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CEL PRACY

W niniejszym artykule przeglgdowym przedstawiono najnowsze badania poswigcone
diagnostyce oraz markerom rokowniczym u chorych na glejaki, takim jak gen fuzyjny BRAF
w gwiazdziakach wiosowatokomorkowych i jednoczesna delecja 1p/19q, stan
metylotransferazy O-6-metyloguaniny-DNA oraz mutacje w genach

dla 1i 2 dehydrogenazy izocytrynianu (/DH17/IDH2) w glejakach rozlanych.

OSTATNIE ODKRYCIA

Niedawno wykazano, ze zdarzeniem czestym i swoistym dla gwiazdziakdw
wiosowatokomaorkowych jest wystepowanie genu fuzyjnego BRAF, prowadzace do aktywacji
szlaku kinazy biatkowej aktywowanej miogenem. Proces ten moze sie sta¢ punktem uchwytu
leczenia. W glejakach w Il lub Ill stopniu zto$liwosci

oraz glejakach wielopostaciowych najwazniejszymi markerami prognostycznymi

i predykcyjnymi pozostajg jednoczesna delecja 1p/19q oraz stan genu metylotransferazy
0-6-metyloguaniny-DNA. Zidentyfikowane niedawno mutacje /IDH1/IDH2 sg charakterystyczne
dla glejakéw rozlanych, czesto wystepujg w glejakach w Il lub Il stopniu ztosliwosci i maja
znaczenie rokownicze u chorych na glejaki w Il stopniu ztosliwosci, a takze na glejaki
wielopostaciowe, w ktérych sg jednak charakterystyczne jedynie dla postaci wtérnych.

PODSUMOWANIE
Intensywne badania molekularne doprowadzity do odkrycia nowych markeréw
diagnostycznych i rokowniczych, ktére uscislajg histomolekularng klasyfikacje glejakéw.

StOWA KLUCZOWE
jednoczesna delecja 1p/19q, BRAF, glejak, dehydrogenaza 1 izocytrynianu, metylotransferaza
0-6-metyloguaniny-DNA

WPROWADZENIE

Histopatologiczna klasyfikacja glejakéw nadal nie moze by¢ uznana za zadowalajaca, nie tylko z powodu braku po-
wtarzalnoSci wynikow, lecz rowniez z uwagi na brak precyzji w ustalaniu rokowania. Ograniczenia te wynikaja z opar-
cia klasyfikacji na kryteriach subiektywnych, co dotyczy zaréwno okre§lania fenotypu, jak i stopnia zto$liwosci
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nowotworu oraz z réznorodnosci podtypdéw molekular-
nych w poszczegdlnych postaciach histopatologicznych,
z ktérych kazdy cechuje sie odmiennym rokowaniem. !
Zjawiska te utrudniajg prowadzenie badan klinicznych
i interpretacje ich wynikow. Konieczne jest zatem ustale-
nie obiektywnych markeréw diagnostycznych i rokowni-
czych. W badaniach prowadzonych obecnie z udzialem
chorych na glejaki w II lub III stopniu ztosliwosci uczest-
nikéw dzieli sie na podgrupy w zaleznosci od wystepo-
wania lub braku jednoczesnej delecji 1p/19q,
a w badaniach poswieconych glejakom wielopostacio-
wym chorzy przydzielani sg do poszczeg6lnych podgrup
w zalezno$ci od stanu mutacji w genie metylotransfera-
zy O-6-metyloguaniny-DNA (O-6-methylguanine-DNA
methyltransferase; MGMT). Niedawno w duzych badaniach
dotyczacych genoméw?**#** wyodrebniono dwa nowe
markery: rearanzacje genu BRAF w gwiazdziakach wto-
sowatokomdrkowych oraz mutacje w genach dehydroge-
nazy izocytrynianu 1 (isocitrate dehydrogenase 1; IDH1)
i dehydrogenazy izocytrynianu 2 (IDH2) w glejakach
rozlanych. Markery te s3 podstawa do opracowania no-
wej klasyfikacji glejakow, opartej jednocze$nie na cha-
rakterystyce histologicznej i molekularne;j.

