




Estimated number of new cases in 2020, World, both sexes, all ages

Breast
2 261 419 (11.7%)

Lung
2 206 771 (11.4%)

Colorectum
1 931 590 (10%)

Prostate
1 414 259 (7.3%)

Stomach
1 089 103 (5.6%)

Liver
905 677 (4.7%)

Cervix uteri
604 127 (3.1%)

Other cancers
8 879 843 (46%)

Total : 19 292 789

Data source: Globocan 2020
Graph production: Global Cancer
Observatory (http://gco.iarc.fr)

 











Diagnostyka NGS





HPV-negative HNC also differs from HPV-positive genetically, and 
common genetic alterations which lead to inactivation of cell-cycle 
suppressors p53 and p16 and amplification of CCND1 (cyclin D) have 
been found in the HPV-negative HNC subset. 

Further alterations in the genes associated with smoking such as those 
involved in oxidative stress CUL3, KEAP1, and NFE2L2 are also associated 
with the HPV-negative subset

p16 negative p16 positive



starsi pacjenci 

związek z paleniem tytoniu i spożyciem alkoholu

zachorowania zmniejszają się globalnie

młodsi pacjenci

związana z zakażeniem HPV 

wzrost zachorowań na raka ustnej części gardła
 

gł. w  Ameryce Północnej i północnej Europie, 
po 10-30 lat od ekspozycji na HPV-16 (oral-sex)



Raki zależne od 
zakażenia HPV 

• młodsze grupy wiekowe

• zwykle niższy stopień 
zróżnicowania

• częstsze przerzuty regionalne

• większa wrażliwość na 
napromienianie i 
chemioterapię. 

• lepsze rokowanie



• KRYTERIA KWALIFIKACJI NFZ

• 11. nowotwory nabłonkowe głowy i
szyi, w celu wczesnego rozpoznania
nawrotu i w ocenie miejscowo-
regionalnego zaawansowania, jeżeli
wyniki innych badań są niejednoznaczne;

• 15. planowanie radykalnej radioterapii
o modulowanej intensywności wiązki, w 
celu oceny rozkładu żywotnych komórek
nowotworowych, hipoksji lub proliferacji
guza, jeżeli inne badania nie pozwalają
na dokonanie takiej oceny;











hnc NEJM/Head and Neck Cancer _ NEJM.html


Leczenie chirurgiczne postępowanie z wyboru w przypadku r. jamy ustnej, r. zatok obocznych nosa, r. 
gruczołowe, wybrane przypadki r. krtani, r. krtaniowej cz. gardła

może być okaleczające z uwagi na swój zasięg anatomiczny

potrzeba oszczędzania funkcji połykowych, mowy, wzroku, zachowanie aspektów 
kosmetycznych

radykalne usuwanie węzłów chłonnych en block lub selektywne

wymaga uzupełniającej RTH/CHRTH

zabiegi odtwórcze

resekcja operacyjnych wznów miejscowych 

























Objawy 
podmiotowe

Kontrola 
objawów 
podmiotowych

Zapobieganie 
rozwojowi 
nowych 
objawów

Regresja guza

Obiektywna 
odpowiedź 
guza 

Stabilizacja 
choroby

Wydłużenie 
przeżycia

OS

PFS

QoL

Poprawa 
QoL

Regresja 
guza































Zalecenia ekspertów - schemat terapeutyczny





Nowotwory 
ośrodkowego układu nerwowego





etiologia

promieniowanie jonizujące

pole elektromagnetyczne



o Tuberous sclerosis

o NF1, NF2

o z. Hippla-Lindaua

o z. Li-Fraumeni

o z. Turcot

mutacje TP53, mutacje Rb



40 %  
PIERWOTNE 
NOWOTWORY 
ZŁOŚLIWE OUN

• GLEJAKI 40% 

• GBM- 56%, 

• skąpodrzewiaki - 9%, 

• gwiaździaki anaplastyczne – 8%

• OPONIAKI 30%

• GRUCZOLAKI PRZYSADKI 15-20%

• CHŁONIAKI 5-7%

• inne : czaszkogardlaki, wyściółczaki, rdzeniaki, 
zarodczaki, mięsaki



Atypowy nowotwór 
teratoidny (rabdoidny)



60 %  
PRZERZUTY
NOWOTWOROWE





https://en.wikipedia.org/wiki/Intravasation



przerzuty do opony
miękkiej i

pajęczynówki mózgu i
rdzenia kręgowego



szybkie ustąpienie objawów

możliwość usunięcia zmian >4cm

usunięcie ogniska nowotworowego –
uzyskanie hp

szybka redukcja GKS

odbarczenie wodogłowia (VP shunt)



mechanizm działania – uszkodzenie DNA

zmiany w unaczynieniu – RTH nasila 
apoptozę komórek śródbłonka, zaburza 
mikrokrążenie, indukuje odpowiedź kom T w 
stosunku do guza





do 3 zmian, których sumaryczna wlk < 4cm

pacjenci w dobrym stanie ogólnym (PS 0/1)

brak przerzutów odległych lub są one dobrze kontrolowane

skuteczność wobec wszystkich typów pierwotnych nowotworów oun

Radiochirurgia stereotaktyczna (SRS)

