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uvoD

Mozgansko tkivo je sestavljeno iz dveh glavnih tipov celic:
nevronov, ki opravljajo obdelavo in prenos informacij, ter
celic glia, katerih naloga je vzdrzevanie in preskrba nevro-
nov. Celice glia delimo na oligodendrocite, ependimske ce-
lice, celice mikroglia ter astrocite (1). Astrocitom Cetrte
stopnje — napredni tumor — je klasificiran kot multiformni
glioblastom (GBM). Obi¢ajno se pojavija v ¢elnem in sen-

POVZETEK

Glioblastom je ena najsmrtonosnejsih oblik raka s
3,2 novo diagnosticiranimi primeri na 100 000 pre-
bivalcev letno. Uveljavliene oblike zdravljenja vklju-
Cujejo operativni poseg, kemo- in radioterapijo ter
dosega podaljSanje srednje dobe prezivetja, ne
omogocajo pa ozdravitve. Razvitih je ve¢ metod
genskega zdravljenja. Kot vektorski sistem za gen-
sko ucinkovino se najpogosteje uporabljajo virusni
vektorji, strategije pa vkljuCujejo predvsem samo-
morilne gene, aktivacijo imunskega odziva ter izbolj-
Save dovzetnosti za kemoterapijo. Gensko
zdravljenje v teoriji ter predklinic¢nih testiranjin veliko
obeta, v klini¢nih studijah pa se praviloma pokazejo
tezave z difuzijo ucinkovine, kar onemogoca udin-
kovito gensko zdravljenje glioblastoma.
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ABSTRACT

Glioblastoma is one of the deadliest types of cancer
diagnosed in 3.2 out of 100,000 people annually.
Standard of care includes surgical resection,
chemo- and radiotherapy. Although it enables lon-
ger patients’ mean survival, it is not considered a
cure. Many diverse methods of gene therapy have
been developed in a search for a cure, variants inc-
luding different vector systems — virus vectors are
being used most frequently — and different strate-
gies like suicide genes, immune system activation
and chemotherapy enhancements. Gene therapy
should work in theory and it achieved promising re-
sults in preclinical studies. However, clinical trials
brought doubt in its efficacy mostly due to active in-
gredients’ lack of intratumoral diffusivity.
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¢nem mozganskem reznju in predstavlja najpogostejSo
obliko malignega mozganskega tumorija pri odraslih, nje-
gova pojavnost znasa 3,2 novo diagnosticiranih primerov
letno na 100 000 prebivalcev (2, 3, 4).

GBM nastane zaradi inaktivacije tumorskih supresorskih
genov in aktivacije onkogeneze, kar povzroCi spremenjeno
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transkripcijo proteinov, vkljuenih v celi€no homeostazo,
regulacijo celicnega cikla ter interakcije z ostalimi celicami
centralnega zivénega sistema (5). Prevalenca je viSja v sta-
rostni skupini nad 65 let in naras¢a (s 5,1 na 100 000 v
sedemdesetih letih 20. stoletja na 10,6 na 100 000 v de-
vetdesetih letih). Bolniki z diagnosticiranim glioblastomom
se so00Cajo s slabo prognozo, saj kljub agresivnemu zdra-
vlienju pri¢akovana Zzivljenjska doba znasa med 12 in 15
meseceyv, za starejSe od 65 let pa redko nad 5 mesecev
(2). VeC kot pet let po diagnozi glioblasoma prezivi zgolj pri-
blizno 3 % bolnikov (6).

UVELJAVLJENE OBLIKE
ZDRAVLJENJA

Prva izbira klasi¢nega zdravljenja GBM je kirurSki poseg, ki
bi v idealnem primeru lahko bolezensko stanje ozdravil,
vendar je le redko tako. Lokacija tumorja v obcutlivem mo-
zganskem tkivu namre¢ onemogocCa poseg brez poskodb
zdravega tkiva, popolno odstranitev pa dodatno otezuje
nejasna meja med zdravim in rakastim tkivom. Operaciji
obi¢ajno sledi radioterapija, ki pa se lahko uporabi tudi kot
samostojno zdravljenje v primeru prevelikin histopatoloskih
ovir za operacijo.

