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सार - यि अध्ययन कायण जग्लयोब्लास्िोमा मलिीर्ॉमण (िीबीएम) में न्यूप्लाजस्िक कोशिकाओां में कीमोथेरेपी प्रतिकक्रया को 
समझने से सांबांगधि िै। िीबीएम एस्िोसाइिोमा का सबसे आक्रामक और सबसे घािक रूप िै और सीएनएस ववकृतियों के 
डब्लयूएचओ विीकरण के अनुसार एस्िोसाइिोमा के उच्चिम गे्रड (यानी गे्रड IV) में विीकृि ककया िया िै। सिणरी 
िस्िक्षेप का मुयय आधार िै िबकक रेडडयोथेरेपी और कीमोथेरेपी सिायक उपचार के रूप में दी िािी िै। अलकाइलेहिांि 
एिेंि िेम्पोिोलोमाइड (िीएमिेड) इस घािक बीमारी के शलए सबसे अच्छी कीमोथेरेपी दवा िै। िीबीएम ट्यूमर का स्थान 
मजस्िटक में िोने के कारण यि िीबीएम रोगियों के िीवन की िुणवत्िा को िांभीर रूप से प्रभाववि करिा िै। मानक 
उपचार के दौर से िुिरने के बाविूद अगधकाांि िीबीएम रोगियों को गचककत्सा िुरू करने के बाद िलदी या बाद में ट्यूमर 
की पुनरावृजत्ि िोिी िै। इस प्रकार GBM रोगियों और उनके देखभाल करने वालों के शलए एक बड़ा सावणितनक बोझ िै। 
केवल कुछ िी GBM रोिी िी गचककत्सा के प्रति प्रतिकक्रया क्यों देि ेिैं िबकक बड़ी सांयया में निीां िोि ेिैं, यि CNS 
ववकृतियों के क्षेत्र में काम कर रिे गचककत्सकों और वैज्ञातनकों के बीच एक ज्जवलांि प्रश्न िै। इस प्रश्न का समाधान आसान 
निीां िै क्योंकक समय शृ्रांखला ववश्लेषण के शलए कई बायोप्सी लेना सांभव निीां िै क्योंकक मजस्िटक के वाक्पिु क्षते्रों में 
आक्रमण की सांभावना िै िो रोगियों के सांज्ञानात्मक कायण को िांभीर रूप से खराब कर सकिा िै। 

मुययिब्द - न्यूप्लाजस्िक सेल, उत्पजत्ि, जग्लयोब्लास्िोमा मलिीर्ॉमण (िीबीएम), कीमोथेरेपी प्रतिकक्रया, रेडडयोथेरेपी  
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प्रस्िावना 

कोलशकाएुँ जीववि प्राणर्यों के तनमातर् खंड िैं। ज़ीगोट्स में, 
लशशुओं और िच्चों के ववकास को पूरा करने के ललए नई 
कोलशकाएं उत्पन्न िोिी िैं। ककसी व्यजक्ि के जीवनकाल 
में पुरानी और क्षतिग्रमि कोलशकाओं को िदलने के ललए 
नई कोलशकाओं की भी आवश्यकिा िोिी िै । कैं सर शब्द 
ववलभन्न प्रकार की िीमाररयों का वर्तन करिा िै, ज्यादािर 
दैहिक और कभी-कभी वंशानुगि, जजसमें कोलशकाएं ववकास 
और ववभाजन के ललए तनयामक तनयंिर् िंि से िच जािी 
िैं (िैनािन और वेनिगत, 2011)। कैं सर की शुरुआि और 
प्रगति एक मकटीमटेप प्रकिया िै जिां प्रगतिशील 
आनुवंलशक और एवपजेनेहटक पररवितन और जीन 
अलभव्यजक्ि और लसलनललगं में पररवितन सामान्य कोलशका 
ववभाजन के तनयमन में शालमल जैववक िंिों के ववघटन के 

