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Marike L. D. Broekman%24

Glejak jest jednym z najbardziej $miertelnych
nowotworéw ztosliwych uktadu nerwowego, pomimo
wieloletnich  wysitkow  §rodowiska naukowego i
medycznego podejmowanych w celu zwalczania tej
choroby. Od czasu wprowadzenia w 2005 roku
temozolomidu jako czg$ci standardowego protokotu
leczenia Stuppa, niewiele nowych terapii wykazalo
skutecznos¢ w tagodzeniu glejaka (REF.1). Przed
wprowadzeniem protokotu Stuppa, mediana czasu
przezycia wynosita okoto 12 miesigcy, nastepnie
wydhuzyla sie¢ do 16 miesiecy dzieki rdznym
udoskonaleniom wprowadzonym w terapii, w tym
optymalizacji protokotu Stuppa, postgpom w obrazowaniu
i radioterapii oraz catkowitej resekcji zabezpieczonej
mapowaniem $rédoperacyjnym?3, Ponadto terapia polami
elektromagnetycznymi, w ktorej mitoza jest hamowana
przez zmienne pola elektryczne, przyczynita si¢ do
wydluzenia catkowitego czasu przezycia u pacjentow z
pierwotnym lub nawrotowym glejakiem®*®.

Mimo, ze ta terapia jest obiecujaca, dtugoterminowe
rokowania dla pacjentow z glejakiem pozostaja bardzo zte.
Brak nowych metod leczenia glejaka nie wynika z braku
staran: obecnie w serwisie ClinicalTrials.gov pod hastem
"glejak" zarejestrowano 1593 badania. Opornos¢ glejaka na
leczenie jest powszechnie znana i mozna ja wyjasni¢
kilkoma charakterystycznymi cechami tego guza. Glejak

jest heterogenny, posiada duza liczb¢ szlakéw
sygnalowych nawet w obrgbie tej samej masy guza, co
ogranicza mozliwosci terapii celowanych®’.

Mikro$rodowisko guza wzmacnia oporno$¢ glejaka na
radioterapi¢ i chemioterapie, a jego niska immunogennos$¢
utrudnia wywolanie silnej reakcji immunologicznej®.
Ponadto naciekanie komorek macierzystych glejaka w
glebi mozgu wyklucza skuteczne leczenie polegajace
wylacznie na jego chirurgicznym usunieciu’®. Co wiecej,

Postepy w miejscowym
leczeniu glejaka - walka z

Streszczenie | Pomimo postepdw w neurochirurgii, chemioterapii i radioterapii, glejak jest
jednym z najbardziej opornych na leczenie nowotworow ztosliwych, a jego nawroty sg
nieuniknione. Wiekszo$¢ nawrotow pojawia sie w jamie powstatej po chirurgicznym usunieciu
guza lub w jej poblizu, zwykle w miejscu, gdzie wystgpita najwieksza dawka promieniowania.
Wiele nowych terapii skupia sie na zwalczaniu tych miejscowych nawrotéw poprzez
zastosowanie leczenia bezposrednio w jamie powstatej po wycieciu guza lub w jej poblizu. W
tym artykule omawiamy najnowsze osiggniecia w zakresie miejscowego leczenia glejaka,
koncentrujgc sie na najnowszych badaniach przedklinicznych i klinicznych. Omawiane metody
obejmujg nowe techniki $rodoperacyjne, rézne sposoby leczenia jamy powstatej po wycieciu
guza, wstrzykniecia stereotaktyczne bezposrednio do guza oraz nowe osiggniecia w zakresie
konwekcyjnej podazy leku i chemioterapii dotetniczej.

bariera krew-moézg uniemozliwia wielu podawanym
chemioterapeutykom osiagnigcie wystarczajacego st¢zenia
w mozgu, nie wywolujac powaznych dziatan niepozadanych.

