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				Słowa kluczowe: HBOT jako terapia wspoma-gająca w glejaku, hipoksja w glejaku, oporność glejaka na terapię. W przygotowaniu artykułu zastosowano kryteria wyszukiwania oparte na słowach kluczowych takich jak: HBOT w gleja-ku, tlen hiperbaryczny i glejak, komora hiper-baryczna i glejak, wykorzystując bazy danych Google Scholar oraz PubMed. Wyszukiwanie ograniczono do publikacji naukowych, z naci-skiem na aktualność i wartość merytoryczną źródeł. Priorytetowo wybierano publikacje na-ukowe z ostatnich 10 lat, aby zapewnić rzetel-ność przeglądu’.

			

		

		
			
				Rola hiperbarii tlenowej w terapii glejaka – przegląd badań eksperymentalnych

			

		

		
			
				Streszczenie

				Glejak wielopostaciowy należy do najbardziej agresywnych guzów mózgu. Pomimo po-stępu jaki dokonał się na przełomie ostatnich lat w lepszym poznaniu zmian na pozio-mie molekularnym guza i technikach neuroobrazowania, wskaźniki przeżycia pacjentów z glejakiem nie wykazały istotnej poprawy i wciąż tylko około 10%pacjentów przeżywa okres 5 lat od momentu diagnozy. Nieodłączną cechą glejaków jest niskie natlenienie obszarów guza (hipoksja), które wspiera jego złośliwy charakter, przyczynia się do radio-chemioopor-ności i w konsekwencji do wznowy. Próby modulacji mikrośrodowiska glejaka poprzez zwiększenie zawartości tlenu komórkowego dzięki zastosowaniu tlenoterapii hiperbarycz-nej (HBOT, ang. Hyperbaric oxygen therapy) wydaje się być obiecującą, nieinwazyjną kon-cepcją uzupełniającą leczenie podstawowe guza. Choć stosowana jest ona od lat z dobrym skutkiem w ośrodkach specjalistycznych w leczeniu różnych schorzeń, tj: zatruciach tlen-kiem węgla, chorobie dekompresyjnej nurków, trudno gojących się ranach, niedosłuchu, czy zaburzeń krążenia, nie ma obecnie spójnego stanowiska w kwestii roli tlenoterapii hiper-barycznej w chorobach nowotworowych, w tym w glejaku. W niniejszej pracy dokonano przeglądu wyników badań in vitro i in vivo oraz wyników badań klinicznych dotyczących znaczenia hiperbarii tlenowej w potencjalnej terapii uzupełniającej glejaka.

				Wprowadzenie

				Glejak wielopostaciowy (GBM, ang. Glioblastoma multiforme) należy do naj-częstszych pierwotnych nowotworów ośrodkowego układu nerwowego (OUN) i przypisuje się mu najwyższy, IV stopień złośliwości według klasyfikacji Świa-towej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization). Glejaki sta-nowią około 10–18% wszystkich guzów wewnątrzczaszkowych i 50–60% no-wotworów gleju gwiaździstego. Roczna zapadalność na glejaki wynosi około 5 przypadków na 100 tyś. osób. Częstość występowania u dorosłych wzrasta z wiekiem, a najwyższa zachorowalność przypada na 5 i 6 dekadę życia [1].Obec-ny standard opieki nad pacjentami z glejakiem obejmuje leczenie multimodal-ne w tym resekcję chirurgiczną, radioterapię i chemioterapię z zastosowaniem temozolomidu (TMZ) [2]. Rokowania wciąż pozostają jednak niezadowalające, długoterminowe przeżycie rzadkie, a progresywnemu charakterowi choroby jak i procesowi leczenia towarzyszy szereg powikłań obniżających jakość życia cho-rych. Sytuację pacjentów dodatkowo komplikuje fakt, że glejaki należą do gu-zów silnie hipoksycznych (średnie stężenie tlenu w guzie wynosi około 2,5%), a sama hipoksja wspiera wzrost guza poprzez aktywację czynnika indukowanego niedotlenieniem (HIF-1, ang. Hypoxia-Induci-ble Factor) [3] (Ryc. 1). HIF-1 uznawany jest za główny regulator koor-dynunujący odpowie-dzi komórkowe na nie-dotlenienie, moduluje metabolizm glukozy, kwasów tłuszczowych, sprzyja angiogenezie, utrzymaniu komórek macierzystych raka (CSCs, ang. CancerStem-Cells) i promuje układ antyoksydacyjny (ROS, ang. Reactive Oxygen Species). W efekcie, HIF-1 kreuje mikrośro-dowisko guza oporne na radio-chemioterapię oraz sprzyja wznowie 
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				Ryc. 1. Wpływ hipoksji na wybrane cechy złośliwości glejaka.
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				[4].Ponieważ próby implementacji nowych strategii tera-peutycznych nie wpłynęły dotąd w sposób znaczący na wydłużenie życia pacjentów z glejakiem czy zahamowanie nawrotu procesu nowotworowego, wciąż poszukuje się no-wych punktów docelowych dla przyszłych terapii. Wyda-je się wiec, że modulacja mikrośrodowiska glejaka oparta na zwiększeniu jego utlenowania, może być obiecującym wsparciem leczenia pierwszoliniowego [5].

