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Abstrakt Glejak wielopostaciowy (glioblastoma multiforme — GBM) powszechnie nawraca ze ztym
rokowaniem. OceniliSmy skuteczno$¢ standardowych strategii leczenia dla pacjentéw z nawracajacym
glejakiem wielopostaciowym (recurrent GBM - rGBM). Z dwoch o$rodkéw w Holandii oceniono
retrospektywnie 299 pacjentow z rGBM po terapii pierwszego rzutu, zdiagnozowanych w okresie pomiedzy
rokiem 2005 i 2014. Okreslono cztery rozne strategie leczenia: terapia ogdlnoustrojowa (systemic - SYST),
powtdrne napromienianie (re-irradiation - RT), ponowna resekcja po ktorej przeprowadzana jest terapia
adjuwantowa (SURG) i najlepsza terapia wspomagajaca (best supportive care - BSC). Mediana czasu
przezycia catkowitego OS dla wszystkich pacjentow wynosita 6,5 miesigca, a mediana czasu przezycia
wolnego od progresji (z wylaczeniem pacjentow otrzymujacych najlepsza terapie wspomagajaca BSC)
wynosita 5,5 miesigca. Starszy wiek, zmiany wieloogniskowe i stosowanie sterydow byly w znaczacy
sposob zwigzane z krotszym czasem przezycia. Po korekcie pod katem czynnikow zaktocajacych, pacjenci
poddawani leczeniu ogélnoustrojowemu SYST (34,8%) i terapii SURG (18,7%) mieli znacznie dtuzszy
okres przezycia niz pacjenci otrzymujacy najlepsza terapi¢ wspierajagca BSC (39.5%), odpowiednio 7,3 i
11,00 w poréwnaniu z 3,1 miesigca [HR 0,46 (p<<0,001) 1 0,36 (p<0,001)]. Mediana czasu przezycia dla
pacjentow otrzymujacych terapi¢ RT (7,0%) wynosita 9,2 miesigca, jednak nie réznita si¢ ona znaczaco od
pacjentéw otrzymujacych terapi¢ BSC (p=0,068). Pacjenci otrzymujacy terapi¢ SURG w pordwnaniu z
SYST mieli dtuzszy czas przezycia wolny od progresji PFS (odpowiednio 9,0 w porownaniu z 4,3 miesigca;
p<0,001), jednak nie zaobserwowano rdznicy w czasie przezycia catkowitego OS. Po korektach z
uwzglednieniem czynnikow zakldcajacych, pacjenci z rtGBM wybrani do leczenia przy wykorzystaniu
SURG lub SYST przezywali znacznie dtuzej niz pacjenci, ktérych wybrano do terapii BSC w oparciu o
parametry kliniczne. Warto$¢ ponownej operacji w poréwnaniu ze strategiami leczenia ogdlnoustrojowego
wymaga dalszego zbadania.
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Wstep

Glejak wielopostaciowy (GBM) to najczesciej spotykany i agresywny pierwotny guz mézgu u dorostych.
Standardowe leczenie dla pacjentéw z nowo zdiagnozowanym glejakiem GBM obejmuje maksymalng
resekcje chirurgiczna, po ktorej nastgpuje pooperacyjne napromieniowanie z towarzyszacg i adjuwantowa
terapig przy uzyciu temozolomidu [1]. Pomimo tego leczenia, nawro6t jest prawie nieunikniony i rokowanie
pozostaje zte z mediang czasu przezycia rowna 12 — 15 miesigcy [2]. W czasie nawrotu, opcje leczenia sa
ograniczone do nieduzych dziatan. W zwigzku z tym, nie istnieje powszechnie przyjety standard opieki dla
nawracajacego glejaka GBM (rGBM).

W przypadku nawrotu, powszechnie sugerowane jest leczenie ogdlnoustrojowe, z czego najczgsciej
stosowane sg pochodne nitrozomocznika (np. lomustyna). Jednak skuteczno$¢ terapii opartej na
pochodnych nitrozomocznika jest ograniczona, biorgc pod uwage wspdtczynnik przezycia wolnego od
progresji na poziomie 6 miesiecy u 19% i wspolczynnik obiektywnej odpowiedzi na leczenie ponizej 10%
[3]. Niestety bewacyzumab nie poprawia czasu przezycia catkowitego zar6wno u nowo zdiagnozowanych
jak 1 w sytuacji nawracajacego glejaka rGBM [4-9]. Powtdrne podanie temozolomidu zbadano w wielu
probach klinicznych w roéznych harmonogramach z mieszanymi wynikami [10-12]. Ostatnie wyniki
sugeruja jednak, ze pacjenci z nawracajacym nowotworem zmetylowanym promotorem metylotransferaza
DNA O°%-metyloguaniny (MGMT) mogg skorzysta¢ z powtérnego podania temozolomidu [13].

Niektorzy pacjenci z rtGBM poddawani sag ponownemu napromieniowaniu, co moze spowodowac lokalna
kontrole choroby u pewnej czgsci pacjentow [14-18]. Jednak to podejscie nie zawsze jest mozliwe z
powodu zagrozen zwigzanych ze skumulowana neurotoksycznoscia.