Na trzisCu je na voljo kemoterapevtik temozolomid (TMZ),
ki je indiciran za zdravljenje glioblastoma ter astrocitomov
tretje stopnje (7), njegova ucinkovitost pa je primerljiva z ra-
dioterapijo (2). TMZ deluje tako, da metilira DNA in s tem
onemogoci normalno delovanje dednine (8). Gre za relati-
vno majhno molekulo (194 Da), ki se zato absorbira v ga-
strointestinalnem traktu in brez vecjih tezav prehaja
krvnomozgansko pregrado (7).

Zaradi omejene ucinkovitosti ter tezavnih nezelenih ucinkov
(toksicnost lahko presega tretjo stopnjo od petih po splos-
nih kriterijih toksi¢nosti (CTC)) klasiCnega zdravljenja za ta
namen razvijajo inovativne imunoloske in genske pristope
— bodisi z namenom izboljSanja dovzetnosti za kemotera-
pijo bodisi kot samostojno zdravljenje. Za namen obrav-
nave opredelimo kot imunolosko zdravljenje postopke, ki
vkljuCujejo aktivacijo imunskega sistema brez poseganja v
dednino, za gensko zdravljenje pa smatramo postopke z
vnosom dednine v obolele celice, Cetudi je cilj imunoloSke
narave. V okviru pricujoCega prispevka se osredotoamo
na slednjo skupino metod zdravljenja GBM.

PRISTOP H GENSKEMU
ZDRAVLJENJU GBM

Pojav rakavega obolenja je povezan z razli¢nimi genetskimi
okvarami, zato poskusi zdravljenja z gensko terapijo pred-
stavljajo logi¢no izbiro zdravljenja. Za namen genskega
zdravljenja so razvili Stevilne strategije, ki vkljuCujejo vnos
t.i. samomorilnih genov, aktivacijo imunskega sistema ali
onkolize ter popravilo dednine. Metode so razlicno ucinko-
vite in raziskane, za transfekcijo pa uporabljajo predvsem
virusne vektorje, redkeje liposome ali nanodelce, veliko pa
obetajo e matiéne celice. Stevilne raziskovalne skupine
po svetu preizkusajo razlicne strategije genskega zdravlje-
nja in jih obi¢ajno kombinirajo s standardnim zdravljenjem
za vi§jo ucinkovitost (9).

3.1 VEKTORSKI SISTEMI

Osnovni korak pri genskem zdravljenju je cilian vnos gen-
skega materiala (DNA) v tumorsko celico. Idealni vektoriji
za gensko zdravljenje naj bi bili visoko ucinkoviti pri vnosu
dednine v celice, so specificni, nepatogeni, replikacijsko
onesposobljeni ter ne povzro€ajo takojSnjega imunskega
odgovora (10).

Najpogosteje uporabljeni vektorski sistemi za gensko zdra-
vlienje GBM so razli¢ni virusi. Diviji tip virusa za vektorske
namene replikacijsko onesposobimo in del dednine zame-
njamo s terapevtskimi geni. Prva moznost je uporaba re-
trovirusnih vektorjev (RV), ki imajo ovojnico, enoverizno
molekulo RNA in encim reverzno transkriptazo, ki gensko
informacijo iz RNA pretvori v DNA in jo nespecifi€no vstavi
v genom gostitelja. Adenovirusi (AV) so virusi brez ovojnice
in vsebujejo dvoverizno DNA, transfekcija AV pa za razliko
od RV ni stabilna — s celi¢nimi delitvami se dednina izgubi.
Zanimivo moznost predstavljajo tudi adenoasociacijski vi-
rusi, ki so replikacijsko sposobni le ob koinfekciji s kompa-
tibilnim AV, dednino pa vstavljajo na stalno mesto v
Cloveskemu genomu. Za zdravljenje GBM pogosto upora-
bligjo tudi viruse Herpes simpleks (HSV), ki se obnaSajo
podobno kot adenovirusi (10).