Obecnie znalezienie leku na glejaka pozostaje odlegla
perspektywa, a dziatania koncentruja si¢ na opdznianiu
wystgpienia nawrotow. Okoto 80% nawrotow glejaka
powstaje wewnatrz lub na marginesie pola napromieniania,
a nawroty wigza si¢ ze znacznym skroceniem czasu
przezycia bez postepu choroby!. Ponadto zakres resekcji
jest istotnym czynnikiem, ktéry wplywa na wyniki
leczenia: u pacjentow, u ktoérych wykonano catkowite
resekcje, czas przezycia jest znacznie dluzszy niz u
pacjentéw, u ktérych wykonano resekcje czesciowe'?. W
niektorych osrodkach zaobserwowano poprawe wynikow
po resekcji supratotalnej'?, jednak potrzebujemy wiecej
dowodow na potwierdzenie dziatania tej metody leczenial.
Wszystkie wyniki wskazuja, ze jama po wycigciu guza jest
kluczowym miejscem przy zapobieganiu wczesnym
nawrotom nowotworu. Ponadto, odizolowanie mézgu przy
pomocy bariery krew-mézg pozwala na zastosowanie
agresywnego leczenia miejscowego przy ograniczonym
ryzyku wystapienia toksyczno$ci ogoélnoustrojowe;.

W niniejszym przegladzie omoéwimy obecne i przyszte
terapie miejscowe glejaka, analizujac leczenie jamy
powstatej po wycieciu guza (rys. 1) i inne bezposrednie
metody leczenia guza (rys. 2). Zaprezentujemy
przetomowe badania, aby dokona¢ przegladu terapii, ktore
zostaty lub sg obecnie testowane.
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Kluczowe informacje

* Glejak prawie zawsze powraca w miejscu chirurgicznego usunieci guza lub w jego poblizu, w polu

radioterapii.

* Terapia miejscowa daje wyjatkowa mozliwos¢ dostarczenia duzych dawek lekow
do obszaru o najwigkszym stezeniu komorek glejaka, ograniczajac wystapienie ogolnoustrojowych

efektow ubocznych.

W przypadku glejaka wykonano - i nadal wykonuie sie - wiele badan | i Il fazy, w ktérych eksperymentuje
sig z réznymi formami terapii miejscowej; wiele z nich wykazato sktonno$¢ do wydtuzenia czasu
przezycia bez postepu choroby i catkowitego czasu przezycia.

Przeprowadzenie duzych randomizowanych badan Il fazy poréwnujacych terapie miejscowe ze
standardowymi metodami leczenia byto utrudnione ze wzgledu na wysokie koszty, pracochtonnosé i trudnosci

w naborze pacjentow.

Konieczna jest $cista wspotpraca migdzy klinicystami, badaczami, firmami i instytucjami rzadowymi, aby
utatwi¢ przejscie od badan laboratoryjnych, poprzez badania | i Il fazy, do randomizowanych badan

kontrolowanych na duza skale.

Metody leczenia Srodoperacyjnego

Na przestrzeni lat wprowadzono wiele narzedzi
wspomagajacych chirurgébw w usuwaniu zmian w mozgu.
Takie wynalazki, jak mikroskopy chirurgiczne, obrazowanie o
wysokiej rozdzielczosci, chirurgia fluorescencyjna i neuro-
nawigacja sa szeroko stosowane w neurochirurgii i wykraczaja
poza zakres niniejszego opracowania. W tej czgsci omdéwiono
nowe metody leczenia Srodoperacyjnego, ktore pomagaja W
sposdb bezposredni niszczy¢ tkanki nowotworowe W czasie
operacji, zaburza¢ barier¢ Krew-mozg i wzmocni¢ reakcje
immunologiczng po operacji.

Termoterapia miejscowa

Termoterapia opiera si¢ na zdolnosci ciepta do wywotywania
apoptozy i martwicy w moézgu'®. Zaréwno w badaniach in
vitro, jak i w badaniach prowadzonych na zwierzetach
wykazano, ze komorki glejaka sa szczegdlnie wrazliwe na
ciepto’, a efekt ten prawdopodobnie wzmacnia sie u pacjentow
z powodu stosunkowo delikatnej neowaskularyzacji i
niedotlenienia mikrosrodowiska  glejakow. Oprocz
bezposredniej apoptozy i martwicy, hipertermia moze
uwrazliwiaé  komorki  glejaka na  radioterapie®® i
chemioterapie’®, wywolaé reakcje immunologiczng® i
powodowac przejsciowe przerwanie ciaglosci bariery krew-
mozg'®. Obecnie trzy metody - laserowa $rédmigzszowa
terapia termiczna (laser interstitial thermal therapy, LITT),
hipertermia magnetyczna 1 zogniskowane ultradzwigki
(focused ultrasound, FUS) - s3 na réznych etapach procesu
zatwierdzenia do zastosowania w miejscowym leczeniu
glejaka.

