Onkoloska dbravnava difuznih gliomov odraslega tipa
Adjuvant therapy of adult-type diffuse gliomas

Miha Toplak, dr.med:?
1. Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubyiga
2. Medicinska Fakulteta, Univerza v Ljubljani

I zvlecek

Sedanja WHO klasifikacija tumorjev Se nadalje int@gmolekularno-genetske zfiosti tumorjev.
Difuzni gliomi odraslega tipa so heterogena skupimaorjev z razlino prognozo in razinimi odzivi na
zdravljenje, obravnava po operaciji je odvisna @@inosti tumorja, dejavnikov tveganja in stanja
zmogljivosti bolnika. Pri vé&ni bolnikov s tumorji gradusa 3 in 4 po maksimalarni resekciji v dobrem
stanju zmogljivosti prihaja v postev kombiniranaadjenje z obsevanjem in kemoterapijo. Pri tuntorji
nizkega gradusa je po kirurski obravnavi eventuelodatno zdravljenje individualizirano.

Kljuéne besede: difuzni gliomi odraslega tipa, difuzni gliomi, ad@ntno zdravljenje, obsevanje,
oligodendrogliom, glioblastom, astrocitom

Abstract

The current WHO classification of tumors furthetegrates the molecular characteristics of tumors.
Adult-type diffuse gliomas are a heterogeneous gmeith different prognoses and different respornses
treatment, adjuvant therapy depends on the chastats of the tumor, risk factors and the perfonca
status of the patient. In most patients with gr@dend 4 tumors after maximal safe resection in good
performance status combined treatment with radiaditd chemotherapy is recommended. In case of low-
grade tumors eventual adjuvant therapy after syrigendividualized.
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1. Uvod

Sedanja, 5. izdaja, WHO Klasifikacije primarnih rgagskih tumorjev Se nadalje integrira nova
spoznanja glede molekularnih zilaosti tumorjev in deli difuzne gliome odraslegpat v v& podtipov;
IDH(izocitrat dehidrogenaza)-mutirani astrocitonaligodendrogilomi, 1p/19qg-kodeletirani in IDH-
mutirani ter glioblastomi, IDH divji tip. V prispéw se bom osredotd na obravnavo novoodkritih
gliomov odraslega tipa po opravljeni diagnostikiroma po operativhem zdravljenju.

2. Visoko maligni gliomi

Visoko maligni gliomi, definirani kot gradusa po V3 in 4, predstavljajo ¥ekot polovico malignih
primarnih mozganskih tumorjev, predvsem pri glishtenu je prognoza slaba s srednjim prezivetjem
izbranih bolnikov v klinénih Studijah 15-18 mesecev, IDH-mutirani astrocitomajo ocenjeno srednje
prezivetje 3 do 4 leta za gradus 4, 7 do 9 letradws 3 in tudi vekot 10 let za gradus 2. Oligodendrogliom
IDH-mutiran, 1p19q kodeliran, gradusa po WHO 3gdak, ampak ima boljSo prognozo kot ostali visoko
maligni gliomi z ocenjenim srednjim prezivetjem l&4 20 let pri gradusu 2.

2.1. Glioblastom, IDH-divji tip, gradus po WHO 4

Radomizirana Studije faze 3 (EORTC-NCIC) je pokaazidljSe prezivetje pri bolnikih, ki so prejemali
konkomitantni in dodatni temozolomid napram samsesfanju (14.6 proti 12.1 mesecev) ikjee2-letno
prezivetje (26.5% proti 10.4%), izboljSano je hilidi 5-letno prezivetje (10% proti 2%). Analiza kv
posameznih bolnikov iz Stirih randomiziranih Studijpokazala, da podaljSanje dodatnega temozolomida
za ve kot 6 ciklov ne izboljSa prezivetja, tudi ne zdrike, ki imajo metilacijo promotorja MGMT, prav
tako lahko povéa toksénost. Randomizirana Studija faze 3 (EF-14) je pakapodaljSanje prezivetja pri
bolnikih, ki so po kombiniranem zdravljenju s terotmmidom in obsevanjem dodatno prejemali Se
zdravljenje z napravo, ki oddaja alterniggjoelektréna polja (20,9 proti 16 mesecev). Studija ima
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precejSnje omejitve, in sicer so bili izkdeni bolniki s psevdoprogresom 1 mesec po zaghu
radiokemoterapiji, po vmesni analizi je bila ptagho zakljdena, kar lahko preceni korist intervencije, v
standardni roki ni bilo placeba. Zdravljenje zalatevrazito motiviranega bolnika v dobrem stanju
zmogljivosti, zdravljenje je slabSe dostopno, ng&aaprave je potrebno vsaj 18 ur dnevno.