ललए जजम्मेदार िोि े िैं और सामान्य कोलशकाओं के 
अत्यधधक घािक लोगों में पररवितन के ललए अग्रर्ी 
िोि े िैं। डीएनए की मरम्मि में शालमल प्रोटो-
ओन्कोजेन्स, ट्यूमर सपे्रसर जीन और जीन में िदलाव 
ट्यूमर की शुरुआि में मित्वपूर्त भूलमका तनभाि े िैं 
(टायनेस और िजेकत ववग, 2007)। ट्यूमर शब्द का 
प्रयोग कोलशकाओं के असामान्य द्रव्यमान को दशातने के 
ललए ककया जािा िै। यि िि ववकलसि िोिा िै जि 
शरीर में सामान्य या असामान्य कोलशकाएं िि िढ़िी 
िैं जि उनकी आवश्यकिा निीं िोिी िै। जि ट्यूमर 
आस-पास के ऊिकों में फैले बिना मथानीय रूप से 
िढ़िा िै, िो इसे सौम्य ट्यूमर किा जािा िै। जि 
ट्यूमर फैलिा िै और अन्य ऊिकों पर आिमर् करिा 
िै िो इसे घािक ट्यूमर किा जािा िै। सौम्य ट्यूमर 
गैर-कैं सर वाले िोि ेिैं, जिकक घािक ट्यूमर प्रकृति में 
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कैं सर िोि े िैं। मेटामटेलसस की प्रकिया के माध्यम से 
घािक ट्यूमर भी पलायन कर सकि ेिैं और शरीर के दरू 
के हिमसे में फैल सकि ेिैं। "तनयोप्लाज्म" शब्द का अथत िै 
"नए प्रकार के ऊिक" और इसका उपयोग सौम्य या 
घािक ववृद्ध के अलग-अलग संग्रि को दशातने के ललए 
ककया जािा िै। कैं सर की ववृद्ध की अवमथा को रसौली 
किा जािा िै और जो कोलशकाएुँ कैं सर की ववृद्ध को जन्म 
देिी िैं उन्िें न्यूप्लाजमटक कोलशकाएुँ किा जािा िै। 
उत्पजत्ि के आधार पर, ट्यूमर को चार प्रमुख समूिों में 
वगीकृि ककया जािा िै- एवपथेललयल, मेसेनचाइमल, 
िेमेटोपोएहटक और न्यूरोएक्टोडमतल (वेनिगत, 2006)। कैं सर 
दतुनया भर में मौि का एक प्रमुख कारर् िै और रोधगयों, 
देखभाल करने वालों और मवामथ्य कलमतयों के ललए वैजश्वक 
सावतजतनक िोझ िै। िालाुँकक इस घािक िीमारी को लमटाने 
के ललए ििुि सारे शोध प्रयास और पैसा खचत ककया जा 
रिा िै, लेककन अधधकांश प्रकार के कैं सर में सफलिा निीं 
लमली िै। कीमोथेरेपी दवाओं की खोज या ववकास के ललए 
ििुि सारे प्रयास ककए जा रिे िैं जो सामान्य कोलशकाओं 
को नुकसान पिंुचाए बिना न्यूप्लाजमटक कोलशकाओं को 
पूरी िरि से मार सकि े िैं। कीमोथेरेपी के ललए 
न्यूप्लाजमटक कोलशकाओं में पिले से मौजूद या अधधग्रहिि 
प्रतिरोध उपचार ववफलिा के ललए जजम्मेदार िै। अगली 
पीढ़ी अनुिमर् (एनजीएस) प्रौद्योधगककयों के आगमन के 
माध्यम से िमने सीखा िै कक न्यूप्लाजमटक कोलशकाओं के 
ववकास के ललए जीनोलमक और रांसकिप्टोम पररवितन 
जजम्मेदार िैं।  

न्यूरोएक्िोडमणल और बे्रन ट्यूमर 

न्यूरोएक्टोडमतल ट्यूमर कोलशकाओं से उत्पन्न िोि ेिैं जो 
कें द्रीय और पररधीय िंबिका िंि (CNS और PNS) के 
ववलभन्न घटकों का तनमातर् करि े िैं जो न्यूरोएक्टोडमत 
(भ्रूर् एक्टोडमत का क्षेि जो अिंिः िंबिका िंि में ववकलसि 
िोिा िै) से उत्पन्न िोिा िै (वेनिगत, 2006)। 
न्यूरोएक्टोडमतल ट्यूमर के उदािरर् िैं: 