W czasie nawrotu tylko mata liczba pacjentow z dobrze zlokalizowanymi nowotworami kwalifikuje si¢ do
ponownej resekcji. Pomimo tego, ze w kilku badaniach wykazano korzysci wynikajace z resekcji nowo
zdiagnozowanego glejaka, korzysci zwigzane z ponowng resekcja pozostajg nieokreslone [19, 20]. Chociaz
nie istniejg poréwnawcze badania randomizowane, ostatnie sprawozdania sugeruja potencjalng korzys¢ z
ponownej resekcji przy akceptowalnym wskazniku komplikacji [21-23].

Poniewaz zadna z terapii nawrotu nie jest bardziej korzystna niz inne, leczenie opiera si¢ na preferencjach
konkretnego osrodka i indywidualnej charakterystyce pacjentdéw, takiej jak wiek, stan sprawnosci,
lokalizacja guza, czas do nawrotu i stosowanie Kortykosteroidu [24, 25]. Celem niniejszej analizy
retrospektywnej jest ocena obecnie stosowanych strategii leczenia dla pacjentow z rGBM, aby uzyskaé
lepszy wglad w ich potencjalne korzysci i optymalne podejscie.

Materialy i metody
Wybér pacjentow i gromadzenie danych

Niniejsze badanie zostalo zatwierdzone przez niezalezng komisj¢ bioetyczng w Osrodku Uniwersytetu
Medycznego VU w Amsterdamie (VUMC). Pozwolenie na wykorzystanie anonimowych danych
pacjentow udzielone zostalo przez niezalezne dzialy badawcze VUMC i Osrodka Uniwersytetu
Medycznego w Groningen (UMCG).

Retrospektywnie zgromadziliSmy kliniczne dane pacjentow leczonych w VUMC i UMCG, dwoch
specjalistycznych o$rodkach medycznych leczenia guzow mozgu w Holandii. Badanie objeto pacjentow w
wieku 18 lat i starszych z rGBM po leczeniu pierwszego rzutu od stycznia 2005. do grudnia 2014. Aby



zbadac¢ korzysci zwigzane z ponowna resekcja w czasie nawrotu, uwzgledniono tylko pacjentéw z resekcja
podczas poczatkowej prezentacji. Ponadto, pacjenci powinni mie¢ co najmniej zakonczong
chemioradioterapie po resekcji pierwszego rzutu. Kryteria wykluczenia to pacjenci z glejakami o niskim
stopniu zto§liwosci lub glejakami anaplastycznymi, wtérnym glejakiem, przerzutami do mézgu lub innymi
zmianami w mozgu. Wylaczeni zostali rdwniez pacjenci z niewystarczajacymi udokumentowanymi
danymi lub nieodpowiednia kontrolg lekarska.

Pacjenci spelniajacy wymagania zostali pogrupowani zgodnie ze swoim leczeniem: terapia
ogolnoustrojowa (SYST), chirurgiczna resekcja po ktorej nastepuje terapia ogélnoustrojowa i/lub ponowne
napromieniowanie (SURG), ponowne napromieniowanie (RT) i najlepsza terapia wspierajaca (BSC).
Proces identyfikacji i kwalifikacji zilustrowany zostal na Rys. 1.

Wyniki

Czas przezycia catkowitego (overall survival — OS) jest definiowany jako czas od obiektywnego nawrotu
nowotworu do $mierci lub uznawany za ucigty po zakonczeniu kontroli lekarskiej. Czas przezycia wolnego
od progresji (PFS) jest definiowany jako czas od obiektywnego nawrotu nowotworu do klinicznego lub
radiologicznego dowodu progresji, $mierci, lub uznawany za uciety po zakonczeniu kontroli lekarskie;j.

Zmienne kliniczne

Wybdr terapii uwzgledniony zostat w naszych analizach w celu zbadania jego zwigzku z czasem przezycia.
Wiek, ple¢, zasieg guza, zakres poczatkowej resekcji zmian ze wzmocnieniem kontrastowym, stan
sprawnos$ci wedlug skali Karnofsky’ego i skali ECOG, zastosowanie kortykosteroidu i czas do nawrotu,
zdefiniowy jako czas od daty operacji w czasie diagnozy do daty obiektywnego nawrotu nowotworu,
rowniez zostaty uwzglednione w tych analizach w celu zbadania ich zwiazku z czasem przezycia i korekty
pod katem ewentualnego efektu zakldcajacego. W naszych analizach zbadany zostat rowniez ewentualny
wplyw interakcji pomiedzy tymi zmiennymi klinicznymi a wyborem terapii. O$rodki terapii uwzglgdnione
zostaly w analizach jako podstawa.

Analiza statystyczna

Roznice pomiedzy grupami terapii ocenione zostalty przy uzyciu ogdlnego testu zgodnosci chi-kwadrat dla
danych kategorycznych, testu Kruskala-Wallisa ANOVA dla danych porzadkowych i ciagtych, oraz testu
log-rank dla danych ucietych czas-do-zdarzenia. Testy post hoc z poprawka Bonferroniego
przeprowadzone zostaty, aby oceni¢ roznice przy poroOwnaniu par pomiedzy grupami terapii w przypadku
znaczacego ogolnego wplywu pomigdzy grupami terapii. Metoda Kaplana-Meiera wykorzystana zostata
do obliczenia mediany czasu przezycia OS i PFS oraz wykreslenia krzywych czasu przezycia. Model
proporcjonalnego hazardu Cox’a wykorzystany zostal jako analiza jednoczynnikowa do wyznaczania
znaczacych réznic pomigdzy grupami terapii, po czym przeprowadzona zostata wieloczynnikowa analiza
regresji Cox’a w celu dokonania korekty pod katem czynnikow zakldcajacych i ewentualnych wptywow
interakcji. Ponadto wspotczynniki ryzyka (hazard ratio — HR) dla grup terapii i zmiennych klinicznych
zostaty obliczone i przedstawione z przedziatami ufnosci 95%. Osrodki terapii uwzglednione zostaty jako
podstawa w analizie regresji Cox’a. Do wszystkich analiz statystycznych wykorzystano program IBM
SPSS Statistics, wersja 22.