				HBOT (tlenoterapia hiperbaryczna, ang. Hyperbaric Oxy-gen Therapy) to metoda leczenia polegająca na dostarczaniu pacjentowi 97–100% czystego, sprężonego tlenu w warun-kach podwyższonego ciśnienia atmosferycznego (powyżej 1 atmosfery), który zwiększa rozpuszczalność tlenu w oso-czu i nasila jego transport do tkanek [6]. Celem tego nie-inwazyjnego zabiegu, który odbywa się w komorze hiper-barycznej (jednoosobowej lub wieloosobowej) jest przyspie-szenie regeneracji tkanek szczególnie uszkodzonych, ob-jętych procesami chorobowymi i zmianami pourazowymi [7]. Po pandemii COVID-19 w związku z obserwowanymi powikłaniami ze strony układu oddechowego i nerwowe-go wzrosło zainteresowanie metodą HBOT, czego efektem było pojawienie się (poza specjalistycznymi ośrodkami hi-perbarii) gabinetów komercyjnych, oferujących łagodną hi-perbarię tlenową (przy ciśnieniu 1,2-1,6 ATA (atmosfera fi-zyczna) wykorzystywaną w placówkach rehabilitacyjnych, medycyny estetycznej czy w klubach sportowych [8].Efek-tem HBOT jest działanie: przeciwzapalne, przeciwobrzęko-we, przeciwbakteryjne i immunostymulujące, co umożliwia jej zastosowanie w schorzeniach różnego typu [9]. Lista 

			

		

		
			
				wskazań do HBOT popartych dowodami w piśmiennictwie została ustalona przez Europejskie Towarzystwo Medycy-ny Hiperbarycznej (ang. European Underwater and Baromedic Society) oraz Towarzystwo Medycyny Podwodnej i Hiper-barycznej (ang. Undersea and Hyperbaric Medicine Society) [10] (Ryc. 2; Ryc. 3).

				Przeciwwskazania do HBOT to: nieleczona odma opłuc-nowa, ostra infekcja górnych dróg oddechowych, rozedma płuc, przebyte zabiegi operacyjne płuc, kości skroniowej, gorączka, klaustrofobia. Powikłania HBOT mogą być zwią-zane z toksycznością tlenu, urazem ciśnieniowym i urazem ocznym jednak zdecydowana większość pacjentów znosi zabiegi dobrze. Obecnie trwają również badania kliniczne nad zastosowaniem HBOT w takich schorzeniach jak: uda-ry mózgu, mózgowe porażenie dziecięce, autyzm, obrzęk siatkówki gałki ocznej, stwardnienie rozsiane, ostre zespoły wieńcowe, oraz migreny [11].

				Ponadto, dane literaturowe przedstawiają potencjalne korzyści zastosowania HBOT w nowotworach. Wykazano na przykład, że HBOT hamuje wzrost raka piersi, indukuje apoptozę w komórkach raka płuca i łagodzi uszkodzenia popromienne w raku odbytnicy. Nie wykazano natomiast żadnego wpływu HBOT na komórki raka szyjki macicy i pęcherza moczowego, co więcej istnieją pojedyncze opinie dotyczące promowania wzrostu nowotworów i przerzu-tów odległych przez HBOT [12]. Istnieje także coraz więcej doniesień sugerujących, że HBOT może przyczyniać się do zmniejszenia oporności komórek nowotworowych na kon-
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				Ryc. 2. Działanie HBOT i wskazania do jej stosowania.
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				wencjonalne, metody leczenia oraz poprawy jakości życia pacjentów z nowotworami co mogłoby stanowić obiecują-cą perspektywę dla pacjentów z glejakiem [12].W niniejszej pracy podjęto próbę usystematyzowania informacji doty-czących efektu działania tlenu hiperbarycznego (HO, ang. Hyperbaric Oxygen) na komórki glejaka w badaniach in vitro oraz HBOT w modelach in vivo i badaniach klinicznych.