GEN FUZYJINY BRAF

Do niedawna niewiele wiedziano o molekularnych
mechanizmach lezacych u podstaw powstawania gwiaz-
dziakéw wlosowatokomérkowych. Podczas dwdch ba-
dan opartych na mikromacierzach’-® po raz pierwszy
wykazano powtarzalne pojawianie sie dodatkowych
fragmentéw materialu genetycznego w regionie 7q34
w gwiazdziakach wlosowatokomérkowych. W pierw-
szym z tych badan stwierdzono powielenie fragmentu
i nadmierng ekspresje BRAF, w drugim za$ wystepowanie
dodatkowego materiatu genetycznego oraz nasilenie eks-
presji kinazy 2 biatka oddzialujacego z homeodomeng
(homeodomain interacting protein kinase 2; HIPK2).5:¢
Nastepnie Jones i wsp.4** wykazali, ze pojawienie si¢ do-
datkowego materiatu genetycznego w locus 7q34 odpo-
wiada tandemowej duplikacji w locus BRAF, prowadzacej
do powstania nowego onkogennego genu fuzyjnego za-
wierajacego fragment kodujacy konstytutywnie aktywna
domene kinazy BRAF. Ten gen fuzyjny ztozony z dodat-
kowej sekwencji w pozycji 7q34/BRAF wystepowal
w 29 z 44 ocenianych gwiazdziakéw wlosowatokomor-
kowych (66%). Obecnos¢ 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 gwiazdziakach anaplastycz-
nych ani 184 glejakach wielopostaciowych. Wykazano
natomiast wystepowanie genu jedynie w szeSciu spo-
srod 118 glejakow w I stopniu ztosliwosci. Ta grupa sze-
$ciu chorych sktadata sie jednak z dzieci lub mtodych
dorostych, u ktérych nowotwér byt umiejscowiony w ob-
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rebie tylnego dotu czaszki, a czas przezycia byl wyjatko-
wo dhlugi, co $wiadczy, ze w rzeczywistosci u tych
chorych mogl wystepowac gwiazdziak wlosowatokomor-
kowy blednie rozpoznany jako glejak w II stopniu zto§li-
wosci. Gen fuzyjny BRAF koduje biatko o konstytutywnej
aktywnosci kinazy i uruchamia szlak aktywowanej
mitogenem kinazy biatkowej (miogen-activated protein
kinase; MAPK).4** Co ciekawe, mutacje w genie neuro-
fibryminy 1 (neurofibrimin 1; NF1), wystepujace
w gwiazdziakach wlosowatokomérkowych zwigzanych
z NF1, takze aktywuja szlak MAPK, poniewaz NF1 ha-
muje aktywacje RAS. Jones i wsp.”* odkryli zmiany ge-
netyczne prowadzace do aktywacji szlaku MAPK w 82%
badanych gwiazdziakéw wlosowatokomdrkowych.
Najczestszym zdarzeniem byta ekspresja genu fuzyjnego
BRAF (66%), kolejnymi za§ mutacje NF1 (7%),
BRAF (7%) oraz pojawienie sie onkogennego genu fuzyj-
nego RAF1 (2%), odkrytego u pojedynczego chorego
z tandemowa duplikacja w pozycji 3p25, zblizong
do wystapienia dodatkowego materiatu genetycznego
w pozycji 7q34.7* Wezystkie z wymienionych zaburzen
genetycznych wzajemnie sie wykluczaly, co $wiadczy, ze
pojedyncza zmiana wpltywajaca na szlak MAPK wystarcza
do zapoczatkowania rozwoju gwiazdziaka wlosowatoko-
mérkowego.#**7* Z uwagi na swa czestos¢ wystepowania
i swoisto$¢ fuzyjny gen BRAF moze sie staé waznym mar-
kerem diagnostycznym. Przyjecie szlaku przemian MAPK
za punkt uchwytu dzialania terapeutycznego moze by¢
interesujacy strategia u chorych z nawrotem nowotworu
po pierwotnie doszczetnym wycieciu pierwotnego
ogniska.4**7*