(n=281)

Lacznie rekordy medyczne zbadane poczatkowo (n=775)
e Osrodek medyczny Uniwersytetu VU (n=494)
e Osrodek Uniwersytetu Medycznego Groningen

Ostateczna okreslona diagnoza to nie glejak GBM:

Gwiazdziak o wysokim stopniu ztosliwosci, 3 stopnia wg
WHO (n=59)

Gwiazdziak o niskim stopniu ztosliwosci, 2 stopnia wg WHO
(n=25)

Glejakowato$¢ mozgu (n=7)

Przerzuty do mozgu (n=2)

Rak splotu naczyniastego (n=1)

Rekordy medyczne do dalszej oceny (n=681)
e Osrodek medyczny Uniwersytetu VU (n=414)

e Osrodek Uniwersytetu Medycznego Groningen

(n=267)

Wylaczone po dalszej ocenie:

Niewystarczajace dane / Nieodpowiednia kontrola lekarska
(n=143)

Brak resekcji jako terapia pierwszego rzutu (n=92)

Brak radiologicznych dowodoéw wskazujacych na nawrét
(n=66)

Brak petnego CRT po resekcji pierwszego rzutu (n=32)
GBM odréznicowane od glejaka o niskim stopniu ztosliwosci
(n=21)

Pacjenci < 18 lat (n=11)

Brak pierwotnego leczenia (n=7)

Wtérny nowotwor (n=5)

Smier¢ w ciagu tygodnia od leczenia pierwszego rzutu (n=5)

Pacjenci kwalifikujacy sie do analizy (n=299)
e Of$rodek medyczny Uniwersytetu VU (n=175)

e Osrodek Uniwersytetu Medycznego Groningen

(n=124)

299

Analiza czasu przezycia catkowitego: Zakwalifikowane przypadki:

Rys. 1 Schemat przeptywu

Analiza czasu przezycia wolnego od progresji: Zakwalifikowane

przypadki: 175




Wyniki
Pacjenci

Lacznie 681 pacjentéw z GBM zostato poczatkowo zidentyfikowanych w obu osrodkach. Po przejrzeniu
rekordow w naszych analizach uwzgledniono 299 kwalifikujacych sie pacjentow. Gtéwnymi powodami
wylaczenia byly niewystarczajaco udokumentowane dane (21,0%), brak resekcji przy poczatkowej
prezentacji (13,5%) lub brak udokumentowanego nawrotu (9,7%).

Charakterystyki pacjentow podsumowane zostaly w Tabeli 1. Wszyscy pacjenci zakonczyli
chemioradioterapie podczas leczenia pierwszego rzutu. Grupy terapii r6znily si¢ znaczaco pod wzgledem
wieku pacjentow, ze $rednim wiekiem 62 lat dla pacjentoéw w grupie BSC, w porownaniu z wiekiem 56 lat
w grupie SURG and 59 lat w grupach SYST i RT (ogdlnie p = 0,041). Jednak testy post hoc z korekta
Bonferroniego nie wykazaty konkretnych par grup terapii, ktore si¢ znaczaco roznity. Procent me¢zczyzn
nie roznit si¢ znaczaco pomigdzy grupami terapii (p=0,106). Wspoétczynnik pelnych poczatkowych resekcji
ze wzmocnieniem kontrastowym byt znacznie wyzszy w grupie SURG w poréwnaniu z grupa BSC (post
hoc p < 0,001). Czas do nawrotu znacznie roznit si¢ pomigdzy grupami terapii (ogolnie p<0,001). Test post
hoc wykazat znacznie krétszy czas do nawrotu dla pacjentow w grupie BSC, mediana 263 dni, w
poroéwnaniu z 376 dniami w grupie SYST, 474 dniami w grupie SURG i 554 dniami w grupie RT (post hoc
p<0,001). Stan sprawnosci ECOG i KPS znacznie rdznit si¢ pomiedzy grupami terapii (ogdlnie p<<0,001).
Analizy post hoc wykazaly gorsze wskazniki sprawnosci w grupach BSC w poréwnaniu z wszystkimi
innymi grupami terapii (post hoc p<0,001). Wskazniki sprawno$ci pomig¢dzy grupami SYST, SURG i RT
nie roznity si¢ znaczaco. Ponadto, kortykosteroidy byly czesciej stosowane w grupie BSC w poréwnaniu z
innymi grupami (post hoc p<0,001). Co wigcej, pacjenci w grupie SURG stosowali kortykosteroidy rzadziej
w poréwnaniu z pacjentami w grupie SYST (post hoc p = 0,003). Srednia dawka kortykosteroidu w grupie
SYST, 4 mg/dzien, byta znacznie mniejsza niz §rednia dawka w grupie BSC (6 mg/dzien; post hoc p =
0,003). Leki przeciwpadaczkowe byly rowniez stosowane na podobnych poziomach we wszystkich
grupach terapii (ogdlnie p = 0,445).