2.1.1. Glioblastomi, ki imajo metilacijo promotoMdGMT

MGMT (Ob-metilgvanin-DNA metiltransferaza) je zadolZzena papravilo alkilacije gvanina na
polozaju @. Prisotnost metilacije promotorja ima ugodno prsgidno ter prediktivno napoved na
zdravljenje z alkilirajoimi agensi. Randomizirana Studija faze 3 (CeTeG/NI®)\ v katero so bili
vkljuc¢eni bolniki z glioblastomom z metilacijo promotoNsGMT je pokazala daljSe prezivetje pri bolnikih
zdravljenih s kombinacijo obsevanja, lomustinaemoédala (48,1 proti 31,4 meseca, p=0,0492).

2.1.2. StarejSi bolniki

V randomizirani Studiji faze 3 pri bolnikih stardgjSod 65 let se je izkazalo, da imajo s
hipofrakcioniranim obsevanjem v kombinaciji s temlomidom v primerjavi s hipofrakcioniranim
obsevanjem daljSe prezivetje brez ponovitve boléznboljSe prezivetje predvsem bolniki z metilacij
promotorja MGMT (13,5 proti 7,7 mesecev), korispedskupini bolnikov brez metilacije promotorja
MGMT je bila manjSa in ni bila statigtio zn&ilna (10 proti 7,9 mesecev, p=0,08). Opravljenilstadve
randomizirani Studiji faze 3 pri starejSih bolnikiki sta primerjali zdravljenje s temozolomidom fpro
obsevanju, pri obeh se je izkazalo, da so bolniketiliacijo promotorja MGMT imeli boljSo prognozo
boljSi odziv na zdravljenje s temodalom, zdravigegjsamo temodalom je bilo neinferiorno v primar@av
hipofrakcioniranim obsevanjem.

2.1.3. Pripor@ena obravnava

Po maksimalni varni resekciji je pri bolnikih v deln stanju zmogljivosti pripoteno obsevanje s
terapevtsko dozo 60 Gy v 30 frakcijah s konkomitanh 6-12 dodatnih ciklov s temozolomidom. Pri
bolnikih starejSih od 70 let v dobrem stanju zmioghti ter mlajSih, za katere ocenimo, da bi imel
standarden rezim obsevanjaé\&ranskih dginkov glede na dobrobiti, lahko uporabljamo komianio
zdravljenje v kombinaciji s hipofrakcioniranim obs@jem (npr. 40 Gy v 15 frakcijah). Pri prisotni
metilaciji promotorja MGMT je glede na NCCN smemicnozno zdravljenje tudi z obsevanjem v
kombinaciji s temozolomidom in lomustinom.

Pri starejSih bolnikih, ki niso kandidati za komibgmo zdravljenje, in pri bolnikih v slabSem stanju
zmogljivosti se odldamo glede na status metilacije promotorja MGMT .d@inikih s prisotno metilacijo
je pripor@eno zdravljenje samo s temozolomidom, pri bolnikitez metilacije pa hipofrakcionirano
obsevanje. Pri bolnikih v slabem stanju zmogljivgstprimerna odlgitev tudi za paliativno podporno
obravnavo.

2.2. IDH-mutirani astrocitomi gradusa po WHO 3 in 4

Podatki kazejo, da obsevanje v kombinaciji s kenagigo (temozolomid ali PCV) izboljSa prezZivetje v
primerjavi s samo obsevanjem. Randomizirana Stddga 3 (RTOG 9813) je pokazala podobne izhode
zdravljenja z obsevanjem s konkomitantnim temozadoam ali nitrozeureami, s temozolomidom je bilo
rahlo boljSe prezivetje brez ponovitve bolezni iranntoksénosti ter prekinitev zdravljenja. Pri Se
potekaj@éi CATNON Studiji je vmesna analiza pokazala podaijé prezivetja pri bolnikih z IDH
mutiranimi tumorji z dodatnim temozolomidom, negrabolnikih z IDH-divjim tipom, prav tako ni bilo
zn&ilne dobrobiti konkomitantnega temozolomida pri IBDiuitiranih tumorjih.