Laserowa termoterapia S$rédmigzszowa. W laserowej
termoterapii sSrodmiazszowej $wiattowdd jest stereotaktycznie
wprowadzany do guza przez otwor trepanacyjny (rys. la).
Tkanka jest nastgpnie podgrzewana $wiatlem laserowym (o
dtugosci fali 1064nm lub 980nm w zaleznosci od systemu)?! do
temperatury 42,5-45,5°C przez kilka minut, podczas gdy
termometria MRI monitoruje temperature w miejscu zmiany w
czasie rzeczywistym??. Stale monitorowanie jest niezbedne,
poniewaz wlasciwosci optyczne tkanki zmieniaja = sig,
zwlaszcza w nowotworach. Ta terapia zostata opracowana we
wczesnych latach 90. i rézne badania potwierdzity jej
bezpieczenstwo i skutecznosé w leczeniu glejaka’. Pomimo
tego, ze wraz z wprowadzeniem $rodoperacyjnej termometrii
MRI poprawily sig bezpieczefistwo i skuteczno$¢ leczenia, nie
przeprowadzono  dotychczas randomizowanych  badan
klinicznych  z  zastosowaniem laserowej termoterapii
srodmiazszowej W leczeniu glejaka. Podczas retrospektywnej
analizy poréwnano 24 pacjentow u ktorych wykryto
pierwotnego glejaka i ktorych leczono za pomoca tej terapii z
grupa kontrolng skladajaca si¢ z uczestnikow tej samej
kohorty, dobranych pod wzglgdem plci, wieku, wielkosci i
lokalizacji guza, u ktérych wykonano jedynie biopsje? (tab. 1).

Nie zaobserwowano réznic w dlugo$ci czasu przezycia bez
postepu choroby lub dtugosci ogdlnego czasu przezycia, ale u
czterech z 24 pacjentdéw leczonych ta terapia wystapito trwate
pogorszenie objawow neurologicznych. Podobnie, wsrod 54
pacjentow chorujacych na pierwotnego lub nawrotowego i
leczonych ta metoda, u 15,5% wystapily powazne zdarzenia
niepozadane, takie jak obrzek mozgu, drgawki i wodogltowie,
przy czym dwoch pacjentéw zmarto w ciagu 30 dni od zabiegu,
a ich czas przezycia nie ulegt wydtuzeniu®* (Tabela 1).
Zrownowazenie skuteczno$ci leczenia z dziataniami
niepozadanymi stanowi wyzwanie w termoterapii laserowej.
Zakres ablacji wydaje si¢ by¢ waznym czynnikiem
decydujacym o skuteczno$ci leczenia: niemal catkowita
ablacja korelowata z wydtuzeniem czasu przezycia bez postgpu
choroby oraz ogodlnego czasu przezycia w poszczegdlnych
badaniach®? i w literaturze®. Zwickszona agresywnos$¢
leczenia prawdopodobnie zwigksza ryzyko wystapienia
dzialan niepozadanych, przy czym w jednym z artykutow
dotyczacych nowo rozpoznanego glejaka odsetek powiktan
wynidst az 33%%. Obecnie termoterapia moze przyniesé
korzysci pacjentom z guzami, ktore sa nieoperacyjne ze
wzgledu na ich umiejscowienie lub zty stan funkcjonalny
narzadow, moze rowniez mie¢ korzystny wplyw na
optacalno$é leczenia w wybranych grupach pacjentow?”?, Aby
jednak oceni¢ rzeczywistg skuteczno$¢ tej terapii, by¢ moze w
potaczeniu z innymi metodami leczenia, potrzebne sa dobrze
zaprojektowane badania. Obecnie trwaja lub wiasnie zostaty
zakonczone badania dotyczace tej terapii w potaczeniu z
terapia anty-PD1  (ClinicalTrials.gov NCT03341806 i
NCT03277638), radioterapia (NCT04181684), lomustyna
(NCT03022578) lub protokotem Stuppa (NCT02970448).