Wiyniki leczenia dla wszystkich pacjentow

Na Rys. 2 przedstawione zostaly krzywe czasu przezycia dla OS (A) i PFS (B) dla réznych grup terapii.
Poniewaz dane z kontroli lekarskiej (np. ocena radiologiczna) dla pacjentdéw z najlepsza terapia
wspomagajaca byty niedostgpne, zostali oni wytaczeni z naszej analizy PFS. PSF i OS byly znaczaco roézne
dla grup terapii po stratyfikacji dla obu osrodkow leczenia (test log rank; p<0,001).

Po zakonczeniu naszej kontroli, 7 pacjentow (6,7%) w grupie SYST, 10 pacjentéw (17,9%) w grupie
SURG, 2 pacjentow (9,5%) w grupie RT i 3 pacjentow (2,5%) w grupie BSC wciaz zylo. Mediana czasu
przezycia catkowitego OS w grupie BSC wynosita 3,1 miesigca (95% CI 2,6-3,5 miesigca) w porownaniu
z 7,3 miesigca (95 CI 6,0-8,5 miesigca) w grupie SYST, 11,0 miesigcy (95% CI 8,2-13,8 miesigca) w grupie
SURG i 9,2 miesiagca (95% CI 6,6-11,8) w grupie RT.

W Tabeli 2 wspotczynniki ryzyka (hazard ratio - HR) $mierci opisane zostaty do naszej analizy OS przy
uzyciu jednoczynnikowego i wieloczynnikowego modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a ze stratyfikacja
dla o$rodka leczenia. W naszej analizie jednoczynnikowej czas przezycia catkowitego znaczaco roznit si¢
pomigdzy ramionami leczenia (ogolnie p<0,001), z dluzszym czasem OS w grupie SYST, SURG i RT w
porownaniu z grupg BSC (post hoc p<0,001 dla wszystkich grup). Ponadto, wszystkie analizy
jednoczynnikowe wieku, plci, zasiggu guza, zakresu poczatkowej resekcji, stanu sprawnosci, czasu do
nawrotu 1 zastosowania sterydow, wykazaly znaczace powigzania z czasem przezycia calkowitego
(odpowiednio p=0,029, p=0,001, p=0,002, p=0,017, p<0,001, p<0,001 i p<0,001). W zwigzku z tym, te



zmienne kliniczne zostaty uwzglednione jako wspotzmienne w naszym wieloczynnikowym modelu Cox’a
w celu dokonania korekty pod wzgledem ewentualnego skutku zaklocajacego. Analiza jednoczynnikowa
lokalizacji guza (np. zmiany czotowe, ciemieniowe, skroniowe lub potyliczne) pokazata brak znaczacej
korelacji z czasem przezycia, i w zwigzku z tym zostata wylaczona z naszych analiz wieloczynnikowych
(p=0,100). Po korekcie z uwzglednieniem czynnikdéw zakldcajacych, pacjenci w grupie SYST i grupie
SURG nadal mieli znaczacy przedtuzony czas przezycia w pordwnaniu z grupa BSC ze skorygowanymi
wskaznikami ryzyka 0,46 (odpowiednio 95% CI 0,33-0,66); p<0,001) i 0,36 (95% CI 0,23-0,58; p<0,001).
Korzys¢ w odniesieniu do czasu przezycia dla grupy ponownego napromieniowania w poréwnaniu z BSC
nie byla znaczaco rdzna po korekcie pod katem czynnikow zaktécajacych (HR = 0,60; 95% CI 0,34-1,04;
p=0,068). Oprocz tych ustalen, nie byto znaczacej rdznicy w czasie przezycia pomiedzy grupg SURG i
SYST (p=0,241). Zadna z naszych zmiennych klinicznych nie miala wptywu interakcji z wyborem terapii
na czas przezycia.

W oparciu o 175 pacjentéow z grup SYST, SURG i RT uwzglednionych w naszych analizach PFS, 1 pacjent
(1,0%) w grupie SYST, 6 pacjentow (10,7%) w grupie SURG i 1 pacjent (4,8%) w grupie RT nie mieli
dowodow na progresje po zakonczeniu naszej kontroli. Dla 12 ze 167 pacjentow, ktorzy wykazali progresje
(7,2%), data progresji zostata okreslona jako data $mierci. Mediana PFS dla pacjentow w grupie SYST
wynosita 4,3 miesigca (95% CI 3,0-5,6 miesigca) w poréwnaniu z 9,0 miesigcami (95% CI 6,8-11,3
miesigca) w grupie SURG i 7,7 miesiaca (95% 1,8-13,5 miesiaca) w grupie RT.