JEDNOCZESNA DELECJA CHROMOSOMU 1p/19q

Jednoczesna delecje 1p/19q po raz pierwszy obserwo-
wali w skapodrzewiakach Reifenberger i wsp.8 w 1994 r.,
po czym w 1998 r. Cairncross i wsp.” wykazali, ze jest ona
silnym czynnikiem przepowiadajagcym odpowiedz tej gru-
py nowotwordéw na chemioterapie. Obecnie dobrze wia-
domo, ze jednoczesna delecja 1p/19q jest skutkiem
niezrownowazonej translokacji miedzy calym ramie-
niem 19p do 1q.1%11 Na poziomie genomu translokacja
ta odpowiada catkowitej utracie ramion 1p i 19q. Wazne
jest zatem odrdznienie catkowitej jednoczesnej dele-
gji 1p/19q, ktéra odpowiada translokacji, od czesciowych
delecji odleglych ramienia 1p, najczesciej 1p36.1213,14
W rzeczywistoSci czeSciowe delecje 1p36 wystepuja
na og6l w gwiazdziakach i towarzyszy im niekorzystne ro-
kowanie.!3:14 Badanie wylacznie loci 1p36 (obecnie bada-
nie standardowe) prowadzone za pomocg fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (fluorescence in-situ hybridization;
FISH) lub analizy mikrosatelitarnej moze by¢ niewystar-
czajace w celu odrdznienia obu tych typéw delegji 1p, de-
cydujacych o przeciwstawnym rokowaniu.!> Catkowita
jednoczesna delecja 1p/19q praktycznie zawsze wigze sie
z mutacja IDH1/IDH2 i wzajemnie wyklucza sie z muta-
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¢jami genu kodujacego biatko TP53 nowotworu (TP53),
mutacjg receptora czynnika wzrostu naskérka (EGFR)
oraz innymi amplifikacjami genowymi.2*»122,16s,17s,18e
Podejrzewano, ze punktem uchwytu translokacji jest gen
Notch2, umiejscowiony w 1p w poblizu obszaru
centrosomalnego, ale niedawno wykluczono taka mozli-
wos¢.1920 Nie wyjasniono dotad molekularnych
mechanizméw lezacych u podstaw zwigzku miedzy jed-
noczesng delecja 1p/19q a dobrym rokowaniem oraz wra-
zliwoscia na radio- i chemioterapie. CzeSciowym
wytlumaczeniem moze by¢ czestsza metylacja promotora
genu MGMT.21:22 Badanie ekspresji genéw za pomoca
mikromacierzy wykazalo, ze w glejakach z jednoczesna
delecja 1p/19q zachodzi ekspresja gendw charakterystycz-
nych dla komérek nerwowych, co wigze si¢ z dobrym ro-
kowaniem u chorych na glejaki w wysokim stopniu
zréznicowania, 2324

Istnieje silny zwiazek miedzy jednoczesng dele-
¢ja 1p/19q a klasycznymi cechami skagpodrzewiakow (np.
wystepowaniem charakterystycznej okolojadrowej otocz-
ki i charakterystycznego siatkowatego wzoru sieci naczy-
niowe;j).2%26 Jednoczesna delecja 1p/19q wystepuje
w 61-89% skapodrzewiakéw anaplastycznych, ale tylko
u 13-20% chorych na anaplastyczne skapodrzewiako-
gwiazdziaki.2” Cechy morfologiczne nie pozwalaja jed-
nak dokladnie przewidzie¢ stanu delecji 1p/19q.28