 जललयोमा 
 एमरोसाइटोमा 
 ओललगोडेंिोजललओमा 
 ओललगोएमरोसाइटोमा 
 एपेंडडमोमा 
 मजमिष्कावरर्ािुतद 
 न्यूररनोमा 
 रेहटनोब्लामटोमा 

 न्यूरोब्लामटोमा 
 मेडुलोब्लामटोमा 
 श्वान्नोमा 

जललओमास जललयाल कोलशकाओं से उत्पन्न िोि े िैं। 
मेतनजंजयोमास उन ऊिकों से उत्पन्न िोिा िै जो मजमिष्क 
और रीढ़ की िड्डी को घेरने वाली पिली आवरर् वाली 
परिों का तनमातर् करि ेिैं जजन्िें मेतनन्जेस किा जािा िै। 
न्यूरोब्लामटोमा पीएनएस और अधधवकृ्क मज्जा के आहदम 
न्यूरोनल अग्रदिू कोलशकाओं के ट्यूमर िैं। 
मेडुलोब्लामटोमास सेररिैलम में न्यूरॉन्स के आहदम अग्रदिू 
कोलशकाओं से उत्पन्न िोिा िै। मेडुलोब्लामटोमा मुख्य रूप 
से िच्चों में िोिा िै। यि वयमकों में आम निीं िै, लेककन 
िोिा िै। श्वानोमा श्वान कोलशकाओं से उत्पन्न िोिा िै जो 
न्यूरॉन्स के अक्षिंिु (वेनिगत, 2006) के चारों ओर 
म्यान िनािी िैं। जिकक सभी तनदान ककए गए कैं सर 
का केवल 1.4% शालमल िै, मजमिष्क और अन्य िंबिका 
िंि कैं सर लगभग 2.8% कैं सर से संिंधधि मौिों के 
ललए जजम्मेदार िैं। 

उत्पजत्ि के आधार पर बे्रन ट्यूमर को प्राथलमक और 
मेटामटैहटक (द्वविीयक) बे्रन ट्यूमर (धचि 1.1) के रूप 
में वगीकृि ककया गया िै। प्राथलमक बे्रन ट्यूमर 
मजमिष्क के ऊिकों या उसके आस-पास के क्षेिों से 
उत्पन्न िोि े िैं, और मजमिष्क में िने रिि े िैं। 
जललओमास और मेडुलोब्लामटोमा प्राथलमक बे्रन ट्यूमर के 
सामान्य उदािरर् िैं। प्राथलमक बे्रन ट्यूमर सौम्य या 
घािक िो सकिा िै। मेटामटैहटक ट्यूमर वे ट्यूमर िोि े
िैं जो शरीर में किीं और (जैसे फेफड़े, मिन, त्वचा, 
कोलन और ककडनी) कैं सर के रूप में शुरू िोि ेिैं और 
मुख्य रूप से रक्िप्रवाि के माध्यम से मजमिष्क िक 
फैल जाि े िैं। सभी मेटामटैहटक बे्रन ट्यूमर प्रकृति में 
घािक िोि ेिैं। 

मेिास्िैहिक बे्रन ट्यूमर 
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गचत्र 1: प्राथशमक और मेिास्िैहिक बे्रन ट्यूमर 

न्यूप्लाजमटक कोलशकाओं के अलावा, बे्रन ट्यूमर के 
माइिोएन्वायरमेंट में ववलभन्न नॉन-न्यूप्लाजमटक कोलशकाएं 
(जैसे कक माइिोजललया, मैिोफेज, एमरोसाइट्स, 
ऑललगोडेंिोसाइट्स, न्यूरॉन्स, जललयाल और न्यूरोनल 
पूवतज, पेररसाइट्स और एंडोथेललयल कोलशकाएं) और िाह्य 
मैहरक्स शालमल िैं। न्यूप्लाजमटक और गैर-न्यूप्लाजमटक 
कोलशकाएं परमपर एक दसूरे के साथ िािचीि करिी िैं 
और ट्यूमर के जीव ववज्ञान में सकिय भूलमका तनभािी िैं, 
जजसमें ववृद्ध, आिमर्, कोलशका मतृ्यु, प्रतिरक्षा प्रतिकिया 
से िचना, धचककत्सा प्रतिरोध आहद शालमल िैं (िोनाववया 
एट अल, 2011)। जि एक ट्यूमर का तनदान ककया जािा 
िै िो इसे कुछ वगीकरर् प्रर्ाललयों के आधार पर एक 
नाम और गे्रड हदया जािा िै। तनम्नललणखि में से कुछ या 
सभी मानदंडों के आधार पर गे्रड असाइन ककया गया िै: 