Poleg virusnih poznamo Se liposomske vektorske sisteme,
ki so enostavnejSi za izdelavo vendar manj ucinkoviti za
transfekcijo, v primeru genskega zdravljenja GBM pa je po-
trebno injiciranje v tumor. Veliko obetajo tudi mati¢ne celice,
ki so sicer iziemno zahtevne za izdelavo, vendar so spos-
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A] Samomorilni geni
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Slika 1: Strategije genskega zdravljenja
(prirejeno po (9))
A) samomorilni geni; B) aktivacija imunskega
1 sistema,; C) onkoliza; D) reprogramiranje.
Figure 1: Strategies of gene therapy (adapted
from (9))

A) Suicide genes; B) immune activation;
C) oncolysis; D) reprogramming.

obne specificno dostavljati dednino do rakavih celic preko
krvnomozganske pregrade (9).

3.2 STRATEGIJE GENSKEGA
ZDRAVLJENJA

Gensko zdravljenje lahko razdelimo po strategijah unice-
vanja tumorskih celic oziroma funkciji vstavljenega tera-
pevtskega gena. Moznosti je veliko, idealna strategija pa
naj bi bila visoko ucinkovita in selektivna. U¢inkovito naj bi
odstranjevala tumorske celice, medtem ko na zdrave ne bi
vplivala (9).
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Prva in v primeru genskega zdravljenja GBM najpogosteje
uporabliena strategija je uporaba t.i. samomorilnih genov.
Glavno omejitev kemoterapije namre¢ predstavlja toksi-
¢nost, torej nezelen vpliv na zdrave delece se celice. Gen-
sko zdravljenje s samomorilnimi geni potencialno reSuje to
tezavo. Temelji na sistemskem sprejemaniju neaktivne ucin-
kovine ter selektivni transfekciji tumorskih celic, ki tako za-
¢nejo izrazati specificen encim, ki aktivira prej neaktivno
ucinkovino. Ta inducira celicno smrt transfecirane ter oko-
likih celic (t.i. »bystander« efekt — uCinek na okoliske ce-
lice, slika 1a) (9).
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Strategija aktivacije imunskega sistema (slika 1b) zajema
vstavitev genov, ki kodirajo citokine, v tumorske celice.
Tako transfecirane celice s citokini privabljajo celice imun-
skega sistema, ki odstranijo tumorske celice. Strategijo
aktivacije imunskega sistema pogosto uporabljajo v razi-
skavah genskega zdravlienja GBM, onkoliti€ne viruse pa
redkeje. Gre za maodificirane naravne viruse, ki preferen¢no
inficirajo tumorske celice, v katerih se razmnozujejo in pov-
zroCajo njihov razpad. Ob razpadu se sprosti veliko Stevilo
novonastalih onkoliticnih virusov, kar omogoca nadaljnje
odstranjevanje tumorskih celic (slika 1c) (9).

Zadnjo strategijo predstavlja reprogramiranje (slika 1d). Klju-
¢ni element propagacije tumorja je utiSanje tumor-supre-
sorskega gena. |ldeja strategije genskega zdravljenja temelji
na vnosu aktivnega tumorskega supresorskega gena, ki

povzroCi apoptozo celice ali pa ustavitev celinega cikla (9).

PRIMERI RAZISKAV
GENSKEGA ZDRAVLJENJA
GLIOBLASTOMA

4.1 1IZBOLJSAVA DOVZETNOSTI ZA
KEMOTERAPIJO

Ucinkovitost kemoterapije s TMZ je tesno povezana z me-
tilacijo promotorja O%-metilgvanin-DNA metiltransferaze
(MGMT) bolnikovega genoma. MGMT odstranjuje metilne
skupine z gvaninov na podlagi kovalentne vezave metilnih
in alkilnih skupin na cistein na aktivnem mestu MGMT, za-
radi Cesar ni mogoca regeneracija encima (11). Delovanje
popravljalnega mehanizma je zato neposredno odvisno od
sinteze de novo MGMT.

Delovanje MGMT nasprotuje funkciji TMZ, katerega uCinek
se zato izniCuje. TMZ namre& DNA metilira, MGMT pa kot
popravljalni mehanizem metilne skupine odstranjuje. UCin-
kovitost kemoterapije s TMZ je tako bistveno boljSa pri bol-
nikih, ki imajo promotor gena MGMT metiliran in zato
proteina popravljalnega mehanizma ni (2).