Rola jednoczesnej delecji 1p/19q jako czynnika ro-
kowniczego lub przepowiadajacego pozostaje przedmio-
tem dyskusji. Z jednej strony Ricard i wsp.2? wykazali, ze
glejaki w niskim stopniu ztosliwosci z jednoczesng dele-
cja 1p/19q cechuja sie znacznie wolniejszym wzrostem
niz glejaki pozbawione takiej delecji (3,4 vs 5,9 mm/rok).
Z kolei Weller i wsp.30 postugujac sie analiza wielowa-
riantowa, stwierdzili, ze brak lub wystepowanie
delecji 1p/19q nie jest czynnikiem rokowniczym dla
przezycia bez progresji nowotworu (progression-free
survival; PFS) chorych, u ktorych 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 przepowiadajacym PFS i przezycie
catkowite (overall survival; OS) u chorych na glejaki za-
réwno w niskim stopniu zto$liwosci, jak i anaplastycz-
ne.31-33 Mediana czasu przezycia chorych na glejaki
w niskim stopniu zfosliwosci i anaplastyczne skapodrze-
wiaki wynosi odpowiednio 12-15 lat i ponad 6-7 lat, je-
§li wystepuje delecja 1p/19q oraz odpowiednio 5-8 lat
i 2-3 lata, gdy to zjawisko nie wystepuje.10-3132,34
Odsetek odpowiedzi na chemioterapie siega 59-92%
wsrdd chorych z delecja 1p/19q oraz 0-46% wérdd cho-
rych, u ktérych delecja ta nie wystepuje.21:33,35-37
W chorych na glejaki w niskim stopniu ztosliwosci le-
czonych temozolomidem Ricard i wsp.2? stwierdzili, ze
gtéwna réznica miedzy guzami z delecja 1p/19q a guza-
mi pozbawionymi tej delecji polegala na czasie trwania
odpowiedzi na leczenie, zatem wystepowanie dele-
i 1p/19q mozna uznad raczej za czynnik przepowiada-
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jacy opdznienie w nabyciu opornosci na chemioterapie
niz czynnik pozwalajacy przewidzie¢ odpowiedZ na jej
zastosowanie. W badaniu przeprowadzonym niedawno
z udzialem 25 chorych na glejaka mézgu leczonych te-
mozolomidem Kaloshi i wsp.38* wykazali, ze dele-
¢ja 1p/19q byta silnym czynnikiem przepowiadajacym
odpowiedz (88 vs 25%), PFS (24,5 vs 13,7 miesigca)
oraz OS (66,8 vs 15,2 miesigca). Probujac wylonié pro-
sty i wiarygodny marker delecji, Ducray i wsp.3%* oce-
niali ekspresje alfa-interneksyny (alpha-internexin; INA,
biatka oddziatujacego z neurofilamentami), wykonujac
barwienie immunoistochemiczne 122 prébek glejaka.
Wykazali, ze u chorych na skapodrzewiaki ekspresja INA
jako markera delecji 1p/19q cechowala sie swoisto$cig
wynoszaca 86% i czuloécig wynoszacg 96%, a jej dodat-
nia i ujemna warto$¢ przepowiadajaca wyniosty odpo-
wiednio 76 i 98%.3%¢ U chorych na glejaki w III stopniu
ztosliwosci ekspresja INA, podobnie jak jednoczesna de-
lecja 1p/19q, korelowata z dtuzszym PFS (52,6 vs 8,7
miesigca) i OS (121,1 vs 31,4 miesigca).

Jednoczesna delecja 1p/19q wydaje si¢ zatem zardw-
no czynnikiem rokowniczym, jak i pozwalajacym prze-
widzie¢ odpowiedz na chemioterapie lub radioterapie.
Dlatego w trwajacych badaniach prowadzonych z udzia-
tem chorych na glejaki w III stopniu zréznicowania wy-
réznia sie podgrupy chorych na podstawie wystepowania
lub braku delecji 1p/19q, niezaleznie od fenotypu.

METYLOTRANSFERAZA O-6-METYLOGUANINY-DNA

MGMT jest enzymem naprawy DNA usuwajgcym
alkilowane uszkodzenia zapoczatkowywane przez leki
cytotoksyczne. Zatem znaczna aktywno$s¢ MGMT w ko-
morkach nowotworu moze sprzyjaé¢ opornosci na che-
mioterapie. W przeciwiefistwie do tego zahamowanie
aktywno$ci genu MGMT przez metylacje jego promoto-
ra przyczynia si¢ do ograniczenia ekspresji biatka
MGMT i ograniczenia mozliwo$ci naprawy DNA,
a przez to zwickszenia wrazliwosci komorek nowotwo-
rowych na dziatanie lekéw alkilujacych.