Tabela 1 Demograficzna i kliniczna charakterystyka wszystkich pacjentow

Czynnik Catkowita populacja w badaniu (n=299)
Terapia Ponowna Ponowne Najlepsza Warto$¢ P
ogoblnoustrojowa interwencja napromieniowanie terapia
(n=104) chirurgiczna (n=21) wspomagajgca
(n=56) (n=118)
Wiek (lata) 0,041
Sredni 56 55 57 60
Mediana 59 56 59 62
Zakres 19-77 26-74 26-71 21-85
Wiek (liczba) 0,511
<50 26 (25,0%) 18 (32,1%) 5 (23,8%) 23 (19,5%)
51-65 55 (52,9%) 27 (48,2%) 10 (47,6%) 59 (50,0%)
> 65 23 (22,1%) 11 (19,6%) 6 (28,6%) 36 (30,5%)
Ple¢ (liczba) 0,106
Mezczyzni 71 (68,3%) 43 (76,8%) 10 (47,6%) 78 (66,1%)
Kobiety 33 (31,7%) 13 (23,2%) 11 (52,4%) 40 (33,9%)
Lokalizacja guza 0,182
(liczba)
Plat czolowy 28 (26,9%) 21 (37,5%) 6 (28,6%) 39 (33,1%)
Plat ciemieniowy 17 (16,3%) 5 (8,9%) 4 (19,0%) 12 (10,2%)
Ptat potyliczny 6 (5,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (2,5%)
Ptat skroniowy 22 (21,2%) 16 (28,6%) 7 (33,3%) 25 (21,2%)
Wiecej ptatéw 30 (28,8%) 13 (23,2%) 2 (9,5%) 34 (28,8%)
Inne 1 (1,0%) 1 (1,8%) 2 (9,5%) 5 (4,2%)
Zakres guza (liczba) 0,257
Pojedynczy ptat 74 (71,2%) | 43 (76,8%) 19 (90,5%) 84 (71,2%)
Wiecej ptatow 30 (28,8%) 13 (23,2%) 2 (9,5%) 34 (28,8%)




Zakres poczatkowej 0,004
resekcji (liczha)

Petna 27 (26,0%) 23 (41,1%) 4 (19,0%) 20 (16,9%)

Niepelna 67 (64,4%) 26 (46,4%) 15 (71,4%) 93 (78,8%)

Nieznany 10 (9,6%) 7 (12,5%) 2 (9,5%) 5 (4,2%)
Wspomagajace cykle z <0,001
uzyciem temozolomidu
(liczba)

Srednia 6 5 5 4

Mediana 6 6 6 5

Zakres 1-6 0-12 0-6 0-12
Stan sprawnosci <0,001
Karnofsky’ego

100-90 42 (40,4%) 25 (44,6%) 7 (33,3%) 4 (3,4%)

80-70 49 (47,1%) 29 (51,8%) 10 (47,6%) 37 (31,4%)

60-50 11 (10,6%) 2 (3,6%) 4 (19,6%) 39 (33,1%)

40-30 2 (1,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 38 (32,2%)

Stan sprawnosci <0,001
ECOG (liczba)

0 39 (37,5%) 20 (35,7%) 6 (28,6%) 3 (2,5%)

1 53 (51,0%) 30 (53,6%) 11 (52,4%) 35 (29,7%)

2 9 (8,7%) 6 (10,7%) 4 (19,0%) 37 (31,4%)

3 3 (2,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 43 (36,4%)

Czas do nawrotu (dni) <0,001

Sredni 459 595 598 323

Mediana 376 474 554 263

Zakres 113-2097 71-1540 259-1733 59-1453
Zastosowanie sterydow <0,001
(liczba)

Tak 61 (58,7%) 18 (32,1%) 11 (52,4%) 94 (79,7%)

Nie 42 (40,4%) 35 (62,5%) 10 (47,6%) 17 (14,4%)

Nieznane 1 (1,0%) 3 (5,4%) 0 (0,0%) 7 (5,9%)

Dzienna dawka 0,018
steroidow (mg)

Srednia 5 6 5 6

Mediana 4 6 5 6

Zakres 1-12 0-12 1-16 1-20
Zastosowanie lekow 0,445
przeciwpadaczkowych
(liczba)

Tak 58 (55,8%) 34 (60,7%) 11 (52,4%) 73 (61,9%)

Nie 46 (44,2%) 20 (35,7%) 9 (42,9%) 43 (36,4%)

Nieznane 0 (0,0%) 2 (3,6%) 1 (4,8%) 2 (1,7%)

Zakres drugiej resekcji

(liczba)
Petna - 16 (28,6%) - -
Niepelna - 40 (71,4%) - -




Terapia 0,032
ogolnoustrojowa przy
nawrocie (liczba)
Lomustyna 42 (40,4%) | 18(39,1%) - -
Lomustyna + 13 (12,5%) 0 (0,0%) - -
bewacyzumab
Temozolomid 14 (13,5%) 13 (28,3%) - -
Bewacyzumab 9 (8,7%) 1(2,2%) - -
PCV 11 (10,6%) 5 (10,9%) - -
Inne 15 (14,4%) 9 (19,6%)
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Rys. 2 Krzywe Kaplana-Meiera czasu przezycia catkowitego a i przezycia wolnego od progresji b dla
wszystkich pacjentéw

Opis:

Best supportive care — Najlepsza terapia wspomagajgca

Systemic treatment — Terapia ogélnoustrojowa

Surgical reintervention — Ponowna interwencja chirurgiczna

Re-irradiation — Ponowne napromieniowanie

Overall survival probability — Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

Progression-free survival probability — Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji

Znaczng rdznice w czasie przezycia wolnego od progresji zauwazono pomigdzy grupami terapii (ogoélnie
p<0,001); patrz Tabela uzupehiajaca S1). Pacjenci w grupie SURG mieli przedtuzony czas przezycia
wolnego od progresji w poréwnaniu z pacjentami w grupie SYST, lecz nie w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi ponowne napromieniowanie (odpowiednio post hoc p<0,001 i p = 0,176). Réznica w
porownaniu z SYST pozostala znaczaca po korekcie pod wzgledem czynnikéw zaktocajacych ze
skorygowanym wspotczynnikiem ryzyka HR réwnym 0,37 (95% CI 0,23-0,59; p<0,001). Jednak czas PFS
nie r6znit si¢ pomigdzy grupami SYST i RT (p=0,390).