 एहटवपया (माइिोमकोप के नीच े कोई कोलशका 
ककिनी सामान्य या असामान्य हदखिी िै) 

 माइटोहटक इंडके्स (ववकास दर) 
 सेलुलर भेदभाव 
 अतनयंबिि ववृद्ध के संकेि 
 नेिोलसस (ट्यूमर के कें द्र में मिृ कोलशकाओं की 

उपजमथति) 
 घुसपैठ (आिमर् और प्रसार के ललए संभाववि) 

 तनजश्चि माजजतन की उपजमथति या अनुपजमथति 
(फोकल या फैलाना) 

 संविनी 

जग्लयोमास 

िमारे िंबिका िंि के दो मुख्य घटक िैं: न्यूरोनल 
कोलशकाएं (न्यूरॉन्स) और जललयाल कोलशकाएं। न्यूरॉन्स 
मजमिष्क के माध्यम से और मजमिष्क से संकेिों को 
प्रसाररि करि े िैं, जिकक जललयाल कोलशकाएं िंबिका िंि 
के सिायक गोंद ऊिक िनािी िैं और लसलनल रांसलमशन 
को ववतनयलमि करने में मदद करिी िैं। Glial 
कोलशकाएं माइललन शीथ िनािी िैं, न्यूरॉन्स का 
समथतन और सुरक्षा करिी िैं, न्यूरॉन को जगि में 
रखने और ठीक से काम करने में मदद करिी िैं, और 
िोलमयोमटैलसस को िनाए रखने में मदद करिी िैं। 
िंबिका िंि के समुधचि कायत के ललए न्यूरोनल और 
जललयाल कोलशकाएं लमलकर काम करिी िैं। 

जललयोमास प्राथलमक बे्रन ट्यूमर िैं जो अतनयंबिि 
ववभाजन और जललयाल कोलशकाओं के ववकास से 
ववकलसि िोि ेिैं। इसमें शालमल जललयाल कोलशकाओं के 
प्रकार के आधार पर ववलभन्न प्रकार के जललओमास िोिे 
िैं: 

 एमरोसाइटोमास एमरोसाइट्स (िारे के आकार 
की जललयल कोलशकाओं) से उत्पन्न िोि े िैं। 
एमरोसाइटोमा के उदािरर् िैं: पायलोसाइहटक 
एमरोसाइटोमा (डब्कयूएचओ गे्रड I), डडफ्यूज़ 
एमरोसाइटोमा (डब्कयूएचओ गे्रड II), 
एनाप्लाजमटक एमरोसाइटोमा (डब्कयूएचओ गे्रड 
III), और जललयोब्लामटोमा (डब्कयूएचओ गे्रड 
IV)। 

 ओललगोडेंिोजललओमास ऑललगोडेंिोसाइट्स 
(छोटी भुजाओं वाली कोलशकाएं, माइललन शीथ 
नामक न्यूरॉन्स के इन्सुलेशन का तनमातर्) से 
उत्पन्न िोिी िैं। 

 एपेंडडमोमा एपेंडडमल कोलशकाओं (कोलशकाएं 
जो मजमिष्क के तनलय और रीढ़ की िड्डी की 
कें द्रीय निर को रेखािद्ध करिी िैं) से उत्पन्न 
िोिी िैं। 

 लमधश्रि जललओमास एक से अधधक प्रकार की 
जललयल कोलशकाओं के उच्च अनुपाि से 
उत्पन्न िोि ेिैं। अधधकांश लमधश्रि जललओमास 
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ओललगोएमरोसाइटोमास िोि ेिैं (एमरोसाइट्स और 
ऑललगोडेंिोसाइट्स िोि ेिैं)। 