- możliwość leczenia kilku zmian jednocześnie

- możliwość leczenia małych zmian położonych w 
strukturach głęboko położonych lub ważnych życiowo 
okolic mózgu

- uniknięcie napromieniowania całego mózgowia

- szybki powrót do wyjściowej sprawności



Terapia protonowa





30Gy/10 fr

> 3 
przerzutów 

u pacjentów w złym stanie 
ogólnym nie powinno się 

stosować RTH – nie 
przynosi efektu 
paliatywnego

do 3 przerzutów 

WBRT dodana do leczenia 
SRCH lub leczenia 

chirurgicznego – brak wpływu 
na przeżycie, poprawa 

wyleczalności miejscowej

pojedynczy przerzut –WBRT 
dodana do leczenia SRCH lub 
chirurgicznego - wpływa na 
przeżycie ! (40 tyg vs 15 tyg)

WBRT



To zdjęcie, autor: Nieznany autor, licencja: CC BY

https://wellcomecollection.org/works/exyp7m37
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/


Oponiaki



WHO G I
przeżycia >10 lat

➢gwiaździak włosowatokomórkowy
(astrocytoma pilocyticum) 

u dzieci i młodzieży; NF1

WHO G II
przeżycia 5-10 lat

➢gwiaździaki o wzroście rozlanym (włókienkowy, 
gemistocytarny, protoplazmatyczny, 
skąpodrzewiaki, glejaki mieszane)

PRZYCZYNY I RODZAJE GUZÓW MÓZGU
lip 6, 2019 | Guzy mózgu i OUN, Katalog nowotworów

Według Krajowego Rejestru Nowotworów liczba zachorowań na pierwotne nowotwory złośliwe

ośrodkowego układu nerwowego wynosi około 2800 rocznie. Każdego roku z powodu pierwotnych

guzów mózgu i jego okolic umiera w Polsce około 2300 chorych. Nowotwory mózgu stanowią 10

przyczynę zgonów na raka u mężczyzn i 9 przyczynę u kobiet. Sprawdź jakie są rodzaje guzów

mózgów oraz przyczyny ich powstawania.

GUZ MÓZGU – PRZYCZYNY

Przyczyny powstawania złośliwych nowotworów mózgu pozostaję nieznane. Brakuje

przekonujących dowodów na wpływ różnych karcynogenów na powstawanie guzów mózgu.

Wiadomo jedna, że występują w ich komórkach różnorodne zestawy wrodzonych i nabytych

zaburzeń genetycznych.

Jedynym czynnikiem o potwierdzonym i udowodnionym znaczeniu w etiologii pierwotnych

nowotworów złośliwych OUN jest promieniowanie jonizujące.

Do prawdopodobnych, ale nie udowodnionych czynników etiologicznych i przyczyn powstawania

guzów mózgu zaliczane są pestycydy, herbicydy, substancje petrochemiczne, nitrozoaminy,

chlorek poliwinylu, pole elektromagnetyczne, przebyte urazy mózgu, wirus Epstein-Barr.

Czynnikiem mogącym wpływać na rozwój i stanowić przyczynę guzów zwłaszcza oponiaków,

gwiaździaków i mięsaków jest przebyte leczenie promieniowaniem jonizującym.

Częstsze występowanie nowotworów ośrodkowego układu nerwowego występuje u pracowników

przemysłu gumowego, elektrycznego i u rolników.

Stwierdzono wzrastającą częstość występowania pierwotnych chłoniaków mózgu u chorych

z zakażeniem HIV.

Nowotworu ośrodkowego układu nerwowego mogą występować w uwarunkowanych genetycznie

zespołach chorobowych – neurofibromatosis typ 1 i 2, choroba Hippla-Lindaua, stwardnienie

guzowe, retinoblastoma , zespół Li-Fraumeni i zespół Gardnera.

Trwają badania mające na celu określenie ewentualnego wpływu stosowania telefonów

komórkowych na zwiększone ryzyko rozwoju nowotworów w mózgu. Obecnie brak jest

jednoznacznych dowodów na ten temat tego czy telefony komórkowe powodują raka.

JAKIE SĄ RODZAJE GUZÓW MÓZGU

Wśród nowotworów wewnątrzczaszkowych wyróżnia się guzy pierwotne (wewnątrzpochodne)

oraz wtórne, nowotwory przerzutowe (zewnątrzpochodne).

Guzy pierwotne wywodzą się z komórek gleju, opon, splotu naczyniówkowego, szyszynki, przysadki

mózgowej, naczyń krwionośnych. Nowotwory przerzutowe powstają z komórek przeniesionych

z nowotworów z różnych narządów, najczęściej płuc i piersi.

Nowotwory ośrodkowego układu nerwowego cechuje bardzo duża różnorodność.