W kilku badaniach wskazywano na przydatno$é
w praktyce klinicznej oceny MGMT w przewidywaniu
korzystnego wptywu lekdw alkilujacych, w tym pochod-
nych nitrozomocznika, a ostatnio temozolomidu, u cho-
rych na glejaki wielopostaciowe.*%4! Metylacja MGMT
wystepuje 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, oceniajacego skutki jed-
noczesnego i adiuwantowego leczenia temozolomidem
w poréwnaniu z wylaczng radioterapia u chorych na gle-
jaki wielopostaciowe, metylacje MGMT oceniano za po-
mocg swoistej dla metylacji PCR (methylation specific
PCR; MSP) w reprezentatywnej podgrupie 206 chorych,
od ktdrych uzyskano wystarczajaco duzo materiatu tkan-
kowego.42**43 Metylacja MGMT okazala sie najsilniej-
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szym czynnikiem przepowiadajacym wynik leczenia oraz
korzysci ptynace z zastosowania temozolomidu. Po prze-
analizowaniu danych pochodzacych z 5-letniej obserwa-
¢ji uczestnikow tego badania Stupp i wsp.42** stwierdzili,
ze wsrdd chorych z metylacja MGMT otrzymujacych
chemioradioterapie mediana czasu przezycia wynio-
sta 23,4 miesigca w poréwnaniu z 15,3 miesigca w gru-
pie poddanej wylacznie napromienianiu (p=0,004).
Nieoczekiwanie mediana czasu przezycia byta réwniez
nieznacznie dtuzsza wéréd otrzymujacych chemioradio-
terapi¢ chorych, u ktérych nie stwierdzono metylagji
MGMT (12,6 vs 11,8 miesiaca, p=0,0335). Spostrzezenie
to bylto jednak oparte na obserwacji bardzo niewielkiej
grupy chorych o znanych cechach molekularnych i sto-
sunkowo dlugim przezyciu.42** Potwierdzenie uzyska-
nych wynikéw moze réwniez sugerowaé wystepowanie
alternatywnych mechanizméw wrazliwosci na chemio-
terapie. Murat i wsp.*4® przeprowadzili analize mikro-
macierzy ekspresji genéw 80 chorych na glejaki,
uczestniczacych w badaniu EORTC/NCIC 26981/22981
i stwierdzili, ze oprécz stanu metylacji genu MGMT
na odpowiedz na chemioradioterapie wptywa ekspresja
kilku grup gendw, przy czym sygnatura genowa komoérek
glejaka (zdominowana przez geny homeobox [HOX])
oraz sygnatura pod wzgledem ekspresji EGFR wigzaly
si¢ z opornoscia na leczenie i ztym rokowaniem. Osta-
teczng warto$¢ przepowiadajacg metylacji promotora
MGMT ocenia si¢ w trwajacym miedzygrupowym
badaniu Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG)/EORTC.*® Podczas badania przeprowadzone-
go niedawno z udziatem 103 chorych na glejaka Brandes
i wsp.46* wykazali, ze wéréd chorych z metylacja MGMT
(stwierdzong na podstawie MSP) prawdopodobiefistwo
rzekomej progresji nowotworu (pseudoprogres;ji) po jed-
noczesnym zastosowaniu chemioradioterapii byto wiek-
sze niz wsrod chorych pozbawionych metylacji MGMT
(58 vs 16%), natomiast mniej prawdopodobne jest wy-
stapienie u nich wczesnej progresji (5 vs 24%). Stan pro-
motora genu MGMT pozwolil przewidzie¢ rzekomg
progresje u 91,3% chorych z metylacja, ale wczesng pro-
gresje tylko u 59% chorych pozbawionych metylacji.3¢*
Brandes i wsp.#” stwierdzili tez, ze cechy nawrotéw
po radiochemioterapii réznily si¢ w obu grupach cho-
rych, bowiem wérdd chorych z metylacja MGMT wzno-
wy pojawialy sie czesciej poza obszarem napromieniania
(44 vs 15%).

Metylacja MGMT jest czestsza u chorych na glejaki
zle zréznicowane lub anaplastyczne, wystepuje bowiem
u 60-90% sposrdd nich. Ponadto w tej grupie dostrzega
si¢ silny zwigzek miedzy jednoczesng delecja 1p/19q
a wystepowaniem metylacji promotora.21:22:48 Podczas
badania z udziatem 68 chorych na 7le zr6znicowane gle-
jaki leczonych temozolomidem wystepowanie zmetylo-
wanego MGMT korelowato z dtuzszym PFS.