जग्लयोब्लास्िोमा (GBM) 

जललयोब्लामटोमा को "जीिीएम" के रूप में संक्षक्षप्ि ककया 
गया िै और पिले "जललयोब्लामटोमा मकटीफॉमत" के रूप में 
जाना जािा िै, यि एक सिसे प्रचललि, आिामक, घािक 
और घािक प्राथलमक बे्रन ट्यूमर िै (लुई एट अल, 2007; 
डोलसेक एट अल, 2012; मटमत एट अल, 2014)। यि 
वयमकों में सिसे आम िै (िोनाववया एट अल, 2011)। 
यि CNS (लुई एट अल, 2007) के WHO वगीकरर् के 
अनुसार एक गे्रड IV एमरोसाइहटक, न्यूरोपीथेललयल ट्यूमर 
िै। मोतनकर "मकटीफ़ॉमत" ट्यूमर के पिले 
हिमटोपैथोलॉजजकल वववरर् (क्लेह्यूज़ और कैवेनी, 2000; 
लुइस एट अल, 2007; मटीिर एट अल, 2014) के आधार 
पर रूपात्मक ववशेर्िाओं की उत्कृष्ट ववववधिा से ललया 
गया िै और इसकी ववशेर्िा िै: 

 कई रसयुक्ि ट्यूमर क्षेिों में ववर्म कोलशका 
आिादी की उपजमथति (मटाइिर एट अल, 2014)। 

 उच्च कोलशकीय एकरूपिा के क्षेिों के साथ उच्च 
मिर के परमारु् के साथ-साथ सेलुलर ििुरूपिा 
और कई ववशाल कोलशकाओं के साथ घावों का 
सि-अजमित्व (क्लेह्यूस और कैवेनी, 2000; 
िोनाववया एट अल, 2011)। 

 नेिोहटक क्षेिों की उपजमथति, असामान्य संविनी 
प्रसार, और आसपास के मजमिष्क पैरेन्काइमा में 
फैलाना घुसपैठ (लुई एट अल, 2007; फनातरी एट 
अल, 2007; वेन और केसरी, 2008)। इन्िें 
GBM (माओ एट अल, 2012) की पिचान माना 
जािा िै। तनम्नललणखि चुनौतियों के कारर् 
GBM के ललए कोई प्रभावी उपचार उपलब्ध निीं 
िै: 

 मजमिष्क िमारे शरीर का एक प्रमुख तनयामक िै 
और इस मित्वपूर्त भाग में जमथि कोई भी 
ददुतमिा (GBM सहिि) इसके उधचि कामकाज 
और रोधगयों के जीवन की समग्र गुर्वत्िा को 
प्रभाववि करिी िै। 

 मजमिष्क की मवयं की मरम्मि करने की सीलमि 
क्षमिा िोिी िै। 

 न्यूप्लाजमटक कोलशकाएं आसन्न मजमिष्क के 
ऊिकों में प्रवास और प्रसार करिी िैं। GBM की 
अत्यधधक ववसररि प्रकृति के कारर् कोई मपष्ट 

कट माजजतन निीं देखा गया िै जो पूर्त सजजतकल 
शोधन को सीलमि करिा िै। 

 एिरैंट वामकुलचर जीिीएम ट्यूमर में ववकलसि 
िोिा िै और इसमें ललोमेरॉइड टफ्ट्स और िाइपर 
प्रोललफेरेहटव एंडोथेललयल कोलशकाएं, लीकी और 
असंगहठि रक्ि वाहिकाएं और केलशकाएं शालमल 
िोिी िैं। यि पेररटुमोरल एडडमा (ट्यूमर के 
आसपास िरल पदाथत का सचंय) और इंरािैनील 
उच्च रक्िचाप का कारर् िनिा िै।  
पररवितनशील रूप से िाधधि रक्ि आपूतित प्रभावी 
दवा वविरर् को भी िाधधि करिी िै। 