Wśród giaździaków – nowotworów gleju gwiaździstego – najwyższym stopniem złośliwości ( 4

stopień) w skali WHO cechuje się glejak wielopostaciowy. Rzadziej występują gwiaździaki

włosowatokomórkowe ( 1 stopień WHO), włokienkowe, protoplazmatyczne i gwiaździak

anaplastyczny (3 stopień). Do bardzo rzadko występujących guzów mózgu zaliczamy zwojaki

i zwojakoglejaki.

Jeśli chodzi o rodzaje guzów mózgu to ponad 40% pierwotnych nowotworów

wewnątrzczaszkowych stanowią glejaki, które jednocześnie odpowiadają za 70-80% ogółu

pierwotnych nowotworów złośliwych ośrodkowego układu nerwowego.

W miarę upowszechniania obrazowej diagnostyki coraz częściej rozpoznaje się oponiaki, które

w niektórych krajach są najczęściej występującym nowotworem pierwotnym OUN (ok. 30%).

Oponiaki wywodzą się z komórek ziatnistości pajęczynówki i w większości mają łagodny

histopatologiczny charakter. Położone są na zewnątrz mózgu i oddziałują przez jego ucisk.

Całkowite usunięcie oponiaka zalewnia wyleczenie.

Nowotwory pochodzenia neuroepitelialnego występują nieznacznie częściej u mężczyzn, a oponiaki

są około 2-krotnie częściej rozpoznawane u kobiet. Zapadalność na złośliwe glejaki mózgu

i oponiaki wzrasta wraz z wiekiem.

Rdzeniaki płodowe i inne prymitywne nowotwory neuroektodermalne, gwiaździaki

włosowatokomórkowe oraz wyściółczaki występują głównie u dzieci i młodzieży.

Przerzuty nowotworów do mózgu stwierdza się obecnie równie często jak nowotwory pierwotne

ośrodkowego układu nerwowego, a według niektórych opracowań – nawet częściej. Częstotliwość

występowania przerzutów raka do mózgu wzrasta w związku z wydłużaniem się czasu życia

populacji i skutecznością leczenia nowotworów.

Bariera krew-mózg ogranicza przenikanie chemioterapii do mózgu, co pozwala na rozwój

przerzutów w tej lokalziacji mimo skutecznego leczenia ogniska pierwotnego nowotworu.

Ze względu na lokalizację nowotwory dzieli się na dwa rodzaje guzów mózgu: guzy

nadnamiotowe i podnamiotowe.

Guzy nadnamiotowe to te, które rozwijają się powyżej móżdżku, obejmując półkule mózgowe

oraz tzw. guzy linii środkowej, wywodzące się z przysadki, podwzgórza, jąder podkorowych

i okolicy szyszynki. Guzami nadnamiotowymi półkul mózgowych są zazwyczaj glejaki.

Guzy podnamiotowe obejmują tylną jamę czaszki, która zawiera pień mózgu oraz móżdżek.

W tej lokalizacji występuje większość nowotworów u dzieci. Najczęstszym nowotworem

podnamiotowym jest rdzeniak z lokalizacją w móżdżku. Osobną kategorie stanowią guzy pnia

mózgu. W pniu mózgu występują głównie glejaki.

ZOBACZ: NÓŻ GAMMA KNIFE

NOWOTWORY UKŁADU NERWOWEGO –
KLASYFIKACJA, STOPNIE ZŁOŚLIWOŚCI

Aktualnie obowiązuje klasyfikacja Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) nowotworów ośrodkowego

układu nerwowego. Opiera się na budowie mikroskopowej nowotworu, a także bierze pod uwagę

przebieg kliniczny i stopień złośliwości.

Rodzaje guzów mózgu. Stopnień złośliwości według WHO w odniesieniu do gwiaździaków

Stopień

złośliwości

Typ

gwiaździaka
Cechy morfologiczne

G I Astrocytoma

pilocyticum

Charakterystyczna budowa mikroskopowa; brak możliwości

transformacji do wyższego stopnia złośliwości

G II Astrocytoma Nieznaczny pleomorfizm, nieznacznie zwiększona ilość

komórek, mitozy nieobecne

G III Astrocytoma

anaplasticum

Liczne mitozy, zwiększona ilość komórek, pleomorfizm, częsta

proliferacja śródbłonka naczyń

G IV Glioblastoma

multiforme

Martwica i dominująca proliferacja naczyń

źródła: glejak.com, onkologia.org.pl/nowotwory-mozgu/, www.zdrowie.radiozet.pl

UDOSTĘPNIJ ARTYKUŁ:  

 

Glejak mózgu rokowania Centrum Psychoonkologii Unicorn w Warszawie

! " #

PODOBA CI  SI Ę TEN ARTYKUŁ?