2.2.1 Pripor@ena obravnava
Po maksimalni varni resekciji je prip@eno obsevanje s TD 59,4-60 Gy v 30-33 frakcijahi brez
konkomitantega temozolomida in 6-12 dodatnih cikiewozolomida.

2.3. Oligodendrogliom, IDH mutiran, 1p19q kodeliramadusa po WHO 3

Obsevanije in sistemsko zdravljenje po shemi PQdb@prto z rezultati dveh randomiziranih Studij faze
3 (EORTC 26951 in RTOG 9402), ki sta pokazali skpadvojitev srednjega prezivetja s kemoterapijo
PCV pred ali po obsevanju. V teku je randomizirghadija faze 3 (CODEL), ki je bila po rezultatih
omenjenih Studij spremenjena, da primerja obsevarjembinaciji s temozolomidom ali PCV, vmesna

42




analiza je pokazala, da so bolniki, ki so bili adjeni samo s temozolomidom imeli krajSe prezivétjez
ponovitve bolezni kot bolniki, ki so bili zdravljgrsamo z obsevanjem ali z obsevanjem v kombinagciji
temozolomidom. Rezultati Studije NOA-4 kazejo, @aasamo kemoterapija (PCV ali temozolomid) ni
izkazala bolje od samo obsevanja pri nobeni od kgala bolnikov z anaplastimi gliomi.

2.3.1. Pripor@ena obravnava

Razlikovanje med obravnavo oligodendrogliomov gszdR in 3 ostaja kontroverzno, pri gradusu 3 je
lahko obseg resekcije progndsii dejavnik, budno spremljanje je lahko mozZnostdglena dejavnike
tveganja, predvsem za bolnike brez CDKN2A/B deteqijo popolni makroskopski resekciji brez
nevroloskih primanijkljajev. Sicer je obravnava pbda kot pri gradusu 2 (glej spodaj), pri obsevanju
navadno uporabljamo terapevtsko dozo 59,4 Gy \cijak po 1,8 Gy.

3. Nizko maligni gliomi

Nizko maligni limfomi so raznolika skupina relatvymedkih malignih bolezni, opredeljene kot gradusa
1-2 po WHO klasifikaciji. Predstavljajo 5-10% mohgéih tumorjev. KirurSka obravnava in maksimalna
varna resekcija sta temeljni del zdravljenja.

3.1. Astrocitom, IDH-mutiran gradusa po WHO 2

Metaanaliza je potrdila, da operacija in nato obsgypodaljSa preZivetje brez ponovitve boleznpae
tudi prezivetja pri bolnikih z nizko malignimi gioi. Zgodnje pooperativho obsevanje v primerjavi s
kasnejSim obsevanjem ni imelo vpliva na prezivetje.

3.1.1. Pripor@ena obravnava

Po operaciji se lahko odiono za budno spremljanje, v kolikor ocenimo, dadgelatna terapija po
operaciji potrebna, je zdravljenje s kombinacijankdéerapije in obsevanjac¢imkovitejSe, moznost je
obsevanje s terapevtsko dozo do 54 Gy in 12 dddaikiov temozolomida, moznost je tudi sistemska
terapija s PCV po obsevanju. V primeru tumorje\hikiahtevali velika obsevalna polja, se lahko ditho
za zdravljenje samo s kemoterapijo.

3.2. Oligodendrogliom, IDH-mutiran, 1p19q kodeliramadusa po WHO 2

Randomizirana Studija faze 3 (RTOG 9802) pri bamik nizko malignimi gliomi je pokazala daljSe
prezivetje z obsevanjem in dodatkom PCV napram s#eevanju (13,3 proti 7,8 let), korist je bilablj
izraZzena pri oligodendrogliomih in IDH-mutiranihtescitomih.

3.2.1. Pripor@ena obravnava

Pri bolnikih je glede na dejavnike tveganja (stares40 let, nepopolna resekcija) mozno budno
spremljanje, tudi pri nepopolni resekcijie bolnik nima drugih nevroloSkih primanjkljajev ese dobro
obvladane epilepsijeCe ocenimo, da je po operaciji potrebno dodatno vérge, je standardno
zdravljenje obsevanje s terapevtsko dozo do 54«iGyu sledi sistemsko zdravljeno po shemi PCV. Mozn
je tudi uporaba temozolomida. Uporaba samo kemgiferge moznost, predvsem pri bolnikih z velikimi
tumorji z namenom zmanjSanja poznih posledic z¢ajd.
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