Ce je mogoge, pri bolniku pred kemoterapijo preverimo
stanje metilacije promotorja MGMT, saj TMZ pri bolnikih z
nemetiliranim promotoriem MGMT povzro¢a zgolj nezelene
ucCinke in ga zato ne uporabliamo. Genska terapija ponuja
moznost izboljSanja dovzetnosti za kemoterapijo s TMZ
bolnikov z nemetiliranim promotorjem MGMT (12).

Vidnej$a raziskava izboljSanja dovzetnosti za kemoterapijo
je temeljila na tehnologiji interferencne RNA (RNAI), ki inhi-
bira ekspresijo tarénega gena, na primer MGMT. Studija se
je delila na preizkuse in vitro na Cloveskem GBM ter na mo-
delu in vivo na laboratorijskin miSkah, ki so subkutano no-
sile CloveSke GBM-tumorje. Za transfekcijo so uporabili
reprodukcijsko onesposobljene lentiviruse — v njihovi plaz-
midni DNA so bili ohranjeni elementi za pakiranje, reverzno
transkripcijo in integracijo, na mesto elementov za produk-
cijo kapside in proteinov ovojnice pa so bila vstavljena te-
rapeviska zaporedja. Za intratumorsko aplikacijo so vstavili
Se gen za luciferazo z namenom enostavnejSega sprem-
lianja pozicije tumorjev in transfekcij (12).

Celi¢ne linije, ki so izrazale MGMT, so transfecirali s tremi
razli¢nimi plazmidi (kontrolni ter dva terapevtska, ki kodirata
posebne RNAI — »small hairpin« RNA molekuli). Po trans-
fekciji so spremljali njihovo ob&utljivost na TMZ in ugotovili,
da je bilo tovrstno gensko posredovanje uspesno, saj so
opazili znizanje izrazanja MGMT (12).

Sledil je preizkus in vivo, kjer so spremljali vpliv genskega
posredovanja na velikost GBM-tumorjev v ksenograftih.
Opazene razlike med kontrolno in testno skupino so v pri-
merjavi s testi in vitro bistveno manjse. Ucinkovitost gen-
skega posredovanja je tako omejena z zmoznostjo
transfekcije tumorskih celic, ki pa je slabSa zaradi tezavne
difuzivnosti uCinkovine v realnem tumorju (12).

4.2 CILJANJE DEJAVNIKOV
ANGIOGENEZE

Angiogeneza je proces razsirjanja oZilja, vaskulogeneza pa
pomeni nastajanje ozilja na novo (13). Procesa sta klju-
¢nega pomena za rast in razvoj novega tkiva (14), saj so
celice v Cloveskem telesu odvisne od krvozilnega sistema,
ki jim dovaja vse za rast in razvoj potrebne snovi ter odvaja
odpadne metabolite. V krvi transportirane snovi lahko v
tkivu prosto difundirajo le na kratkih razdaljah, zato je raz-
vejanje krvozilnega sistema klju¢nega pomena pri rasti
tkiva, vklju¢no z rakom. Angiogenezo pogojujejo dejavniki,
ki se izrazajo na celicah GBM, zato so primerna tarCa za
zdravlienje na primer s protitelesi (npr. bevacizumab (15)).
Pomembnejsi dejavniki angiogeneze so: vaskularni endo-
telijski rastni dejavnik (VEGF), ki deluje na dva receptorja
(VEGFR1 preprecuije vkljucitev hemangioblasta in VEGFR2,
ki omogoca diferenciacijo angioblasta), fibroblastni rastni
dejavnik (FGF, receptor FGFR); velik pomen ima transkrip-
cijski dejavnik STATS, signalni prenosnik ter aktivator tran-
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skripcije 3 (16). Z zaviranjem angiogeneze onemogocamo
rast tumorja, dejavniki angiogeneze pa so tudi obetavne
tarCe razli¢nih genskih ucinkovin, saj omogocajo visoko
specificno transfekcijo. Cetudi zaviranje angiogeneze ni 0s-
novni mehanizem delovanja genske ucinkovine, je pozna-
vanje visoko izrazenih dejavnikov pomembno pri
nacrtovanju cilianja transfekcije.