Jeśli tak, to zapisz się do darmowego newslettera, aby otrzymywać ciekawe informacje ze

świata onkologii. Bez spamu i bez reklam.
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Potwierdzam zgodę na przetwarzanie danych osobowych zgodnie z polityką prywatności. Ich administratorem będzie

zwrotnikraka.pl.
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WHO G III
przeżycie 2-5 lat;  m OS 36 msc

➢ glejak anaplastyczny

➢ skąpodrzewiak anaplastyczny

 WHO G IV 

przeżycie <2 lat;  m OS 9-12 msc 
(po TMZ +RTH m OS 14msc);       1-2% przeżyć 5 l

➢ GBM



Glioblastoma multiforme

To zdjęcie, autor: Nieznany autor, licencja: CC BY-SA-NC

https://librepathology.org/wiki/Glioblastoma
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/






Prognostyczna i predykcyjna 
rola czynników molekularnych 
w glejakach mózgu 

Del 1p/19q 

Wolniejszy wzrost, dłuższy czas odpowiedzi na leczenie, można przewidzieć odpowiedź na 
leczenie oraz PFS

Mutacja IDH1/IDH2

Częściej u młodych pacjentów, w glejakach G2,G3 korzystny marker prognostyczny- poprawa 
OS

Hipermetylacja MGMT (metylotransferaza O6 metyloguaniny DNA)

Glejaki G3 – rola prognostyczna

Glejaki G4 – rola predykcyjna

MGMT – enzym naprawy DNA przed działaniem leków alkilujących

Nadmierna aktywność - oporność na CHTH

Metylacja promotora MGMT powoduje wzrost wrażliwości na leki alkilujące  









Tumor-associated macrophages (TAMs)

https://en.wikipedia.org/wiki/Tumor-associated_macrophage
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*Immunotherapy results may vary from patient to patient.

Immunotherapy

For Brain Cancer

How is Immunotherapy for Brain Cancer Changing
the Outlook for Patients?
REVIEWED BY:

David A. Reardon, MD

Dana-Farber Cancer Institute

Immunotherapy for brain and nervous system cancer offers potential new

treatment options for a devastating set of diseases.

Cancers of the brain and nervous system affect both adults and children, and come in

several different forms. The cause of these cancers is not yet well understood. Although

significant advances have been made in understanding the biology of these cancers—as

well as in tumor diagnosis, treatments, and quality of life of patients with the disease—the

mortality rate has remained steady for more than 30 years.

As brain tumors grow in size, they can cause a wide variety of painful and life-altering

symptoms for patients with the disease, often due to the pressure these tumors inflict on

the brain or the ways in which the tumors interfere with normal, healthy brain and nerve

function. The majority of brain cancers are highly invasive, though this disease rarely

spreads to parts of the body beyond the brain.

There are several types of brain cancer, classified by the type of cell from which they

originate, including astrocytomas, gliomas, and meningiomas. Cancers of the central and

peripheral nervous systems include ependymoma, neuroblastoma (which most commonly

affects children ages 5 or younger), and medulloblastoma.

Glioblastoma (GBM), which forms from astrocytes, is the most dangerous and aggressive

form of brain cancer. GBM patients typically have short life expectancies after diagnosis.

Only a quarter of newly diagnosed GBM patients survive for 24 months, and fewer than 10

percent of patients survive more than 5 years.

In the United States, brain and nervous system cancers account for 1 in every 100 cancer

diagnoses, and are two of the most commonly occurring cancers in children and young

adults. It  is estimated that 1 in 161 individuals born today will develop brain or nervous

system cancer at some point in their lives. Globally, approximately 308,000 men and women

are diagnosed with cancer of the brain and nervous system every year, and more than

251,000 deaths are caused by the disease. In the United States in 2023, there will be an

estimated 25,000 people diagnosed with brain and nervous system cancers, and

approximately 19,000 deaths.

In children, brain cancer is the second most common form of cancer, and accounts for 26

percent of all pediatric cancers in the United States. It is the most common form of solid

tumor and the leading cause of death from cancer among children.

Brain Cancer Treatment Options

Immunotherapy offers promising options for treating brain cancer, which is tradit ionally

treated with chemotherapy, radiation therapy, and surgery.

In 2005, the chemotherapy temozolomide (Temodar®) was approved to treat newly

diagnosed glioblastoma (GBM) patients based on a randomized phase III clinical study that

showed that it  added 2.5 months to the median survival of patients. However, over 50% of

GBM tumors generate a DNA repair protein called MGMT (methylguanine methyltransferase)

that effectively neutralizes temozolomide chemotherapy. These patients derive negligible

therapeutic benefit from the addit ion of temozolomide to their treatment.

Immunotherapy is class of treatments that take advantage of a person’s own immune

system to help kill cancer cells. There are currently six FDA-approved immunotherapy

options for brain and nervous system cancers.

Immunomodulators

Targeted Antibodies

Several other immunotherapies are being used to treat different types of brain cancers in

clinical trials.

CRI’s Impact in Brain Cancer

Despite significant advances in the understanding of brain cancer, and improvements to

diagnosis, treatments, and patient quality of life, the mortality rate for brain cancer has

remained consistent for more than three decades. Support for immunology research

focused on this aggressive and tragic disease is urgently needed.