Tabela 2 Model proporcjonalnego hazardu Cox’a dla czasu przezycia catkowitego po korekcie pod katem
czynnikow zaktocajacych

Czynnik Populacja objeta badaniem (n=299)
Liczba zdarzen/
liczba pacjentow HR (95% CI) Wartos¢ P
Analiza jednoczynnikowa
Grupy terapii <0,001
Najlepsza terapia wspomagajaca 113/118 1
Terapia ogdlnoustrojowa 97/104 0,31 (0,23-0,42)
Ponowna interwencja chirurgiczna 46/56 0,20 (0,13-0,29)
Ponowne napromieniowanie 19/21 0.28 (0,17-0,46)
Analiza wieloczynnikowa
Grupy terapii <0,001
Najlepsza terapia wspomagajaca 113/118 1
Terapia ogdlnoustrojowa 97/104 0,46 (0,33-0,66)
Ponowna interwencja chirurgiczna 46/56 0,36 (0,23-0,58)
Ponowne napromieniowanie 19/21 0,60 (0,34-1,04)
Wiek - 1,01 (1,00-1,02) 0,019
Ple¢ 0,002
Mezczyzni 192/202 1
Kobiety 83/97 0,64 (0,49-0,85)
Zasieg guza 0,002
Jeden ptat 201/220 1
Wiecej ptatow 74/79 1,57 (1,18-2,10)
Zakres poczatkowej resekcji 0,878
Niepetna 185/201 1
Petna 67/74 1,98 (0,73-1,32)
Odstep czasu wolny od nawrotu (dni) - 0,999 (0,999-1,0) 0,048
Skala sprawnosci ECOG 0,124
0 57/68 1
1 119/129 1,24 (0,86-1,81)
2 55/56 1,61 (1,01-2,58)
3 44/46 1,83 (1,06-3,16)
Zastosowanie sterydow 0,001
Nie 87/104 1
Tak 179/184 1,85 (1,33-2,59)

Wiyniki dotyczace konkretnego osrodka

W Tabeli 3 podsumowano dane pacjentéw odpowiednio do danych grup terapii i wynikow dotyczacych
mediany czasu przezycia wedtug osrodka terapii. W VUMC znacznie wigcej pacjentdw poddanych zostato
ponownej resekcji przed terapig adjuwantowsg (25,7 w poréwnaniu z 8,9%; p<0,001), a w UMCG znacznie
wigcej pacjentdow poddanych zostalo ponownemu napromieniowaniu (14,5 w poréwnaniu z 1,7%;
p<0,001). Mediana czasu przezycia catkowitego OS byta podobna dla obu os$rodkow, 5,8 miesigca (95%
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Cl 4,6-7,0 miesigca) w poréownaniu z 7,1 miesigca (95% CI 6,5-7,7 miesiaca) odpowiednio w VUMC i
UMCG (p=0,398; patrz Rysunek uzupetiajacy S1). Mediana czasu przezycia wolnego od progresji PFS w
VUMC wynosita 5,5 miesigca (95% CI 3,9-7,0) w poréwnaniu z 6,2 miesigca (95% CI 4,5-7,9) w UMCG.

Analiza podgrup: pacjenci podlegajacy chemioradioterapii pooperacyjnej i terapii adjuwantowej
przy uzyciu temozolomidu

Analizy podgrup przeprowadzone zostaty u pacjentow, ktorzy zakonczyli chemioradioterapi¢ i co najmniej
sze$¢ cykli wspomagajacych przy uzyciu temozolomidu po maksymalnej resekcji chirurgicznej (tzn.
protokot Stupp’a). Wyniki dotyczace czasu przezycia byly prawie poréwnywalne dla tej jednorodne;
podgrupy 199 pacjentéw (patrz Rysunek uzupetiajacy S2A i 2B; Tabele uzupetniajace S2 i S3). Jednak
waznym ustaleniem bylo to, ze pacjenci, ktérzy wypetnili protokét Stupp’a w grupie RT mieli przedtuzony
czas przezycia w pordwnaniu z grupg BSC, nawet po korekcie pod katem czynnikéw zaktocajacych. Nie
zauwazono roznicy statystycznej pomigdzy grupami terapii SYST, SURG i RT.

Tabela 3 Wyniki dotyczace konkretnych osrodkow

Czynnik Calkowita populacja w badaniu (n=299)
Osrodek Osrodek Groningen Oba os$rodki
medyczny VU Uniwersytetu
Medycznego
Proporcja pacjentéw (liczba) 175/299 (58,5%) 124/299 (41,5%) | 299/299 (100%)
Grupy terapii (liczba)
Najlepsza terapia wspomagajaca 66 (37,7%) 52 (41,9%) 118 (39,5%)
Terapia ogdlnoustrojowa 61 (34,9%) 43 (34,7%) 104 (34,8%)
Ponowna interwencja chirurgiczna 45 (25,7%) 11 (8,9%) 56 (18,7%)
Ponowne napromieniowanie 3 (1,7%) 18 (14,5%) 21 (7,0%)
Mediana OS dla wszystkich pacjentow | 5,8 miesiaca [4,6- | 7,1 miesiaca [6,5- 6,5 miesigca
(95% CI) 7,0 miesigca] 7,7 miesiaca] [5,7-7,4
miesigca]
Mediana OS, z wylaczeniem 7,7 miesigca [6,0- | 10,0 [6,8-13,2 8,5 miesigca
najlepszej terapii wspomagajacej (95% | 9,3 miesigca] miesigca] [6,9-10,1
Cl) miesigca)
Mediana PFS, z wylaczeniem najlepszej | 5,5 miesiaca [3,9- | 6,2 miesigca [4,5- 5,5 miesigca
terapii wspomagajacej (95% CI) 7,0 miesigca] 7,9 miesigca] [4,4-6,5
miesigca]