4.3 UTISANJE ONKOGENIH MIKRO RNA
Mikro RNA (miRNA) so kratke nekodirajoce molekule RNA,
ki na podlagi interakcij s kodirajocimi RNA (MRNA) onemo-
gocajo izrazanje specificnih tarénih genov. Znotraj GBM-
tumorskih celic so identificirali veC poviSano izrazenih
miRNA molekul, katerih tar¢a so tumor-supresorski geni.
TakSne miRNA tako omogoc&ajo nastajanje tumorijey, nji-
hovo utiSanje pa je eden od pristopov genskega zdravlje-
nja. NajenostavnejsSi nacCin  onemogoCanja delovanja
miRNA je transfekcija z gensko ucinkovino, ki kodira pro-
tismiselno zaporedje taréne MiRNA in jo onesposobi s
kompetitivno vezavo (20).

Primer takSne molekule je miRNA-566, za katero so ugo-
tovili, da aktivira signalno pot epidermalnega rastnega de-
javnika (EGFR-signalna pot) pot in s tem pripomore k rasti
GBM. Raziskavo moznosti inhibicije proliferacijie GBM na
podlagi utiSanja miRNA-566 so izvedli in vitro s celicnima
linijama ter in vivo z intrakranialnim ¢loveskim tumorjem
GBM v zivalskem modelu. Za transfekcijo so uporabili len-
tivirus. Rezultati preizkusa in vitro so bili obetavni — zmoz-
nost celic GBM za tvorbo kolonij se zniza po utisanju
miRNA z Lenti-AS-566, pristop pa je nekoliko manj uspe-
Sen v in vivo modelu. Ceprav je opazen ucCinek posega, se
doba prezivetja testnih zivali ne podaljSa bistveno (20).

4.4 SAMOMORILNI GENI

Gensko zdravljenje s samomorilnimi geni je najpogosteje
raziskovana strategija genskega zdravljenja (21). Raziskali
so vecje Stevilo parov ucinkovin ter aktivirajo&ih encimov in
le nekatere so se uveljavile v klini¢nih kombinacijah, kot npr.
citozinska deaminaza/5-fluorocitozin sistem (CD/5-FC)
(22). TakSna kombinacija je zelo ucinkovita ze pri nizkih od-
stotkih transfeciranih celic (22). Najbolje raziskana je kom-
binacija virusa Herpes simplex in timidinske kinaze
(HSV-TK) (21). HSV transfecira celice, ki nato pri¢nejo iz-
razati timidinsko kinazo (TK), bolnikom pa sistemsko apli-
ciramo ganciklovir (GCV), ki ga TK v tumorju pretvori v
toksi¢ni metabolit GCV-trifosfat (22). Posledica toksi¢nega
metabolita je celi¢na smrt, metoda pa obeta ucinkovito
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moznost genskega zdravljenja GBM.

4.5 SITIMAGENE CERADENOVEC
Prevalenca GBM znasa priblizno 10 bolnikov na 100 000
(2), zato zdravila za zdravljenje GBM ustrezajo pogojem za
prijavo zdravila sirote (do 5 primerov na 10 000) (23). Za
namene zdravljenja GBM so opravili veliko Studij, v okviru
genskega zdravljenja pa tako po Stevilu kot napredku iz-
stopajo Studije uporabe HSV-TK sistema. UCinkovina siti-
magene ceradenovec (HSV-TK) je edina genska ucinkovina
indicirana za zdravljenje GBM, ki je uspesno prestala tretjo
stopnjo klini¢nih testiranj (21, 24).