New and developing brain cancer immunotherapies have the potential to reduce the

harmful effects and improve survival rates for patients with brain cancer. You can

explore CRI’s current research into brain cancer in our funding directory.

Related Links

Brain Cancer Statist ics

300K
Newly diagnosed patients each

year globally

240K
Deaths each year globally

Astrocytoma originates in glial cells called astrocytes, star-shaped cells involved in

cell repair and nutrient transport.

•

Ependymoma originates in ependymal cells lining the cerebrospinal fluid pathways.•

Glioma originates in glial cells that support and protect neurons.•

Meningioma begins in the thin membranes (called meninges) covering the brain and

spinal cord.

•

Medulloblastoma originates in a region at the base of the skull called the posterior

fossa.

•

Neuroblastoma arises in primit ive nerve cells called neuroblasts that are found in an

embryo or fetus.

•

Subscribe To Email Alerts

Dostarlimab (Jemperli):  a checkpoint inhibitor that targets the PD-1/PD-L1 pathway;

approved for subsets of patients with advanced brain or nervous system cancer that

has DNA mismatch repair deficiency (dMMR)

•

Granulocyte-macrophage colony-st imulating factor (GM-CSF):  an immunodulatory

cytokine; approved in combination with naxitamab-gqgk for a subset of patients with

advanced neuroblastoma

•

Pembrolizumab (Keytruda®): a checkpoint inhibitor that targets the PD-1/PD-L1

pathway; approved for subsets of patients with advanced brain or nervous system

cancers that have high microsatellite instability (MSI-H), DNA mismatch repair

deficiency (dMMR), or high tumor mutational burden (TMB-H)

•

Bevacizumab (Avast in®): a monoclonal antibody that targets the VEGF/VEGFR

pathway and inhibits tumor blood vessel growth; approved for advanced glioblastoma

•

Dinutuximab (Unituxin®):  a monoclonal antibody that targets the GD2 pathway;

approved for first-line treatment of high-risk pediatric neuroblastoma

•

Naxitamab-gqgk (Danyelza®): a monoclonal antibody that targets the GD2 pathway;

approved in combination with GM-CSF for a subset of patients with advanced

neuroblastoma

•

Find a Brain Cancer Clinical Trial

CRI has opened a phase 2 trial to test the e" cacy and safety of durvalumab

(MEDI4736), an anti-PD-L1 antibody being developed by MedImmune/AstraZeneca, in

patients with glioblastoma (NCT02336165), with David A. Reardon, MD, Dana-Farber

Cancer Institute, as principal investigator.

•

Adam Williamson, PhD, a CRI postdoctoral fellow at the University of California, San

Francisco, is studying how glial cells recognize and digest dead cells from a brain

tumor in order to reduce the harmful inflammat ion that causes death of surrounding

neurons.

•

Bryan Choi, the recipient of a Student Training and Research in Tumor Immunology

(STaRT) grant at Duke University, designed a bi-specific T cell-engaging antibody

(BiTE) against the EGFRvIII tumor-specific antigen, which is expressed in a majority of

glioblastoma cases, and has performed preclinical tests to determine its e" cacy

against EGFRvIII-expressing glioblastoma.

•

With funding from a CRI Investigator Award, Alex Yee-Chen Huang, MD, PhD, at Case

Western Reserve University, developed an innovative approach to tracking the activity

and interactions of immune and tumor cells in real t ime in models of pediatric and

adult brain cancers, including medulloblastoma and glioma.

•

Donate to Brain Cancer Research

What is Immunotherapy

Immunotherapy Treatment

Types

Immunotherapy by Cancer Type

Immunotherapy Stories

Understanding Clinical Trials

Immunotherapy Webinars

Brain and Nervous System Cancer Clinical Trial Targets

Discover the different proteins, pathways, and platforms that scientists and physicians are pursuing
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Immunotherapy

For Brain Cancer

How is Immunotherapy for Brain Cancer Changing
the Outlook for Patients?
REVIEWED BY:

David A. Reardon, MD

Dana-Farber Cancer Institute

Immunotherapy for brain and nervous system cancer offers potential new

treatment options for a devastating set of diseases.

Cancers of the brain and nervous system affect both adults and children, and come in

several different forms. The cause of these cancers is not yet well understood. Although

significant advances have been made in understanding the biology of these cancers—as

well as in tumor diagnosis, treatments, and quality of life of patients with the disease—the

mortality rate has remained steady for more than 30 years.

As brain tumors grow in size, they can cause a wide variety of painful and life-altering

symptoms for patients with the disease, often due to the pressure these tumors inflict on

the brain or the ways in which the tumors interfere with normal, healthy brain and nerve

function. The majority of brain cancers are highly invasive, though this disease rarely

spreads to parts of the body beyond the brain.