				Wpływ tlenu hiperbarycznego na komórki glejaka w badaniach in vitro

				Modele in vitro (2D i sferoidy), choć nie oddają w peł-ni złożoności środowiska glejaka umożliwiając badanie oddziaływania HO na izolowanych komórkach guza, stanowią cenną informację wstępną do dalszych analiz omicznych (genomika, transkryptomika, proteomika, me-tabolomika). Badania w modelach in vitro pokazały dotąd potencjalnie korzystne działania tlenu hiperbarycznego wyciszające złośliwy fenotyp guza na różnych poziomach procesów biochemicznych. Udowodniono, że tlen hiperba-ryczny może hamować znacząco żywotność i proliferację (w porównaniu do kontroli nawet do 70%) komórek glejaka ludzkiego (T98G), jednak efekt ten jest znacznie silniejszy w interakcji z pochodną izotiomocznika [13]. Podobne obser-wacje poczyniono przy połączeniu tlenu hiperbarycznego i TMZ na innej linii ludzkiego glejaka,U251, gdzie synergizm indukował nasilenie procesu apoptozy a także hamowanie cyklu komórkowego w fazie G2/M [14].Wskazuje to za-tem na możliwość potencjalizacji efektu terapeutycznego dzięki zastosowaniu HBOT. Wykazano równocześnie, że 

			

		

		
			
				obserwowane zmiany zachodzą równolegle z obniżaniem ekspresji HIF-1 [15]. Czynnik ten w odpowiedzi na hipok-sję aktywuje transkrypcję genów promujących wzrost ko-mórek nowotworowych takich jak: VEGF (czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego, ang. Vascular Endothelial Growth Factor), GLUT-1-3 (transportery glukozy 1-3, ang. Glucose Transporters 1-3), LDH (dehydrogenaza mleczanowa, ang. Lactate Dehydrogenase), PDK-1 (kinaza dehydrogenazy piro-gronianowej, ang. Pyruvate Dehydrogenase Kinase), EPO (er-ytropoetyna, ang. Erythropoietin) oraz wspiera utrzymanie nisz hipoksycznych regulujących aktywność komórek ma-cierzystych [16,17].

				Z uwagi na fakt, że według teorii nowotworowych ko-mórek macierzystych nowotwory zawierają subpopulację komórek o właściwościach: samoodnowy, pluripotencji, formowania sfer, proliferacji, inwazji, angiogenezy i re-konstrukcji guza de novo, słusznym wydaje się udział ko-mórek macierzystych w oporności glejaka na terapię [18]. Udowodniono, że ekspozycja komórek ludzkiego glejaka linii komercyjnych i pierwotnych (T98G, GBM8401) na HO hamuje ekspresję markerów typowych dlaCSCs:SOX-2, ne-styny, CD-133, CD-44 i OCT-4 (ang. Octame-BindingTran-scription Factor-4) w modelu 2D oraz działa synergistycznie z TMZ w modelu sferoidowym z wykorzystaniem nano-cząstek [19]. Istotnym czynnikiem dla powodzenia terapii onkologicznej wydają się być również ROS wytwarzane w wyniku redukcji tlenu, w tym nadtlenek wodoru (H2O2), organiczny hydroperoksyd (ROOH), tlen singletowy (O2), ozon (O3), anion ponadtlenkowy (O2), rodnik hydroksylo-
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				Ryc. 3. Rodzaje komór hiperbarycznych stosowanych na terenie Polski w ośrodkach komercyjnych i specjalistycznych.
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				wy (OH-) i rodnik nadtlenowy (ROO). ROS mogą aktywo-wać szlaki sygnałowe związane ze wzrostem, indukować mutacje DNA, promować inwazję i przerzuty [20]. Utrzy-manie homeostazy ROS jest zatem kluczowe dla przeżycia komórek nowotworowych w tym glejaka, jednak mechani-zmy je regulujące nie są do końca poznane. Wpływ HO na system ROS jest jednak niejednoznaczny. Istnieją bowiem dane wskazujące na regulację w górę poziomu ROS w ko-mórkach glejaka w odpowiedzi na hiperbarię, co może mieć znaczenie dla mechanizmu uwrażliwienia komórek guza na radioterapię [21].