Dyskusja

W tej analizie retrospektywnej obecnie stosowanych terapii drugiego rzutu przedstawiamy lepszy wglad w
kliniczne wyniki pacjentéw z rtGBM. Czas przezycia catkowitego OS pomigdzy réznych strategiami
leczenia (tzn. terapia ogdlnoustrojowa, ponowne napromieniowanie lub ponowna interwencja chirurgiczna
po ktorej przeprowadzana jest terapia adjuwantowa) nie roznily si¢ znaczaco. Tak jak spodziewano si¢ na
podstawie innych analiz, starszy wiek, zakres guza obejmujacy wigcej platow i zastosowanie sterydow byty
W Znaczacy sposob zwigzane z krotszym czasem przezycia. Dodatkowo, pacjenci z rtGBM poddawani
terapii SYST 1 SURG mieli znaczaco dtuzszy czas przezycia w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
terapi¢ BSC. Korzys$ci zwigzane z przezyciem w grupie RT w porownaniu z grupg BSC nie roznity si¢
znaczaco od pacjentéw poddanych terapii BSC, co moze wynika¢ z matej wielkosci grupy. Jednak analiza
podgrup pacjentdw stosujacych protokédt Stupp’a wykazata korzystne wyniki w zakresie czasu przezycia
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dla pacjentow RT w poroéwnaniu z grupa BSC. Nie wykryto zadnej korzys$ci w grupie SURG zwigzanej z
czasem przezycia w porownaniu z grupa SYST, ale pacjenci poddawani terapii SURG w poroéwnaniu z
SYST mieli przedtuzony czas PFS. Te ustalenia zgodne sg z wynikami poprzednich badan, w ktorych
wyniki leczenia porownano z najlepsza terapia wspomagajaca [25, 26].

Nasze wyniki poruszaja pewne wazne kwestie do dalszych badan. Po pierwsze, to czy nalezy
przeprowadza¢ ponowng resekcje czy nie przed terapig adjuwantows, takg jak terapia ogdlnoustrojowa czy
ponowne napromieniowanie, wymaga dalszej oceny perspektywicznej w celu lepszego okreslenia
rzeczywistych korzysci. W kilku innych badaniach retrospektywnych odnotowano przedtuzony czas
przezycia pacjentow z rGBM po drugiej operacji [21-23, 27, 28] lub brak korzysci w zakresie czasu
przezycia po ponownej resekcji w przypadku nawrotu [25, 29, 30]. W naszej analizie, przedtuzony czas
PFS zaobserwowano u pacjentéw w grupie SURG w pordwnaniu z pacjentami w grupie SYST (9,0 w
porownaniu z 4,3 miesigcami). Niezaleznie od tego, nie zaobserwowano zadnej roéznicy statystycznej w
czasie przezycia calkowitego OS u pacjentow poddanych ponownej resekcji przed terapig adjuwantowa w
porownaniu z pacjentami z sama terapig ogélnoustrojowa. W zwiagzku z tym, bardzo interesujace jest
doktadne ustalenie w perspektywicznej probie do jakiego stopnia mozna zwigkszy¢ czas przezycia poprzez
ponowna resekcje i jak wplyneloby to na jakos¢ zycia (quality of life — QoL) pacjentow z rGBM. Do czasu,
gdy dostepne stang si¢ znaczaco lepsze opcje terapii, dane dotyczace jakosci zycia maja kluczowe znaczenie
we wspolnym podejmowaniu decyzji dla pacjentow z taka niekorzystna diagnoza.

Obecnie nie ma zadnej standardowej strategii terapii dla pacjentow z rGBM. Z powodu tego braku
powszechnie przyjetego standardu, wystepuja krajowe i miedzynarodowe roznice pomiedzy podejéciami
do terapii roznych o$rodkow leczenia. W naszych analizach porownali§my wyniki réznych strategii terapii
stosowanych w dwoch osrodkach uniwersytetow medycznych, obu wyspecjalizowanych w
multidyscyplinarnym leczeniu nowotworéw mozgu. Pomimo pewnych réznic w strategiach terapii
zaleznych od konkretnych ekspertow (SURG w poréwnaniu z RT), nasza analiza nie wykazata znaczacej
roéznicy w czasie przezycia pacjentow zadnego z tych osrodkow.

Jest to jedna z niewielu analiz retrospektywnych przeprowadzonych w ostatnim czasie, w ktdrej strategie
wieloczynnikowa wykorzystano do okreslenia wynikow terapii réznych procedur leczenia dla duzej grupy
pacjentéw z nawracajacym glejakiem. Jednak ta niewielka liczba dostepnych analiz retrospektywnych nie
porownywala wynikéw roznych terapii ratunkowych do najlepszej terapii wspomagajacej [31, 32].
Ponadto, terapia ogodlnoustrojowa drugiego rzutu w tych badaniach obejmowala w wiekszosci lub
wylacznie ponowne zastosowanie temozolomidu, podczas gdy wigkszo$¢ pacjentdow w naszej analizie
(48,7%) otrzymywato pochodne nitrozomocznika, najpowszechniej stosowane srodki chemioterapeutyczne
drugiego rzutu dla rGBM.