Stopnjo naprednosti rakavega obolenja ocenimo po lestvici
stanja zmogljivosti po Karnofskem (»Karnofsky performance
status«, KPS). Ocena KPS 100 pomeni aktivnega bolnika
brez znakov bolezni, s poviSanjem izraznosti znakov bolezni
se Steviléna ocena znizuje do O, ko nastopi smrt (25). Za
namen Klinicne Studije uCinkovine sitimagene ceradenovec
Cetrte stopnje so 250 bolnikov z oceno KPS nad 70 iz ce-
lotne Evrope z GBM naklju¢no razdelili v kontrolno in testno
skupino. Prvo so zdravili z intratumoralno transfekcijo z
ucinkovino sitimagene ceradenovec (enkratna transfekcija
s serijo 30 do 70 injekcij), druga pa s standardnimi postopki
zdravlienja GBM (majhna odstopanja med vkljucenimi drza-
vami in klinikami). Bolniki obeh skupin so bili ob ugodni me-
tilaciji MGMT tretirani tudi s kemoterapevtikom TMZ. V
okviru Studije so spremljali napredek bolezni pri bolnikih, ne-
zelene ucinke, ¢as do smrti in tudi koncentracijo protiteles
proti adenovirusu v serumu. TakSna nevtralizirajo&a protite-
lesa namreC¢ onemogocajo delovanje ucinkovine in trans-
fekcijo celic ter posledi¢no kriticno vplivajo na uspesnost
postopka genskega zdravijenja (24).

Rezultati Studije kazejo, da zdravljenje s sitimagene cera-
denovec izboljSa dobo prezivetja do ponovnega posega ali
smrti v primerjavi s kontrolno skupino — ne glede na upo-
rabo TMZ. Testi titra nevtralizirajo¢ih protiteles izkazujejo
porast v eksperimentalni skupini, medtem ko so titri tak3nih
protiteles v serumih bolnikov kontrolne skupine bistveno
manjsi. Porast titra protiteles proti adenovirusom je posle-
dica vnosa adenovirusnega vektorja — ucinkovine sitima-
gene ceradenovec, saj se titer v roku enega leta po
transfekciji v eksperimentalni skupini zmanjsa, slednje pa
ne velja za kontrolno skupino. Znotraj eksperimentalne
skupine so opravili analizo bolnikov s poviSanim titrom nev-
tralizirajocih protiteles in tistin brez povisanja. Izkazalo se
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je, da je ucinek sitimagene ceradenovec visji pri bolnikih s
poviSanim titrom protiteles (24).

Rezultati klinicne Studije ne kazejo bistvenega izboljSanja
sploSnega prezivetja bolnikov, zdravljenih s sitimagene ce-
radenovec v primerjavi s klasi¢nimi pristopi zdravljenja,
hkrati pa so zabelezili rahel porast nezelenih ucinkov. Vse-
eno so rezultati vspodbudni, saj prouc¢evana ucinkovina iz-
boljSa ¢as do ponovnega posega ali smrti (24).

Ob zacetku raziskav v letu 2002 je Odbor za medicinske
izdelke za Clovesko uporabo (CHMP) pri Evropski agenciji
za zdravila (EMA) odredil postopek pridobitve dovolienja za
promet sitimagene ceradenovec kot zdravila sirote. Druzba
Ark Therapeutics je opravila vse potrebne Studije in pred-
stavila rezultate ter zaprosila za dovoljenje za promet. EMA
je prosnjo zavrnila na podlagi zakljucka, da sitimagene ce-
radenovec ne izkazuje ucinkovitosti, vpliva pa na hude
stranske ucinke. Te ugotovitve so vodile do umika prosnje
za dovoljenje za promet z zdravilom sitimagene ceradeno-
vec (26).

KOMENTAR IN ZAKLJUCEK

GBM predstavlja eno najsmrtonosnejSih oblik raka, saj se
nahaja v zelo obdutljivem mozganskem tkivu, ki ni spos-
obno samostojnega obnavljanja (3). Prva moznost zdra-
vlienja tumorja je kirurSki poseg, ki pa se v primeru
glioblastoma pogosto izkaze za tezko izvedljiv korak. Ra-
zlog za to je omejena dostopnost — bodisi zaradi zascite
in predvsem zaradi obcutljivosti mozganskega tkiva.
ManjSa nepravilnost v kirurSkem posegu lahko povzrodi
tezke nevroloSke zaplete, mozganska kap v primeru po-
Skodbe zile je le eden od moznih scenarijev. V primeru, da
je operacija mozna, ta v najboljSem primeru zgolj podaljSa
dobo preZivetja bolnika in ne botruje ozdravitvi, za katero
bi bila potrebna popolna odstranitev vseh rakavih celic. Hi-
stopatoloSke znacilnosti GBM popolno odstranitev vseh
rakavih celic onemogocajo, saj so meje tkiva glioblastoma
tezko razloCljive in zahajajo globoko v zdravo tkivo.