				Z drugiej strony, pojedyncze badania udowadniają zmniejszenie poziomu aktywności układu ROS w komór-kach glejaka indukowaną tlenem hiperbarycznym, co może z kolei sugerować działanie protekcyjne przed stresem oksydacyjnym [22]. Reakcja ta może być jednak zależna od typu komórek glejaka jak i warunków środowiska, które stymuluje dodatkowo ekspresję czynników prozapalnych przez mikroglej, nasila szlak glikolizy i produkcję ATP (adenozynotrifosforan- główny i uniwersalny nośnik ener-gii) [23].

				Ponieważ glejaki określane są mianem guzów ,,zimnych immunologicznie’’(wykształcających mechanizmy umoż-liwiające unikanie skutecznej odpowiedzi immunologicz-nej), strategia modyfikacji aktywności komórek mikrogleju obecnych zarówno w masie guza jak i jego otoczeniu wyda-je się być obiecująca [24]. Chun-Man i wsp. [25] w komór-kach glejaka GBM8401wykazali, że HO wywiera działanie przeciwzapalne poprzez hamowanie aktywności czynnika transkrypcyjnego Nf-kappa B (indukującego min. ekspresję genów prozapalnych oraz regulowanie ekspresji MGM-T(ang. O6-methylguanine-DNA methyltransferase, enzymu naprawczego względem uszkodzeń DNA indukowanych przez TMZ) i obniżenie ekspresji cytokin prozapalnych TNF-α (czynnik martwicy nowotworów), IL-1 (Interleuki-na-1), IL-6 (Interleukina-6). Ponadto, hiperbaria może pro-mować także zmianę polaryzacji komórek mikrogleju z fenotypu M2 na fenotyp M1 w guzach (o właściwościach pro-tumorogennych), co wpisuje się w obecne trendy tera-pii immunologicznych [26].

				Istotnym punktem uchwytu w działaniu HO jest również jego wpływ na VEGF, kluczowe białko dla procesu angio-genezy, a w silnie hipoksycznym mikrośrodowisku glejaka najważniejszy czynnik odpowiedzialny za neowaskula-ryzację [27]. Wysoka ekspresja VEGF wiąże się zarówno z wyższym stopniem zaawansowania guza (ang. grade) jak i 

			

		

		
			
				opornością na TMZ [28]. VEGF stanowi zatem potencjalny cel uchwytu dla terapii hamujących progresję guza. Jak wy-kazali Lu i wsp. [29], zastosowanie HO w komórkach gleja-ka linii U251 indukowało korzystny, synergistyczny efekt z TMZ (silniejszy niż efekt obserwowany po samym TMZ ), nie tylko w kierunku hamowania ekspresji VEGF ale i bia-łek oporności wielolekowej (MRP-1). Podobny efekt syner-gistyczny zaobserwowano również w przypadku interakcji HO z inhibitorem VEGF (sorafenib)(co ciekawe, odwrotny efekt uzyskano w badaniach in vivo , które przedstawiono w kolejnych podrozdziałach [30]).

				Interesujący jest wpływ HO na unikalny metabolizm glu-kozy w glejaku którego przeprogramowanie w kierunku glikolizy tlenowej (aerobowej) pozwala na wspieranie cech złośliwości guza włącznie z mechanizmami oporności na radio-chemioterapię. Normalizacja metabolizmu glukozy stanowi obecnie jeden z wiodących trendów potencjalnych terapii wspomagających (metabolicznych) w badaniach eksperymentalnych i przynoszącym obiecujące efekty także w badaniach klinicznych [31]. I w tym przypadku, ekspozy-cja komórek glejaka (G34, G40, G44) na HO spowodowała korzystny efekt w postaci zmniejszenia ekspresji transpor-tera glukozy-GLUT1 i zahamowanie wydzielania mleczanu (ang. LDH-Dehydrogenase Lactate, dehydrogenaza mleczano-wa, przyczyniającego się do kwasicy a finalnie do immuno-supresji) do przestrzeni zewnątrzkomórkowej. Wykazano także, że HO może wyzwalać sygnalizację inflamasomu (kompleks wielobiałkowy odgrywający kluczową rolę w odpowiedzi zapalnej organizmu) oraz aktywację kaspazy- 1 (ang. Caspase-1, enzym odpowiedzialny za kontrolę i ini-cjację apoptozyi zapalenia), co w efekcie może uwrażliwiać komórki glejaka na działanie radioterapii zarówno w mode-lach 2D jak i 3D.