There are several types of brain cancer, classified by the type of cell from which they

originate, including astrocytomas, gliomas, and meningiomas. Cancers of the central and

peripheral nervous systems include ependymoma, neuroblastoma (which most commonly

affects children ages 5 or younger), and medulloblastoma.

Glioblastoma (GBM), which forms from astrocytes, is the most dangerous and aggressive

form of brain cancer. GBM patients typically have short life expectancies after diagnosis.

Only a quarter of newly diagnosed GBM patients survive for 24 months, and fewer than 10

percent of patients survive more than 5 years.

In the United States, brain and nervous system cancers account for 1 in every 100 cancer

diagnoses, and are two of the most commonly occurring cancers in children and young

adults. It  is estimated that 1 in 161 individuals born today will develop brain or nervous

system cancer at some point in their lives. Globally, approximately 308,000 men and women

are diagnosed with cancer of the brain and nervous system every year, and more than

251,000 deaths are caused by the disease. In the United States in 2023, there will be an

estimated 25,000 people diagnosed with brain and nervous system cancers, and

approximately 19,000 deaths.

In children, brain cancer is the second most common form of cancer, and accounts for 26

percent of all pediatric cancers in the United States. It is the most common form of solid

tumor and the leading cause of death from cancer among children.

Brain Cancer Treatment Options

Immunotherapy offers promising options for treating brain cancer, which is tradit ionally

treated with chemotherapy, radiation therapy, and surgery.

In 2005, the chemotherapy temozolomide (Temodar®) was approved to treat newly

diagnosed glioblastoma (GBM) patients based on a randomized phase III clinical study that

showed that it  added 2.5 months to the median survival of patients. However, over 50% of

GBM tumors generate a DNA repair protein called MGMT (methylguanine methyltransferase)

that effectively neutralizes temozolomide chemotherapy. These patients derive negligible

therapeutic benefit from the addit ion of temozolomide to their treatment.

Immunotherapy is class of treatments that take advantage of a person’s own immune

system to help kill cancer cells. There are currently six FDA-approved immunotherapy

options for brain and nervous system cancers.

Immunomodulators

Targeted Antibodies

Several other immunotherapies are being used to treat different types of brain cancers in

clinical trials.

CRI’s Impact in Brain Cancer

Despite significant advances in the understanding of brain cancer, and improvements to

diagnosis, treatments, and patient quality of life, the mortality rate for brain cancer has

remained consistent for more than three decades. Support for immunology research

focused on this aggressive and tragic disease is urgently needed.

New and developing brain cancer immunotherapies have the potential to reduce the

harmful effects and improve survival rates for patients with brain cancer. You can

explore CRI’s current research into brain cancer in our funding directory.

Related Links

Brain Cancer Statist ics

300K
Newly diagnosed patients each

year globally

240K
Deaths each year globally

Astrocytoma originates in glial cells called astrocytes, star-shaped cells involved in

cell repair and nutrient transport.

•

Ependymoma originates in ependymal cells lining the cerebrospinal fluid pathways.•

Glioma originates in glial cells that support and protect neurons.•

Meningioma begins in the thin membranes (called meninges) covering the brain and

spinal cord.

•

Medulloblastoma originates in a region at the base of the skull called the posterior

fossa.

•

Neuroblastoma arises in primit ive nerve cells called neuroblasts that are found in an

embryo or fetus.

•
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Dostarlimab (Jemperli):  a checkpoint inhibitor that targets the PD-1/PD-L1 pathway;

approved for subsets of patients with advanced brain or nervous system cancer that

has DNA mismatch repair deficiency (dMMR)

•

Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF):  an immunodulatory

cytokine; approved in combination with naxitamab-gqgk for a subset of patients with

advanced neuroblastoma

•

Pembrolizumab (Keytruda®): a checkpoint inhibitor that targets the PD-1/PD-L1

pathway; approved for subsets of patients with advanced brain or nervous system

cancers that have high microsatellite instability (MSI-H), DNA mismatch repair

deficiency (dMMR), or high tumor mutational burden (TMB-H)

•

Bevacizumab (Avast in®): a monoclonal antibody that targets the VEGF/VEGFR

pathway and inhibits tumor blood vessel growth; approved for advanced glioblastoma

•

Dinutuximab (Unituxin®):  a monoclonal antibody that targets the GD2 pathway;

approved for first-line treatment of high-risk pediatric neuroblastoma

•

Naxitamab-gqgk (Danyelza®): a monoclonal antibody that targets the GD2 pathway;

approved in combination with GM-CSF for a subset of patients with advanced

neuroblastoma

•
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(MEDI4736), an anti-PD-L1 antibody being developed by MedImmune/AstraZeneca, in

patients with glioblastoma (NCT02336165), with David A. Reardon, MD, Dana-Farber

Cancer Institute, as principal investigator.

•
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•
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(STaRT) grant at Duke University, designed a bi-specific T cell-engaging antibody

(BiTE) against the EGFRvIII tumor-specific antigen, which is expressed in a majority of

glioblastoma cases, and has performed preclinical tests to determine its e" cacy

against EGFRvIII-expressing glioblastoma.

