, w analogicznej pozycji w sekwencji ami-
nokwasowej (R172). Potwierdzili występowanie mutacji
IDH1 lub IDH2 u 86% chorych na gwiaździaki i skąpo-
drzewiaki w II stopniu złośliwości (70/81), u 82%
na gwiaździaki i skąpodrzewiaki w III stopniu złośliwości
(72/88) oraz u 85% chorych na wtórne glejaki wielopo-
staciowe (11/13), przy czym wśród chorych na pierwot-
ne glejaki mutacje IDH1 występowały tylko u 5%
(6/123). Mutacji IDH1/IDH2 nie stwierdzono u żadnego
z chorych na gwiaździaka włosowatokomórkowego
(0/21), wyściółczaka (0/30), rdzeniaka (0/55) ani na no-
wotwór umiejscowiony poza OUN (0/494). Mutacje
IDH1 wykryto także u dorosłych chorych na nadnamio-
towe nowotwory neuroektodermalne (u pięciu spo-
śród 12 badanych, 42%) oraz u nielicznych chorych
na raka gruczołu krokowego (2,7%) lub ostrą białaczkę
limfoblastyczną z limfocytów B (1,7%).53,55,57 Mutacje
IDH1/IDH2 charakteryzuje bardzo silna wartość progno-
styczna u chorych na gwiaździaki w III stopniu złośliwo-
ści lub glejaki wielopostaciowe.2•• Rzeczywiście,
porównanie chorych na gwiaździaki w III stopniu złośli-
wości oraz na glejaki wielopostaciowe z mutacjami
IDH1/IDH2 z chorymi na analogiczne nowotwory,
u których nie wykryto mutacji, wykazało, że OS wynio-
sło odpowiednio 65 vs 20 miesięcy (p <0,001) oraz
31 vs 15 miesięcy (p=0,002).2•• W grupie 404 chorych
na glejaki Sanson i wsp.18•• stwierdzili ścisły związek mu-
tacji IDH1 z delecją 1p/19q (u 90% z mutacją IDH1)
i metylacją MGMT, ale wzajemne wykluczanie się ampli-
fikacji EGFR (u 1% z mutacją IDH1, 1/90) i utraty chro-
mosomu 10 (u 4% z mutacją IDH1, 7/169). W tej grupie,
występowaniu mutacji IDH1 towarzyszyło uzyskanie lep-
szego wyniku leczenia chorych na nowotwór w II stopniu
złośliwości (150,9 vs 60,1 miesiąca), w III stopniu
(81,1 vs 19,4 miesiąca) lub IV stopniu (27,4 vs 14 miesię-
cy). Wieloczynnikowa analiza, przeprowadzona po sko-
rygowaniu z uwzględnieniem stopnia złośliwości, wieku,
stanu MGMT, profilu genomowego oraz leczenia, po-
twierdziła, że występowanie mutacji IDH1 jest korzyst-
nym markerem prognostycznym (iloraz zagrożeń 0,29;
przedział ufności [PU] 0,15-0,55).18•• Również Ichimura
i wsp.16• podczas badania z udziałem 364 chorych na gle-
jaki stwierdzili na podstawie analizy jednoczynnikowej
(lecz nie wieloczynnikowej), że mutacji IDH1 towarzy-
szyło wydłużenie OS.

Autorzy trzech badań2••,16•,58•• zgodnie donieśli o in-
aktywacji enzymu pod wpływem mutacji IDH1 w prze-
biegu nowotworów. Zhao i wsp.58•• wykazali też, że
mutacje IDH1 zaburzają powinowactwo enzymu do jego
substratu, izocytrynianu, i w sposób dominujący hamują
aktywność prawidłowego genu IDH1, tworząc katalitycz-
nie nieaktywne heterodimery, w wyniku czego zmniejsza
się wytwarzanie α-ketoglutaranu. Ponadto IDH1 wydaje
się wykazywać działanie supresora nowotworów, który in-
aktywowany przez mutacje przyczynia się nowotworze-
nia, częściowo na drodze zapoczątkowania szlaku
indukowanego niedotlenieniem czynnika 1 (hypoxia-in-
ducible factor; HIF-1).58•• Białko IDH1 jest jedynym zna-
nym źródłem peroksysomalnego NADPH, odgrywa zatem
kluczową rolę w kontrolowaniu uszkodzeń oksydacyj-
nych. Dlatego niewykluczone, że zmniejszenie stężeń
NADPH spowodowane mutacjami IDH1 również może
sprzyjać nowotworzeniu.