				Warunki hiperbarii stosowane w badaniach ekspery-mentalnych przedstawia Tabela 1.

				Wpływ hiperbarycznej terapii tlenowej (HBOT) na komórki glejaka w modelach in vivo

				Badania nad wpływem hiperbarii w modelach zwierzę-cych z uwagi na inną (niż in vitro) specyfikę eksperymentów i dłuższy czas ekspozycji na HO, pozwalają na lepsze od-zwierciedlenie sytuacji klinicznej. Stuhr i wsp. [32] w szczu-rzym modelu glejaka inokulowanego podskórnie (BT4C) bezgrasiczym szczurom poddawanym działaniu HBOT odnotowali zahamowanie wzrostu guza o około 60% w po-równaniu do grupy szczurów kontrolnych, które nie otrzy-

			

		

		
			
				Tabel 1. Warunki hiperbarii stosowane w badaniach eksperymentalnych.

				
					Badania in vitro

				

				
					Badania in vivo

				

				
					Badania kliniczne

				

				
					2,5 ATM, 100% tlen, 120 min [14]

				

				
					1,5ATM, 100% tlen, 90 min dziennie [33]

				

				
					2,5 ATM, 100% tlen, 60 min (18 min kompresji) [41]

				

				
					2,5 ATM, 100% tlen, 120 min, (3 x) [15]

				

				
					1,5 ATM, 100% tlen, 120 min dziennie, 21 dni [34]

				

				
					2,5% ATM, 100% tlen, 60 min, 5 min kompresji [42]

				

				
					2 ATM, 100% tlen, 80 min (1x) [16]

				

				
					1,5 ATM, 100% tlen, 120 min dziennie, 14 dni [34]

				

				
					2,8 ATM, 100% tlen, 30–60 min, 15 min kompresji [43]

				

				
					2,5 ATM, 97% tlen, (120 min), (3x) [17]

				

				
					2,5 ATM, 100% tlen, 120 min dziennie [35]

				

				
					2,5ATM, 100% tlen, 30–60 min, 18 min kompresji [44]

				

				
					3 ATM, 100% tlen, 120 min [36]

				

				
					2,5 ATM, 100% tlen 120 min [36]
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				mały terapii. Obserwacje mikroskopowe skrawków guza(w grupie szczurów po HBOT) ujawniły również zmiany w „w obrazie histologicznym (,,puste przestrzenie’’) i znaczący wzrost liczby komórek apoptotycznych (około 21%), jednak bez wpływu na proliferację. Ponadto, zauważono zmniej-szenie gęstości naczyń krwionośnych w centralnych czę-ściach guza w grupie poddanej HBOT. Badania na bezgrasi-czych myszach z inokulowanymi do prążkowia komórkami glejaka (GBM8401) poddawanych HBOT pokazały z kolei obniżenie aktywności markerów typowych dla komórek macierzystych (CD-133, OCT-4, SOX-2) [33]. Chun-Man Y i wsp. [34] w mysim modelu glejaka (C6) wszczepionego do mózgowia wykazali natomiast promowanie przez HBOT różnicowania makrofagów o antytumorogennym fenotypie (wyróżnia się dwa fenotypy mikrogleju: M1-antytumuro-genny i M2-protumurogenny). Obserwacje te są spójne z analogicznymi doświadczeniami opisanymi w modelach in vitro, podobnie jak działanie uwrażliwiające HBOT. Zha-ohui i wsp. [35] udowodnili, że terapia HBOT może zwięk-szać wrażliwość na działanie nimustyny (pochodna nitro-zomocznika stosowana w terapii glejaka) komórek glejaka SU3 wszczepionych podskórnie transgenicznm myszom NC-C57BL6J-EGFP. W innym badaniu wykazano z kolei, synergię HBOT z chemio- i radioterapią skutkującą wydłu-żeniem życia bezgrasiczych myszy z inokulowanymi do-prążkowiowo komórkami glejaka GBM8401 (czas przeżycia w grupie TMZ wynosił 30,5 ± 1,118 dnia, podczas gdy w grupie HBOT + TMZ wynosił 39 ± 1,751 dnia (p = 0,002); czas przeżycia w grupie radioterapii wynosił – 29,5 ± 1,176 dnia dla radioterapii i HBOT 42,833 ± 3,781 dnia (p = 0,004).