Najlepsza metoda oceny stanu MGMT nadal jest przed-
miotem dyskusji.*’ Coraz wiecej dowodoéw swiadczy, ze
analiza metylacji promotora MGMT za pomocg MSP nie
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koreluje dobrze z ekspresja biatka MGMT wykrywang me-
todami immunohistochemicznymi, biorgc pod uwage
réznorodno$¢ immunoreaktywnosci w obrebie nowotwo-
réw oraz mozliwos$¢ wykrycia ekspresji MGMT z powodu
zanieczyszczenia badanego materiatu prawidtowymi ko-
moérkami. W kilku badaniach, w kt6rych postugiwano sie
pétilosciowa metodg barwienia immunohistochemicznego,
stwierdzono dodatnig korelacje miedzy brakiem ekspresji
a wynikiem leczenia.” Natomiast Preusser i wsp.>1* ocenia-
li przydatno$é immunohistochemicznej analizy MGMT
w mikromacierzach tkanek pobranych metoda biopsji
od 164 chorych na glejaki, uczestniczacych w badaniu
EORTC/NCIC 26981/22981, wykorzystujac dwa dostep-
ne na rynku przeciwciata przeciw MGMT. Stwierdzono, ze
roznice spowodowane badaniem przez rézne osoby oraz
brak zwigzku miedzy stanem metylacji promotora MGMT
a przezyciem chorego, utrudniaja wykorzystywanie bada-
nia immunohistochemicznego w kierunku oceny MGMT
jako klinicznego markera biologicznego w rutynowej
diagnostyce.’1* Everhard i wsp.32* oceniali metoda pirose-
kwencjonowania stopief metylacji wysepek CpG potengjal-
nie zwigzanych z ekspresja MGMT u 54 chorych na glejaki,
po czym analizowali w nich stan ekspresji mRNA MGMT.
Stwierdzono zgodno$¢ statystyczng miedzy metylacja
MGMT a ekspresja (85%, p <0,0001), przy czym metyla-
cja pewnych wysepek CpG lepiej korelowata z ekspresja
MGMT niz metylacja innych. Nadal jednak wystepowata
znamienna rozbiezno$¢ miedzy metylacja MGMT a ekspre-
sjg mRNA dla tego biatka.>2*

Zatem stan metylacji genu MGMT jest waznym czyn-
nikiem pozwalajacym przewidzie¢ odpowiedZ na chemio-
radioterapie u chorych na glejaki, ale okreslenie jego
warto$ci rokowniczej i przepowiadajacej u chorych
na glejaki w II lub III stopniu ztosliwosci oraz optymal-
na technika oceny wymagajg przeprowadzenia dalszych
badaf.