W przyszłości mutacje IDH1/IDH2 będzie można wy-
korzystać jako markery diagnostyczne, np. w celu różni-
cowania glejaków w II stopniu złośliwości z gwiaździakami
włosowatokomórkowymi w niejednoznacznych sytuacjach
klinicznych,59• a także jako czynniki prognostyczne, na
przykład, u chorych na glejaki w III stopniu zróżnicowania.
Należy też ustalić, w jakich sytuacjach klinicznych mutacje
IDH1 i IDH2 mogą mieć znaczenie rokownicze lub po-
zwalające przewidzieć odpowiedź na leczenie.

PODSUMOWANIE

Dzięki wyodrębnieniu genu fuzyjnego BRAF oraz
mutacji IDH1/IDH2 uczyniono ważny krok w kierunku
bardziej obiektywnej klasyfikacji glejaków, opartej
na ocenie wzajemnie wykluczających się zaburzeń gene-
tycznych. Gen fuzyjny BRAF i mutacje IDH1/IDH2
wzajemnie się wykluczają, podobnie jak mutacje
IDH1/IDH2, jednoczesna delecja 1p/19q i mutacje TP53
u chorych na glejaki. Analogiczne zjawisko dotyczy jed-
noczesnej delecji 1p/19q i amplifikacji EGFR oraz innych
genów. Jest bardzo prawdopodobne, że w najbliższej
przyszłości kolejne przeprowadzone na szeroką skalę ba-
dania genomowe lub ekspresji genów zwiększą dokład-
ność molekularnej klasyfikacji glejaków. Identyfikacja
tych dwóch nowych markerów umożliwia również
zastosowanie nowych strategii terapeutycznych.
Chodzi o hamowanie szlaku MAPK u chorych na gwiaź-
dziaki włosowatokomórkowe oraz suplementację
α-ketoglutaranu, produktu reakcji katalizowanej przez
IDH1, jeśli potwierdzi się, że jego niedobór jest głów-
nym czynnikiem wywołującym powstawanie glejaków
z mutacją IDH1/IDH2. Ważnymi czynnikami rokowni-
czymi oraz przepowiadającymi u chorych na glejaki są
również stan metylacji MGMT oraz delecja 1p/19q.
W prowadzonych obecnie badaniach klinicznych są
one wykorzystywane w celu doboru uczestników lub
wyróżnienia wśród nich podgrup. Udoskonalenie metod
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oceny tych markerów i określenie ich rzeczywistej roli
wymaga jednak przeprowadzenia dalszych badań. Nie
wyjaśniono związku między delecją 1p/19q a możliwo-
ścią uzyskania korzystnego wyniku leczenia. Nie wiado-
mo też, czy metylacja promotorowego regionu MGMT
jest czynnikiem przepowiadającym, czy raczej odzwier-
ciedla globalny stan metylacji w obrębie genomu towa-
rzyszący osiąganiu lepszych wyników. Jego wartość
rokownicza może być odmienna u chorych na różne ty-
py glejaków, co sugerowano we wcześniejszych badaniach
(wskazujących na prognostyczną rolę metylacji MGMT
u chorych na glejaki w III stopniu złośliwości, zaś pre-

dykcyjną u chorych na glejaki wielopostaciowe). Przepro-
wadzenia starannych badań wymagają też ustalenia do-
tyczące rokowniczego i przepowiadającego znaczenia
odpowiednio mutacji IDH1/IDH2, stanu MGMT oraz
jednoczesnej delecji 1p/19q.

Tłumaczenie oryginalnej anglojęzycznej wersji artykułu z Cur-
rent Opinion in Oncology, November 2009; 21 (6): 537-542,
wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins. Lippincott
Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialności za błędy po-
wstałe w wyniku tłumaczenia ani nie popiera i nie poleca ja-
kichkolwiek produktów, usług lub urządzeń.
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oceny tych markerów i określenie ich rzeczywistej roli
wymaga jednak przeprowadzenia dalszych badań. Nie
wyjaśniono związku między delecją 1p/19q a możliwo-
ścią uzyskania korzystnego wyniku leczenia. Nie wiado-
mo też, czy metylacja promotorowego regionu MGMT
jest czynnikiem przepowiadającym, czy raczej odzwier-
ciedla globalny stan metylacji w obrębie genomu towa-
rzyszący osiąganiu lepszych wyników. Jego wartość
rokownicza może być odmienna u chorych na różne ty-
py glejaków, co sugerowano we wcześniejszych badaniach
(wskazujących na prognostyczną rolę metylacji MGMT
u chorych na glejaki w III stopniu złośliwości, zaś pre-

dykcyjną u chorych na glejaki wielopostaciowe). Przepro-
wadzenia starannych badań wymagają też ustalenia do-
tyczące rokowniczego i przepowiadającego znaczenia
odpowiednio mutacji IDH1/IDH2, stanu MGMT oraz
jednoczesnej delecji 1p/19q.
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kichkolwiek produktów, usług lub urządzeń.
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