				Wśród doniesień wskazujących na korzystne działa-nie HBOT, osłabiające cechy złośliwości glejaka in vivo, są także wyniki przeciwstawne. Wang i wsp. [36] w mysim (C57BLuc/) modelu glejaka (GL261/GL261-Luc) inokulo-wanego wewnątrzczaszkowo wykazali, że HBOT istotnie zwiększał gęstość mikronaczyń, nasilał ekspresję białka Ki-67 (marker proliferacji), CD-34 (marker angiogenezy) a tak-że hamował apoptozę komórek nowotworowych. Podobne obserwacje odnotowali Ding i wsp. [37] u szczurów szcze-pu Sprague-Dawley w modelu glejaka (C6) inokulowanego do prążkowia. HBOT, poza stymulującym działaniem na gęstość naczyń krwionośnych i ekspresję VEGF oraz supre-syjnym wpływem na poziom apoptozy, zwiększał (para-doksalnie) ekspresję białka HIF-1. W efekcie końcowym, nie stwierdzono jednak istotnych różnic w długości przeżycia pomiędzy grupą kontrolną a grupą poddaną HBOT.

				HBOT w badaniach klinicznych

				Do tej pory przeprowadzono jedynie kilka badań kli-nicznych analizujących wykorzystanie HBOT w glejaku. Dotyczą one przede wszystkim roli HBOT w terapii wspo-magającej leczenie podstawowe guza, w tym radioterapii. W badaniu Chang’a i wsp.[38] wykazano wydłużenie czasu przeżycia z 31 (w grupie kontrolnej z samą radioterapią) do 38 tygodni (w grupie GBOT+radioterapia) u pacjentów z glejakiem u których stosowano HBOT dzień przed napro-mieniowaniem (wskaźniki przeżycia po 18 m-cach wyno-siły odpowiednio 10 i 28%). Wyniki innego zespołu (Koshi i wsp.) [39] udowodniły z kolei regresję guza o ponad 50% w grupie HBOT + radioterapia, gdzie porównując do samej 

			

		

		
			
				radioterapii regresja wynosiła 33% a mediana przeżycia wy-nosiła odpowiednio 24 m-ce dla grupy z HBOT i 12 m-cy z samą radioterapią. (W tym modelu HBOT stosowany był 15 minut przed radioterapią). Dalsze badania dotyczyły optymalizacji okna czasowego między HBOT, a radiote-rapią. Zaobserwowano mianowicie (Koshi i wsp.) [40], że u pacjentów u których HBOT stosowano 15 min przed ra-dioterapią regresja zmian nowotworowych dotyczyła 50% pacjentów, natomiast okno 30 minutowe nie indukowało regresji lecz stabilizowało wzrost guza na okres od 11 do 14 m-cy [40]. Podobny efekt uzyskano łącząc HBOT z frakcjo-nowaną radioterapią stereotaktyczną (FSTR). Wyniki Oga-wy i wsp. [41] pokazują jednoznacznie, że na radiowrażli-wość indukowaną przez HBOT wpływa odstęp czasowy między terapiami [41].