MUTACJE DEHYDROGENAZY 112 IZOCYTRYNIANIU

IDHT1 katalizuje oksydacyjng karboksylacje izocytry-
nianu do a-ketoglutaranu, w wyniku czego powstaje zre-
dukowany NADPH. IDH1 jest gléwnym zZrédlem
NADPH w cytozolu koniecznym dla odnowy zreduko-
wanego glutationu, ktéry peni role gléwnego przeciwutle-
niacza w komoérkach ssakéw. W przeprowadzonym
niedawno unikalnym badaniu genomu nieoczekiwanie
odkryto mutacje w centrum aktywnym IDH1 zwigzane
z glejakami. Parsons i wsp.3** sekwencjonowali 20 661
kodujacych biatka genéw 22 glejakéw wielopostaciowych
i wykazali, ze w 12% probek wystepowaly mutacje
w genie IDH1. Wszystkie znajdowaly sie w pozycji 395
(132 pozycja aminokwasowa) transkryptu IDH1, a wiek-
sz0$¢ z nich stanowily substytucje G—A, prowadzace
w biatku do substytucji Arg—His. Parsons i wsp.3*®
stwierdzili wystepowanie mutacji IDH1 u chorych mto-
dych oraz u wiekszosci chorych na glejaki wtdrne, a takze
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wykazali, ze takiej mutacji towarzyszylto wydtuzenie OS.
Wyniki kolejnych badan2®>162,1899,53-55,569.57 yjawnily,
ze mutacje IDH1 sg charakterystyczne dla glejakow roz-
lanych i bardzo czesto wystepujg u chorych na glejaki
w L1 III stopniu ztosliwosci (>709%). Praktycznie nie wy-
krywa sie ich u chorych na pozostate nowotwory oérod-
kowego uktadu nerwowego (OUN) ani nowotwory
innych narzadéw. Yan i wsp.2*® badali sekwencje genu
IDH1 i spokrewnionego z nim genu IDH2 u 445 cho-
rych na nowotwory OUN i 494 chorych na nowotwory
o innym umiejscowieniu. Stwierdzili oni, ze chorzy po-
zbawieni mutacji IDH1 moga by¢ nosicielami mutacji
w genie IDH2, w analogicznej pozycji w sekwencji ami-
nokwasowej (R172). Potwierdzili wystgpowanie mutacji
IDHT1 lub IDH2 u 86% chorych na gwiazdziaki i skapo-
drzewiaki w II stopniu ztosliwosci (70/81), u 82%
na gwiazdziaki i skapodrzewiaki w III stopniu ztosliwosci
(72/88) oraz u 85% chorych na wtérne glejaki wielopo-
staciowe (11/13), przy czym wsrod chorych na pierwot-
ne glejaki mutacje IDH1 wystepowaly tylko u 5%
(6/123). Mutacji IDH1/IDH2 nie stwierdzono u zadnego
z chorych na gwiazdziaka wlosowatokomérkowego
(0/21), wyscidtczaka (0/30), rdzeniaka (0/55) ani na no-
wotwor umiejscowiony poza OUN (0/494). Mutacje
IDH1 wykryto takze u dorostych chorych na nadnamio-
towe nowotwory neuroektodermalne (u pieciu spo-
§réd 12 badanych, 42%) oraz u nielicznych chorych
na raka gruczotu krokowego (2,7%) lub ostrg biataczke
limfoblastyczng z limfocytéw B (1,7%).53-33-7 Mutacje
IDH1/IDH2 charakteryzuje bardzo silna warto$¢ progno-
styczna u chorych na gwiazdziaki w III stopniu ztosliwo-
ci lub glejaki wielopostaciowe.2*® Rzeczywiscie,
poréwnanie chorych na gwiazdziaki w III stopniu zto§li-
wosci oraz na glejaki wielopostaciowe z mutacjami
IDH1/IDH2 z chorymi na analogiczne nowotwory,
u ktérych nie wykryto mutacji, wykazato, ze OS wynio-
sto odpowiednio 65 vs 20 miesiecy (p <0,001) oraz
31 vs 15 miesiecy (p=0,002).2** W grupie 404 chorych
na glejaki Sanson i wsp.18** stwierdzili §cisly zwiazek mu-
tacji IDH1 z delecja 1p/19q (u 90% z mutacjg IDH1)
i metylacja MGMT, ale wzajemne wykluczanie si¢ ampli-
fikacji EGFR (u 1% z mutacjg IDH1, 1/90) i utraty chro-
mosomu 10 (u 4% z mutacja IDH1, 7/169). W tej grupie,
wystepowaniu mutacji IDH1 towarzyszyto uzyskanie lep-
szego wyniku leczenia chorych na nowotwér w Il stopniu
ztodliwosci (150,9 vs 60,1 miesigca), w III stopniu
(81,1 vs 19,4 miesigca) lub IV stopniu (27,4 vs 14 miesie-
cy). Wieloczynnikowa analiza, przeprowadzona po sko-
rygowaniu z uwzglednieniem stopnia ztosliwosci, wieku,
stanu MGMT, profilu genomowego oraz leczenia, po-
twierdzita, ze wystepowanie mutacji IDH1 jest korzyst-
nym markerem prognostycznym (iloraz zagrozen 0,29;
przedziat ufnosci [PU] 0,15-0,55).18*® Réwniez Ichimura
i wsp.16* podczas badania z udziatem 364 chorych na gle-
jaki stwierdzili na podstawie analizy jednoczynnikowej
(lecz nie wieloczynnikowej), ze mutacji IDH1 towarzy-
szylo wydtuzenie OS.

Diagnostyka i markery rokownicze u chorych na glejaki

Autorzy trzech badan?**:16-58%¢ z90dnie doniesli o in-

aktywacji enzymu pod wplywem mutacji IDH1 w prze-
biegu nowotworéw. Zhao i wsp.>8*® wykazali tez, ze
mutacje IDH1 zaburzajg powinowactwo enzymu do jego
substratu, izocytrynianu, i w spos6b dominujacy hamuja
aktywno$¢ prawidtowego genu IDH1, tworzac katalitycz-
nie nieaktywne heterodimery, w wyniku czego zmniejsza
sie wytwarzanie a-ketoglutaranu. Ponadto IDH1 wydaje
sie wykazywac dziatanie supresora nowotworéw, ktory in-
aktywowany przez mutacje przyczynia si¢ nowotworze-
nia, czeSciowo na drodze zapoczatkowania szlaku
indukowanego niedotlenieniem czynnika 1 (hypoxia-in-
ducible factor; HIF-1).98** Bialko IDH1 jest jedynym zna-
nym Zrédlem peroksysomalnego NADPH, odgrywa zatem
kluczowg role w kontrolowaniu uszkodzefi oksydacyj-
nych. Dlatego niewykluczone, ze zmniejszenie stezen
NADPH spowodowane mutacjami IDH1 réwniez moze
sprzyja¢ nowotworzeniu.