 पारंपररक उपचारों की प्रतिकिया ििुि सीलमि िै 
और जीिीएम में मथानीय पुनरावजृत्ि की प्रवजृत्ि 
िै। 

 GBM के ववरुद्ध तनदेलशि उपचार 
न्यूरोटॉजक्सलसटी का कारर् िनि ेिैं और आगे 
रोधगयों के जीवन की गुर्वत्िा को प्रभाववि 
करि ेिैं। 

 सेलुलर और आर्ववक मिरों पर ववर्मिा और 
जीिीएम न्यूप्लाजमटक कोलशकाओं की जीनोलमक 
अजमथरिा कीमोथेरेपी के प्रतिरोध के ललए 
जजम्मेदार िैं। 

तनटकषण 

यि शोध कायत जललयोब्लामटोमा मकटीफ़ॉमत (जीिीएम) में 
न्यूप्लाजमटक कोलशकाओं में कीमोथेरेपी प्रतिकिया को 
समझने से संिंधधि िै। GBM एमरोसाइटोमा का सिसे 
आिामक और सिसे घािक रूप िै और इसे CNS 
ववकृतियों के WHO वगीकरर् के अनुसार एमरोसाइटोमा 
के उच्चिम गे्रड (यानी गे्रड IV) में वगीकृि ककया गया 
िै। GBM अपने इंटर-ट्यूमर के साथ-साथ इंरा-ट्यूमर 
ववर्मिा के ललए कुख्याि िै। यि ववर्मिा A49910 
और M45481 रोधगयों में समान उपचार के ललए अंिर 
प्रतिकिया का अंितनतहिि कारर् िो सकिा िै। िमने 
जक्लतनक में रोधगयों को 50 µM TMZ (अथाति 
अधधकिम नैदातनक रूप से प्राप्ि करने योलय खुराक) के 
साथ लगािार 5 के ललए इलाज करके TMZ उपचार के 
एक चि (अगले चि की शुरुआि से पिले 23 हदनों के 
अंिराल के िाद 5 हदनों के अंिराल के िाद) का 
अनुकरर् ककया िै। दैतनक दवा पुनःपूतित के साथ हदन, 
िाजा मीडडया के साथ वपछले हदन से उपयोग ककए गए 
मीडडया की जगि, इसके िाद इन सेल लाइनों को बिना 
दवा के 23 हदनों िक िढ़ाना। इस िरि एक उपचार 
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चि 28 हदनों िक चला। यि रोधगयों में टीएमजेड 
कीमोथेरेपी का अनुकरर् करिा िै, जो 28 हदनों के चिों 
में हदया जािा िै - 5 हदनों के उपचार और 23 हदनों के 
ठीक िोने के। पुनप्रातजप्ि अवधध के दौरान रोगी अगले चि 
के ललए िैयार िोने के ललए दवा के ववर्ाक्ि प्रभाव से 
ठीक िो जािा िै। इसके िाद िमने अपनी प्राथलमक GBM 
सेल लाइनों को TMZ उत्िरदािा या गैर-प्रत्युत्िर के रूप 
में सूक्ष्म अवलोकन, सेल काउंहटगं, एपोप्टोलसस परख, सेल 
प्रसार परख (CFSE धंुधला), ववकास वि ववश्लेर्र् 
(MTS परख) और सेनेसेंस परख (SA-ȕ-gal) के आधार 
पर धचबिि ककया। धंुधला िो जाना) 5 वें हदन और 28 वें 
हदन। GBM सेल लाइन्स B0043, B0048, B0050 और 
B0051 को TMZ (TMZ-प्रतिरोधी) के ललए गैर-प्रत्युत्िर 
पाया गया जिकक A49910 और B0027 लाइनों को 
TMZ (TMZ-संवेदनशील) के ललए उत्िरदािा पाया गया।  
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नाकागावा एच, टोटत एफ, फुगर के, जोिानसन एफ, 
सेमटेड एम, एंडरसन ओंकोजीन-पे्रररि सेनेकें स डीएनए 
डमेैज चकेपॉइंट्स द्वारा लगाए गए ट्यूमरजेतनलसस 
िैररयर का हिमसा िै। नेचर 444(7119):633-7. 
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