Hipertermia magnetyczna. Hipertermia magnetyczna to
technika, w ktorej ciepto jest wytwarzane przez stymulacje
nanoczasteczek magnetycznych w obrebie guza lub jamy
powstalej po wycieciu guza za pomoca zewngtrznego
zmiennego pola magnetycznego (rys. 1b, 2a). Powtarzajace si¢
cykle termoterapii moga by¢ stosowane bez koniecznosci
wykonania dodatkowego zabiegu chirurgicznego, a tego typu
leczenie mozna uzupeti¢ radioterapia lub chemioterapia. W
prospektywnym badaniu II fazy oceniano mozliwos¢
zastosowania hipertermii magnetycznej u 59 pacjentow z
nawrotowym  glejakiem®. Nanoczastki tlenku Zelaza
wstrzykiwano do guza za pomoca ramy stereotaktycznej, a
sze$¢ cotygodniowych jednogodzinnych sesji termoterapii
polaczono ze stereotaktyczng radioterapia z zastosowaniem
tacznej dawki 30 Gy (Tabela 1). Zaobserwowano mozliwe
wydtuzenie czasu przezycia, chociaz u niektoérych pacjentow
wystapily dziatania niepozadane, takie jak napady drgawkowe
w trakcie leczenia lub pogorszenie zaburzen ruchowych po
leczeniu®.

Alternatywne podejscie polega na pokryciu jamy powstalej
po wycigciu guza superparamagnetycznymi nanoczastkami
tlenku zelaza po przeprowadzeniu resekcji. W badaniu | fazy u
sze$ciu pacjentow z nawrotowym glejakiem, w jamie powstatej
po usunieciu guza UMIeSZCzono paste zawierajaca takie
czastki®® (Tabela 1). Uczestnicy badania zostali réwniez
poddani radioterapii stereotaktycznej 60 Gy. Bezposrednio po
sze$ciu turach leczenia nie zaobserwowano zadnych istotnych
dziatan niepozadanych, ale 2-5 miesigcy pozniej u wszystkich
pacjentow wystapita zaostrzenie objawow nowotworu Z
wyraznym obrzgkiem wokot miejsca podania nanoczastek. W
rezultacie  wystapita konieczno$¢ podania  wszystkim
pacjentom kortykosteroidow w duzych dawkach, a czterech z
szesciu zostalo poddanych powtdrnej kraniotomii w celu
usunigeia czastek. Operacja ztagodzila ostre objawy, ale
wigkszo$¢ pacjentow musiala przez dlugi czas stosowac
kortykosteroidy, aby w pehi zlikwidowa¢ obrzgk. Analiza
histologiczna i cytometria przeptywowa
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tkanki pobranej podczas usuwania czastek wykazaty
zwigkszong infiltracje limfocytow T CDS8+, limfocytow T
CD4+ i makrofagéw CD63+ w obszarach zawierajacych duza
liczbe nanoczastek, co wskazuje, ze doszto do wywolania
reakcji immunologicznej*.

Zarowno termoterapia laserowa jak i hipertermia
magnetyczna sa w poczatkowej fazie rozwoju. Dzialania
niepozadane wystepuja czesto, moga by¢ powazne i sa stabo
znane, a skutecznos¢ tych metod leczenia nie zostata wykazana
w sposoOb przekonujacy. Wydaje sig, ze wewnatrz powlokowa
hipertermia magnetyczna wywoluje silng reakcj¢ zapalna, a
poniewaz glejaki s nowotworami "zimnymi"
immunologicznie, terapia ta moze poprawi¢ reakcje
immunologiczng i/lub skuteczno$¢

Laserowa termoterapia

Przeglad

terapii immunologicznych®. Na ten moment mechanizmy i
optymalne strategie leczenia nie zostaly jeszcze w pehni
opracowane. Trwaja prace nad nowym badaniem I fazy,
ktorego celem jest okreslenie optymalnej temperatury (45°C,
50°C lub 55°C) przy wewnatrzkomorowym leczeniu
nawrotowego glejaka®.