•

With funding from a CRI Investigator Award, Alex Yee-Chen Huang, MD, PhD, at Case

Western Reserve University, developed an innovative approach to tracking the activity

and interactions of immune and tumor cells in real t ime in models of pediatric and

adult brain cancers, including medulloblastoma and glioma.

•
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Na czym  polega terapia CAR- T w  leczeniu now otw orów

hem atologicznych?

09.07.2022

CAR- T, z angielskiego chimeric antigen receptor T-cell therapy, czyli terapia

w ykorzystująca zm odyfikow ane ( chim eryczne)  lim focyty T, zaprogramowane w ten

sposób, żeby przekierować ich naturalne działanie - udział w procesach - immunologicznych

na aktywność antynowotworową. Jest to bardzo zaawansowana forma immunoterapii,

medycyny spersonalizowanej i inżynierii genetycznej wykorzystywana przede wszystkim w

leczeniu nowotworów hematologicznych takich jak m.in. ALL - ostra białaczka szpikowa u

dzieci - z ang. acute lymphoblastic leukemia, szpiczak mnogi, rozlany chłoniak z dużych

komórek B - DLBCL - z ang. diffuse large B-cell lymphoma.

Terapia CAR-T została po raz pierwszy zaakceptowana i dopuszczona do wykorzystania przez FDA w

roku 2017 jako preparat tisagenlecleucel w leczeniu ostrej białaczki szpikowej z komórek B - B-ALL,

B-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia oraz jako preparat aksykabtagen cyloleucel wykorzystywany

w terapii DLBCL . Jest więc to forma leczenia bardzo nowoczesna, będąca przedmiotem

intensywnych badań naukowych w celu ulepszenia i poszerzenia zakresu jej zastosowań oraz, z

roku na rok, oferująca nowe możliwości dla pacjentów.

Jak w ygląda terapia CAR- T?

1. W pierwszej kolejności pobierana jest krew pacjenta w celu pozyskania jego limfocytów T -

komórek układu odpornościowego zaangażowanego w walkę z drobnoustrojami oraz komórkami

nowotworowymi.

2. W kolejnym etapie, za pomocą metod biologii molekularnej oraz inżynierii genetycznej, Limfocyty

T są modyfikowane genetycznie do postaci limfocytów T z chimerycznym receptorem

antygenowym (CAR), czyli CAR-T(chimeryczny, ponieważ łączy dwa rodzaje odpowiedzi swoistej

układu odpornościowego – cytotoksycznej (limfocyty T) i humoralnej (przeciwciała)).

3. W kolejnym etapie zmodyfikowane limfocyty CAR-T są namnażane w warunkach laboratoryjnych,

następnie podaje się je w formie infuzji (kroplówki) pacjentowi.

4. Zmodyfikowane i nauczone rozpoznawać komórki nowotworowe limfocyty CAR-T zaczynają swoją

aktywność w organizmie pacjenta odnajdując komórki nowotworowe poprzez identyfikację

specyficznych dla komórek nowotworowych antygenów i kierując przeciwko nim siły układu

odpornościowego. Możliwość rozpoznania antygenu nowotworowego oraz ukierunkowania

przeciwko niemu odpowiedzi immunologicznej są efektem modyfikacji genetycznej opisanej w

punkcie 2. Skutkiem tego działania, jeśli terapia okaże się skuteczna, jest zniszczenie komórek

nowotworowych i oczekiwana remisja choroby nowotworowej.

5. Terapia CAR-T jest podawana jednorazowo, ponieważ po wprowadzeniu komórek CAR, te

zaczynają krążyć we krwi pacjenta i reprodukują się tam samoistnie w związku z czym jej

działanie utrzymuje się przez długi czas i nie ma potrzeby powtórnego podawania komórek.

Dzia łania niepożądane

Terapia CAR-T mimo swojej efektywności i innowacyjności niesie za sobą ryzyko poważnych

skutków ubocznych. Dwa najbardziej powszechne oraz najpoważniejsze skutki niepożądane

terapii CAR-T to CRS - z angielskiego: cytokine release syndrome (zespół uwalniania cytokin)

oraz zaburzenia neurologiczne. CRS to zaburzenie cząsteczek zaangażowanych w regulacje

reakcji odpornościowej (cytokin), objawiające się gorączką, spadkiem ciśnienia tętniczego,

dusznością oraz możliwymi innymi zaburzeniami.

Ciężki CRS może być zagrożeniem życia i może wymagać leczenia na oddziale intensywnej

terapii. Zaburzenia neurologiczne w przebiegu CAR-T to przede wszystkim zaburzenia pamięci, a

także obniżenie świadomości, halucynacje i problemy z mową. W wielu przypadkach objawy te

przechodzą samoistnie w ciągu kilku dni, niestety zdarzyły się również zgony w przebiegu

zaburzeń neurologicznych wywołanych terapią CAR-T.