W przysztosci mutacje IDH1/IDH2 bedzie mozna wy-
korzysta¢ jako markery diagnostyczne, np. w celu rézni-
cowania glejakéw w II stopniu ztosliwosci z gwiazdziakami
wlosowatokomérkowymi w niejednoznacznych sytuacjach
klinicznych,>”* a takze jako czynniki prognostyczne, na
przykfad, u chorych na glejaki w III stopniu zréznicowania.
Nalezy tez ustalié, w jakich sytuacjach klinicznych mutacje
IDH1 i IDH2 moga mieé znaczenie rokownicze lub po-
zwalajace przewidzie¢ odpowiedZ na leczenie.

PODSUMOWANIE

Dzigki wyodrebnieniu genu fuzyjnego BRAF oraz
mutacji IDH1/IDH2 uczyniono wazny krok w kierunku
bardziej obiektywnej klasyfikacji glejakow, opartej
na ocenie wzajemnie wykluczajacych si¢ zaburzen gene-
tycznych. Gen fuzyjny BRAF i mutacje IDH1/IDH2
wzajemnie sie wykluczaja, podobnie jak mutacje
IDH1/IDH2, jednoczesna delecja 1p/19q i mutacje TPS3
u chorych na glejaki. Analogiczne zjawisko dotyczy jed-
noczesnej delecji 1p/19q i amplifikacji EGFR oraz innych
gendw. Jest bardzo prawdopodobne, ze w najblizszej
przysztosci kolejne przeprowadzone na szeroka skale ba-
dania genomowe lub ekspresji gendéw zwieksza doktad-
no$¢ molekularnej klasyfikacji glejakow. Identyfikacja
tych dwéch nowych markeréw umozliwia réwniez
zastosowanie nowych strategii terapeutycznych.
Chodzi 0 hamowanie szlaku MAPK u chorych na gwiaz-
dziaki wlosowatokomérkowe oraz suplementacje
a-ketoglutaranu, produktu reakgji katalizowanej przez
IDH1, jesli potwierdzi sie, ze jego niedobor jest gtow-
nym czynnikiem wywolujacym powstawanie glejakow
z mutacjg IDH1/IDH2. Waznymi czynnikami rokowni-
czymi oraz przepowiadajgcymi u chorych na glejaki sa
rowniez stan metylacji MGMT oraz delecja 1p/19q.
W prowadzonych obecnie badaniach klinicznych sa
one wykorzystywane w celu doboru uczestnikéw lub
wyr6znienia wérdd nich podgrup. Udoskonalenie metod
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oceny tych markeréw i okreslenie ich rzeczywistej roli
wymaga jednak przeprowadzenia dalszych badan. Nie
wyjasniono zwigzku miedzy delecjg 1p/19q a mozliwo-
$cig uzyskania korzystnego wyniku leczenia. Nie wiado-
mo tez, czy metylacja promotorowego regionu MGMT
jest czynnikiem przepowiadajacym, czy raczej odzwier-
ciedla globalny stan metylacji w obrebie genomu towa-
rzyszacy osiaganiu lepszych wynikéw. Jego warto$é
rokownicza moze by¢ odmienna u chorych na rézne ty-
py glejakow, co sugerowano we wezesniejszych badaniach
(wskazujacych na prognostyczng role metylacji MGMT
u chorych na glejaki w III stopniu ztosliwosci, za$ pre-

dykcyjna u chorych na glejaki wielopostaciowe). Przepro-
wadzenia starannych badaf wymagaja tez ustalenia do-
tyczace rokowniczego i przepowiadajgcego znaczenia
odpowiednio mutacji IDH1/IDH2, stanu MGMT oraz
jednoczesnej delecji 1p/19q.

Ttumaczenie oryginalnej anglojezycznej wersji artykutu z Cur-
rent Opinion in Oncology, November 2009; 21 (6): 537-542,
wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins. Lippincott
Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialnosci za btedy po-
wstafte w wyniku ttumaczenia ani nie popiera i nie poleca ja-
kichkolwiek produktéw, ustug lub urzadzen.
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