Waznym ograniczeniem w analizie wynikoéw terapii pacjentow z rGBM jest to, ze charakterystyki
pacjentéw zwykle nie rozktadaja si¢ rtOwnomiernie na grupy terapii. Jest to nieuniknione i wynika gtéwnie
z tego, ze takie zmienne jak wiek, stan sprawnosci i zasigg guza wpltywaja na podejmowanie decyzji
terapeutycznych w praktyce klinicznej. W zwigzku z tym, pacjenci poddawani resekcji chirurgicznej maja
zwykle lepszy stan sprawnosci i rzadziej stosuja kortykosteroidy. W naszej analizie wieloczynnikowej na
ile to mozliwe dokonalismy korekty tych odpowiednich zmiennych klinicznych pod katem czynnikow
zaktdcajacych. Jednak pewien stopien stronniczo$ci wyboru jest nieunikniony, a w zwigzku z tym nasze
wyniki nalezy interpretowac z pewna ostroznoscia. Innym ograniczeniem jest to, Ze nie byly oceniane dane
dotyczace charakterystyki czasteczkowej, takie jak stan metylacji MGMT. Niestety, status promotora
MGMT w tej grupie pacjentdw nie jest rutynowo testowany w Holandii z powodu jego minimalnej
waznos$ci podczas podejmowania decyzji klinicznych. Stan metylacji MGMT moze przewidywac reakcje
na $rodki alkilujace 1 moze mie¢ wigkszag warto$¢ prognostyczng niz stan sprawnosci lub inna
charakterystyka guza [13, 33, 34].
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W poprzednich raportach uwzglgdniani byli pacjenci z réznymi stopniami glejaka, takimi jak gwiazdziak
anaplastyczny (3 stopnia wg WHO) lub glejaki odrdzniane od glejaka wyzszego stopnia o niskim stopniu
ztosliwosci (glejak wtorny). Z powodu czestszego wystepowania korzystnych mutacji, takich jak mutacje
genow dehydrogenazy izocytrynianowej 1/2 (IDH1/2), prognoza i czas przezycia dla tych pacjentéw sa
trochg lepsze niz dla pacjentow z glejakiem de novo (pierwotnym) [35-37]. Aby zapobiec wplywowi
heterogenicznos$ci na analizg, wylgczyliSmy wszystkie inne rodzaje glejaka. Mogtoby to wyjasni¢ troche
inne dane dotyczace przezycia w poréwnaniu z innymi badaniami zajmujacymi si¢ wszystkimi diagnozami
rGBM [29, 38].

Podsumowujac, przeprowadziliSmy tutaj retrospektywna analize wieloczynnikowa oceniajaca wyniki
leczenia pacjentow z nawracajagcym glejakiem rGBM leczonych w dwoch o$rodkach uniwersytetow
medycznych specjalizujacych si¢ w leczeniu nowotworow mézgu w okresie prawie 10 lat. Po korekcie pod
katem czynnikéw zaklocajacych obejmujacych starszy wiek, zmiany wieloogniskowe i zastosowanie
sterydow, pacjenci z rtGBM wybrani do leczenia przy uzyciu SURG lub SYST przezywali znacznie dhuzej
niz pacjenci, ktorzy zostali wybrani do terapii BSC w oparciu o parametry kliniczne. Dodatkowa warto$¢
konkretnych terapii, takich jak sama ponowna resekcja, terapia ogodlnoustrojowa czy ponowne
napromieniowanie, pozostaje nieokreslona. Prawdziwa warto$¢ ponownej operacji w pordwnaniu z terapia
ogolnoustrojowa, oraz to jak wptywa ona na jako$¢ zycia, wymagaja dalszego rozpoznania w przysztych
badaniach randomizowanych w celu ustalenia w jakim stopniu ponowna resekcja moze zwigkszy¢ czas
przezycia. Ponadto, niewielkie korzysci z terapii drugiego rzutu dla pacjentdow z rGBM wyraznie wskazuja
na pilng potrzebe innowacyjnych strategii leczenia, ktore majg znaczacy wptyw na ich jakos¢ zycia i czas
przezycia.

Podzigkowania. HV jest cztonkiem komisji doradczej Erbitux (Merck). HV otrzymat rowniez wynagrodzenie z
Bochringer Ingelheim i Roche za prace w zakresie konsultacji/doradztwa. HV otrzymat fundusze na badania (poza ta
praca) od Amgen, Vitromics Healthcare, Immunovo BV, Roche, Novartis. Pozostali autorzy oswiadczaja, Ze nie maja
nic do ujawnienia. AW otrzymat grant od Dutch Cancer Society (RUG 2011-5265) podczas prowadzenia tego badania
i AW otrzymat finansowanie na badania (poza ta praca) od firmy Novartis i Ipsen.
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powielanie za pomoca dowolnych mediow, o ile wskazany zostanie oryginalny autor(autorzy) i zrodlo, nalezy podac link do
licencji Creative Commons i wskaza¢ czy wprowadzono zmiany.
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