Terapia CAR-T mimo swojej bardzo wysokiej skuteczności wciąż pozostaje terapią ostatniej

szansy z uwagi na niską dostępności, wysokie koszty (około 1 mln zł) oraz wysoki poziom reakcji

niepożądanych. Mimo wszystko jest to rozwiązanie bardzo ekscytujące z punktu widzenia

naukowego i klinicznego, ponieważ daje nadzieję na leczenie pacjentów, którzy wyczerpali już

możliwości terapeutyczne. Dodatkowo jest to przykład medycyny spersonalizowanej, ponieważ

lek - komórki CAR są w całości przygotowywane na potrzeby jednego, konkretnego pacjenta, z

jego własnych komórek.

W  fazie badań  jest  około 3 0 0  projektów  w ykorzystujących terapię  CAR- T nie

tylko w  terapii now otw orów  hem atologicznych, ale również guzów litych takich jak

rak piersi lub płuca oraz pojawiają się próby wykorzystania tej terapii poza onkologią w

leczeniu chorób alergicznych oraz astmy.

Dostępność CAR- T w  Polsce

Od 01.09.2021 terapia CAR-T jest w Polsce refundowana w niektórych przypadkach m.in. w

nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej białaczce limfoblastycznej z komórek B u dzieci i

dorosłych przed 25. rokiem życia zakłada się refundację preparatu tisagenlecleucel pod

warunkiem leczenia zostanie w certyfikowanym ośrodku medycznym i ścisłego monitorowania.

Warto zaznaczyć przełomowy charakter objęcia terapii CAR-T refundacją, gdyż jest to pierwszy

przypadek w Polsce refundowania tak skomplikowanego i zaawansowanego sposobu leczenia tzn.

leczenia zindywidualizowanego, w którym lek jest tworzony specjalnie dla potrzebującego go

pacjenta.

Opracow anie:

lek. Tomasz Sylwestrzak
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szansy z uwagi na niską dostępności, wysokie koszty (około 1 mln zł) oraz wysoki poziom reakcji

niepożądanych. Mimo wszystko jest to rozwiązanie bardzo ekscytujące z punktu widzenia

naukowego i klinicznego, ponieważ daje nadzieję na leczenie pacjentów, którzy wyczerpali już

możliwości terapeutyczne. Dodatkowo jest to przykład medycyny spersonalizowanej, ponieważ

lek - komórki CAR są w całości przygotowywane na potrzeby jednego, konkretnego pacjenta, z

jego własnych komórek.

W  fazie badań  jest  około 3 0 0  projektów  w ykorzystujących terapię  CAR- T nie

tylko w  terapii now otw orów  hem atologicznych, ale również guzów litych takich jak

rak piersi lub płuca oraz pojawiają się próby wykorzystania tej terapii poza onkologią w

leczeniu chorób alergicznych oraz astmy.

Dostępność CAR- T w  Polsce

Od 01.09.2021 terapia CAR-T jest w Polsce refundowana w niektórych przypadkach m.in. w

nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej białaczce limfoblastycznej z komórek B u dzieci i

dorosłych przed 25. rokiem życia zakłada się refundację preparatu tisagenlecleucel pod

warunkiem leczenia zostanie w certyfikowanym ośrodku medycznym i ścisłego monitorowania.

Warto zaznaczyć przełomowy charakter objęcia terapii CAR-T refundacją, gdyż jest to pierwszy

przypadek w Polsce refundowania tak skomplikowanego i zaawansowanego sposobu leczenia tzn.

leczenia zindywidualizowanego, w którym lek jest tworzony specjalnie dla potrzebującego go

pacjenta.
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Na czym  polega terapia CAR- T w  leczeniu now otw orów

hem atologicznych?

09.07.2022

CAR- T, z angielskiego chimeric antigen receptor T-cell therapy, czyli terapia

w ykorzystująca zm odyfikow ane ( chim eryczne)  lim focyty T, zaprogramowane w ten

sposób, żeby przekierować ich naturalne działanie - udział w procesach - immunologicznych

na aktywność antynowotworową. Jest to bardzo zaawansowana forma immunoterapii,

medycyny spersonalizowanej i inżynierii genetycznej wykorzystywana przede wszystkim w

leczeniu nowotworów hematologicznych takich jak m.in. ALL - ostra białaczka szpikowa u
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roku na rok, oferująca nowe możliwości dla pacjentów.

Jak w ygląda terapia CAR- T?
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nowotworowymi.
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zaczynają krążyć we krwi pacjenta i reprodukują się tam samoistnie w związku z czym jej

działanie utrzymuje się przez długi czas i nie ma potrzeby powtórnego podawania komórek.

Dzia łania niepożądane
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skutków ubocznych. Dwa najbardziej powszechne oraz najpoważniejsze skutki niepożądane

terapii CAR-T to CRS - z angielskiego: cytokine release syndrome (zespół uwalniania cytokin)

oraz zaburzenia neurologiczne. CRS to zaburzenie cząsteczek zaangażowanych w regulacje
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