				Badania kliniczne zwracają uwagę także na rolę HBOT w skojarzonej radio-chemioterapii. W celu określenia skutecz-ności oraz profilu działań niepożądanych HBOT pacjentów z szerokim profilem złośliwych nowotworów tkanki glejo-wej (glioblastoma, astrocytoma, oligodendoglioma, oraz oli-goastrocytoma) Ogawa i wsp. [42] przeprowadzili badanie, w którym pacjenci otrzymywali radioterapię po 15 minu-tach od HBOT. Następnie, pacjentom tym podawano leki cytostatyczne, tj. prokarbazynę, nimustynę oraz winkry-stynę, zgodnie ze schematem leczenia. W przypadku 69% pacjentów zaobserwowano nasilenie efektu terapeutycz-nego w grupie łączonej HBOT, nie stwierdzając przy tym nawrotów w tej grupie (versus kontrola bez HBOT). Jedno- i dwuletnie wskaźniki przeżycia wyniosły odpowiednio 83% i 56%. Początkowo obiecujące wyniki skłoniły badaczy do powtórzenia badania na większej grupie chorych. I tym ra-zem zaobserwowano nasilenie działania radio-chemiotera-pii przy połączeniu z HBOT u 57% pacjentów, a mediana przeżycia chorych z glejakiem została wydłużona z 11–15 miesięcy do 17,3 miesiąca. Jednakże, u 48% pacjentów wy-stąpiła ostra toksyczność wynikająca z agresywnego prze-biegu leczenia, niemniej jednak ostra toksyczność hemato-logiczna IV stopnia (pantocytopenia) oraz późne odczyny popromienne występowały rzadko [3].

				Podsumowanie

				Ponieważ hipoksja jest ściśle skorelowana z promowa-niem złośliwych cech glejaka oraz mechanizmami oporno-ści na radio-chemioterapię uważa się, że obecność niedo-tlenionych komórek w masie guza jest jedną z głównych przyczyn zarówno niepowodzenia w terapii glejaka, jak i jego niekorzystnych rokowań. Przezwyciężenie hipoksji poprzez poprawę utlenowania tkanek nowotworowych ce-chujących się odmiennym metabolizmem energetycznym, dzięki zastosowaniu nieinwazyjnej metody terapeutycznej jaką jest HBOT, wydaje się być atrakcyjną i wielokierun-kową metodą wspierającą leczenie podstawowe glejaka. Przegląd wyników badań z zastosowaniem HO w mode-lach in vitro, in vivo jak i w badaniach klinicznych pokazuje, że HBOT w bezpieczny sposób przeciwdziała złośliwemu charakterowi glejaka (proliferacji, szybkiemu wzrostowi, ekspresji markerów typowych dla komórek macierzystych, angiogenezie, uwalnianiu do środowiska mleczanu, nasilo-nemu metabolizmowi glukozy) i uwrażliwia je na działanie radio- i chemioterapii przy jednoczesnej dobrej tolerancji 

			

		

	
		
			
				Postępy Biochemii 71 (3) 2025	225

			

		

		
			
				na leczenie (w badaniach klinicznych). Potrzebne są jednak dalsze badania nad wykorzystaniem HBOT w różnych sta-diach rozwoju glejaka (w tym we wznowie) oraz ujednoli-cenie procedur jej stosowania.
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				Key words: HBOT as adjunctive therapy in glioma, hypoxia in glioma, glioma resistance to therapy. The article was prepared using search criteria based on keywords such as: HBOT in glioma, hyperbaric oxygen and glioma, hyperbaric chamber and glioma, utilizing the Google Scholar and PubMed databases. The search was limited to scientific publications, with an emphasis on the current validity and substantive value of the sources. Priority was given to scientific publications from the last 10 years to ensure the reliability of the review.

				Summary

				Glioma is one of the most aggressive brain tumors. Despite the progress made in recent years in better understanding the changes at the mole-cular level of glioma and in neuroimaging techniques, the survival rates of patients with glioma have not shown any significant improvement and only about 10% still survive the period of 5 years from the moment of diagnosis. An inherent feature of glioma is slow oxygenation of tumor areas (hypoxia), which supports its malignant nature, contributes to radio-chemo-resistance and, consequently, to relapse. Attempts to modulate the glioma microenvironment by increasing the content of cellular oxygen through the use of hyperbaric oxygen therapy (HBOT) seem to be a promising, non-invasive concept complementing the basic treatment of the tumor. Although it has been used for years with good results in specialist centers in the treatment of various diseases, such as carbon monoxide poisoning, decompression sickness in divers, difficult-to-heal wounds, hearinglossor circulatory disorders, there is currently no consistent position on the importance of hyperbaric oxygen in cancer diseases, include in glioma. This paper reviews the results of in vitro and in vivo studies and clinical trials on the potential role of hyperbaric oxygen therapy in adjuvant therapy for glioma.
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STRESZCZENIE