Za zdravljenje GBM intenzivno raziskujejo najrazlicnejSe
metode in uCinkovine, velik del raziskav predstavija gensko
zdravljenje. Poznavanje genetskih sprememb, ki vodijo do
nastanka GBM, znadilnih metabolnih poti ter molekulskih

tar¢ GBM je pripeljalo do razvoja vektorjev, ki specificno
transfecirajo tumorske celice. Uporabljajo najrazli¢nejse
strategije zdravljenja, predvsem samomorilne gene ali pa
aktivacijo imunskega odziva. Vse metode v teoriji delujejo
brez vecjih zadrzkov in veliko obetajo, preizkusi in vitro po-
gosto dokazujejo njihovo verodostojnost, prve tezave pa
se ponekod pojavijo ze v okviru predklini¢nih testiranj na
zivalih. Kljub temu da rezultati na ksenograftin ne dokazu-
jejo moznosti ozdravitve, pa nakazujejo na podaljano
dobo prezivetja. Na podlagi teh dognanj so Stevilne genske
zdravilne ucinkovine v postopkih Kklini¢nih preizkusov.

Dokazi o ucinkovitosti genskega zdravljenja so v okviru Klini-
¢nih preizkusov Se bolj izmuzljivi kot v predhodnih fazah.
Ucinkovine, ki so prestale drugo fazo klini¢nih testiranj, so
redkost. Glavne tezave predstavija vprasljiva in neznacilna
udinkovitost, ki ne odtehta obcasnih hudih nezelenih ucinkov.

Razlogi za skromen uspeh genskega zdravijenja GBM so
enaki kot pri kirurskih posegih, kemo- in radioterapiji. U&in-
kovina namre¢ — obi¢ajno zaradi tezav z difuzijo — ne omo-
goCa popolne odstranitve vseh celic, zato se iz ostanka
vedno znova razvije nov tumor (9).

NajperspektivnejSa smer raziskav genskega zdravljenja
GBM je uporaba mati¢nih celic kot prenosnih vektorjev, za
vse ostale strategije pa obvelja pomislek o nepopolni od-
stranitvi tumorskih celic. GBM bo postal ozdravljiv z ucin-
kovino, ki bo omogocala popolno in selektivno odstranitev
vseh celic tumorija.

VIRI

1. Meschner LM. Junqueira’s Basic Histology. McGraw Hill 2010.

2. Arvold ND, Reardon DA. Treatment options and outcomes for
glioblastoma in the elderly patient. Clin Interv Aging 2014; 9:
357-367.

3. Neal AJ, Hoskin PJ. Clinical Oncology, Basic Principles and
Practice. Arnold 2003.

4. Louis DN, Ohgaki H, Kleihues P. The 2007 WHO classification
of tumours of the central nervous system. Acta Neuropathol
2007; 114 (2): 97-109.

5. Goldlust SA, Turner GM, Goren JF et al. Glioblastoma
multiforme: multidisciplinary care and advances in therapy.
Hospital Physician 2008; 6: 9-39.

6. Tobias A, Ahmed A, Moon KS et al. The art of gene therapy for
glioma: a review of the challenging road to the bedside. J
Neurol Neurosurg Psychiatry 2012, 84 (2): 213-222.

359 farm vestn 2014; 65

f\.J-J—(\(\»

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI



RAZVOJ GENSKEGA ZDRAVLJENJA PRI GLIOBLASTOMU

7. The Internet Drug Index. Temodar.
http://www.rxlist.com/temodar-drug/indications-dosage. htm.
Dostop: 11-4-2014.

8. Chu E, Sartorelli AC. Cancer Chemoterapy. V: Basic & Clinical
Pharmacology. Katzung BG, Masters SB, Trevor AJ (ur.) 2012;
949-975.

9. Kwiatkowska A, Nadhu MS, Behera P et al. Strategies in gene
therapy for glioblastoma. Cancers 2013; 5: 1271-1305.

10. Kreft S, Doljak B, Obermajer N. Osnove genskega zdravljenja. V-
Bioloska zdravila: od gena do udinkovine. Strukelj B, Kos J (ur.)
2007, 592-625.

11. Silber JR, Bobola MS, Blank A et al. O6-methylguanine-DNA
methyltransferase in glioma therapy: Promise and problems.
Biochim Biophys Acta 2013, 1826 (1): 71-82.

12. Viel T, Monfared P, Schelhaas S et al. Optimizing glioblastoma
temozolomde chemotherapy employing lentiviral-based anti-
MGMT shRNA technology. Mol Ther 2013; 3: 570-579.

13. Risau W, Flamme I. Vasculogenesis. Annu Rev Cell Dev Biol
1995; 11: 73-91.

14. Sheppard D. Endothelial integrins and angiogenesis: not so
simple anymore. J Clin Invest 2002; 110: 913-914.

15. Soffietti R, Trevisan E, Bertero L et al. Bevacizumab and
fotemustine for recurrent glioblastoma: a phase Il study of
AINO. J Neurooncol 2013, 116 (3): 533-554.

16. Carmeliet R Mechanisms of angiogenesis and arteriogenesis.
Nat Med 2000; 3: 389-395.

17. Kim JE, Lee Y, Cho HJ et al. NTRK1 Fusion in Glioblastoma
Multiforme. PLoS One 2014, 9, 3: €91940, doi: 10.1371: 9 str.

Kontracepcijske tabletke nisem vzela ze

ila veé kot 99% zasé&itena

- brez dnevne, tedenske ali mesecne rutine'
« klini¢no preskusena pri zenskah, ki so ali $e niso rodile"?
«visoka ucginkovitost ob nizkem odmerku hormona'?

* preprosta vstavitev?
« hitra povrnitev plodnosti po odstranitvi'

Literatura:

" Jaydess Povzetek glavnih

TjQ\/d@SS,,

et al. Fertility and Sterility 2012; Vol 97 (3): 616-622

18. Fuh B, Sobo M, Cen L et al. LLL-3 inhibits STAT3 acitivity,
suppresses glioblastoma cell growth and prolongs survival in a
mouse glioblastoma model. Br J Cancer 2009; 100 (1): 106-112.

19. Yan M, Parker BA, Schwab R et al. HERZ2 aberrations in cancer:
Implications for therapy. Cancer Treat Rev 2014, 14: 43-47.

. Zhang KL, Zhou X, Han L et al. MicroRNA-566 activates EGFR
signaling and its inhibition sensitizes glioblastoma cells to
nimotuzumab. Mol Cancer 2014, 13: 63-74.

21. lwami Kl, Natsume A, Wakabayashi T. Gene therapy for high-

grade glioma. Neurol Med Chir 2010; 50 (9): 727-736.

Tobias A, Ahmed A, Moon KS et al. The art of gene therapy for

glioma: a review of the challenging roat to the bedside. J Neurol

Neurosurg Psychiatry 2012; 84 (2): 213-222.

European Commision. Orphan medical products.

http.//ec.europa.eu/health/human-use/orphan-

medicines/index_en.htm. Dostop: 1-5-2014.

Westphal M, Yla-Herttvaka S, Martin J et al. Adenovirus-

mediated gene therapy with sitimagene ceradenovec followed

by intravenous ganciclovir dor patients with operable high-

grade glioma (ASPECT): a randomised, open-label, phase 3

trial. Lancet Oncol 2013; 14: 823-833.

Hotujec S, Urankar M, Zwitter M. Lestvice ocenjevanja stanja

zmogljivosti. Onkologija 2007; 1: 55.

European Medicines Agency. Cerepro.

http.//www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicine

s/human/medicines/001103/wapp/Initial_authorisation/human_

wapp_000083.jsp&mid=WC0b01ac058001d128. Dostop: 1-5-

2014.

22.
23.

24.

25.

26.

SkrajSan povzetek glavnih znacilnosti zdravila

dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreie na volio nove
Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o kafe-
Einku zdravila.

Odmerjanje

a)
O DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTE-

/A ZA PROMET Z ZDRAVILOM:
aye cva ulica 13, 1000 Ljubljana, Slovenija

DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM:
21032013

DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA:

03042014

Pred predpisov:

LSI11.2014.0430