lejak wielopostaciowy nalezy do najbardziej agresywnych guzéw mézgu. Pomimo po-

stepu jaki dokonal sig na przelomie ostatnich lat w lepszym poznaniu zmian na pozio-
mie molekularnym guza i technikach neuroobrazowania, wskazniki przezycia pacjentéw z
glejakiem nie wykazaly istotnej poprawy i weiaz tylko okolo 10%pacjentéw przezywa okres
5 lat od momentu diagnozy. Nieodlaczna cecha glejakéw jest niskie natlenienie obszaréw
guza (hipoksja), ktére wspiera jego zlosliwy charakter, przyczynia si¢ do radio-chemioopor-
noéci i w konsekwencji do wznowy. Proby modulacji mikroérodowiska glejaka poprzez
zwigkszenie zawartoéci tlenu komérkowego dzieki zastosowaniu tlenoterapii hiperbarycz-
nej (HBOT, ang. Hyperbaric oxygen therapy) wydaje sie by¢ obiecujacg, nieinwazyjna kon-
cepcja uzupelniajaca leczenie podstawowe guza. Choc stosowana jest ona od lat z dobrym
skutkiem w oérodkach specjalistycznych w leczeniu roznych schorzef, tj: zatruciach tlen-
Kiem wegla, chorobie dekompresyjnej nurkéw, trudno gojacych si¢ ranach, niedoshuchu, czy
zaburzen krazenia, nie ma obecnie spéjnego stanowiska w kwestii roli tlenoterapii hiper-
barycznej w chorobach nowotworowych, w tym w glejaku. W niniejszej pracy dokonano
przegladu wynikéw badati in vitro i in vivo oraz wynikéw badan klinicznych dotyczacych
znaczenia hiperbarii tlenowej w potencjalnej terapii uzupelniajacej glejaka.

WPROWADZENIE

Glejak wielopostaciowy (GBM, ang, Glioblastoma multiforme) nalezy do naj-
czestszych pierwotnych nowotworéw osrodkowego ukladu nerwowego (OUN)
i przypisuje sie mu najwyzszy, IV stopien zlosliwosci wedlug Klasyfikacji Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization). Glejaki sta-
nowia okolo 10-18% wszystkich guzow wewnatrzczaszkowych i 50-60% no-
wotworow gleju gwiazdzistego. Roczna zapadalnosé na glejaki wynosi okolo
5 przypadkow na 100 tys. osob. Czestosé wystepowania u dorostych wzrasta z
wiekiem, a najwyzsza zachorowalnosé przypada na 5 i 6 dekade zycia [1].Obec-
ny standard opieki nad pacjentami z glejakiem obejmuje leczenie multimodal-
ne w tym resekeje chirurgiczna, radioterapie i chemioterapie z zastosowaniem
temozolomidu (TMZ) [2]. Rokowania weiaz pozostaja jednak niezadowalajace,
diugoterminowe przezycie rzadkie, a progresywnemu charakterowi choroby jak
i procesowi leczenia towarzyszy szereg powiklari obnizajacych jakos¢ zycia cho-
rych. Sytuacje pagjentow dodatkowo komplikuje fakt, ze glejaki naleza do gu-
Z6w silnie hipoksycznych (srednie stezenie tlenu w guzie wynosi okolo 2,5%), a
sama hipoksja wspiera wzrost guza poprzez aktywacje czynnika indukowanego
niedotlenieniem  (EIF-
1, ang. Hypoxia-Induci-
ble Factor) [3] (Ryc. 1).
HIF-1 uznawany jest za
glowny regulator koor-
dynunujacy  odpowie-
dzi komérkowe na nie-
dotlenienie, moduluje
metabolizm  glukozy,
kwasow tluszezowych,
sprzyja  angiogenezie,
utrzymaniu  komérek
macierzystych  raka
(CSCs, ang. CancerSten-
Cells) i promuje uklad
antyoksydacyjny (ROS,
ang. Reactive Oxygen
Species). W efekcie,
HIF-1 kreuje mikrosro-
dowisko guza oporne
na radio-chemioterapie
oraz sprzyja wznowie

Hipoksja
w glejaku
wspiera:

Rye. 1. Wplyw hipoksj na wybrane cechy zlosliwosci glejaka.
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