Zogniskowane ultradiwieki. Zogniskowane ultradzwigki
szybko staly si¢ nowym, emocjonujacym narzedziem w
leczeniu wielu choréb neurologicznych®. W przypadku
glejaka, dziatania koncentruja si¢ glownie na wykorzystaniu
ultradzwickow do przejsciowego przerwania bariery krew-
moézg, co0 umozliwia  skuteczniejsze  dostarczanie
chemioterapeutykow, ktore zwykle maja staba mozliwosé
dyfuzji ze wzgledu na te bariere®.

Wstrzykniecia stereotaktyczne
® Nanoczastki tlenku zelaza

® Nasiona jodu radioaktywnego
® Chemioterapeutyki

Konwekcyjna podaz leku
® Chemioterapeutyki

® Wektory wirusowe

® Cytotoksyny

® Radioaktywne nanoliposomy

Wszczepienie cewnikéw

® Chemioterapia

*® Neuronalne komorki
macierzyste

Chemioterapia dotetnicza
® Przeciwciata

® Chemioterapeutyki

® Wektory wirusowe

Ryc. 1 | Metody miejscowego leczenia glejaka. W laserowej termoterapii srédmiazszowej tkanka guza jest podgrzewana za pomoca sondy laserowej, co
powoduje zniszczenie tkanki i przerwanie bariery krew-mdzg, zwykle pod kontrolg MRI. Rézne zwigzki mozna wstrzykiwac stereotaktycznie bezposrednio do guza za
pomocy neuronawigacji, czesto w potgczeniu z zastosowaniem $rédoperacyjnej tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego. Konwekcyjna podaz leku
polega na ciggtym wstrzykiwaniu réznych zwigzkdw przy uzyciu gradientu cisnienia w celu poprawy dyfuzji tych zwigzkdw. Mozliwe jest wszczepienie cewnikéw
Ommaya lub Rickhama, co umozliwia przerywane wstrzykiwanie zwigzkow przez dtuzszy czas. Cewniki moga by¢ umieszczane w jamie guza, jamie powstatej po wycieciu
guza albo w komorach mézgu. W przypadku chemioterapii dotetniczej, cewniki mozna umieszczaé bezposrednio w tetnicach doprowadzajacych, co umozliwia
miejscowe podawanie duzych dawek lekdw. Technika ta moze by¢ potaczona z przerwaniem ciggtosci bariery krew-moézg. CAR, chimeryczny receptor antygenowy.
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Ultradzwigki moga by¢ rowniez stosowane do termoablacji i
zostaly zatwierdzone przez Agencje Zywnosci i Lekow w
talamotomii stosowanej u pacjentoéw z drzeniem samoistnym®.
Dotychczas tylko w jednym badaniu eksperymentalnym,
opublikowanym w 1991 roku, zbadano zastosowanie
ultradzwigkéw w leczeniu glejaka®®. W badaniu tym oceniano
zastosowanie i optymalne ustawienia jednoelementowego
przetwornika, ktory umieszczono w obrebie guza za pomoca
kraniotomii u 15 pacjentow z glejakiem. Metody stosowane w
tym badaniu sg juz od dawna przestarzate, a jego wyniki nie
przedstawiaja istotnych informacji dla oséb zajmujacych sig
nowoczesnym leczeniem glejaka.

Jednak nowoczesne osiagnigcia W technice leczenia z
zastosowaniem ultradzwigkow, w tym znacznie wigksza
elastycznos$¢ i precyzja, moga otworzy¢ nowe mozliwosci W
leczeniu glejaka. W trwajgcych badaniach (na przykltad
NCT03712293 1 NCT03551249) ocenia si¢, czy przerwanie
cigglodci bariery krew-mozg za pomoca ultradzwickéw moze
poprawi¢ skuteczno$¢ chemioterapii ogolnoustrojowej. Jedno
z badan ma na celu zbadanie mozliwosci potaczenia tej terapii
z sensybilizacja za pomoca kwasu Saminolewulinowego
(5ALA; NCT04845919), a inne zanalizowanie mozliwosci
wykorzystania tej metody leczenia razem z radioterapig
(NCT04988750) (tabela 1).

Terapia fotodynamiczna

W terapii fotodynamicznej wykorzystuje si¢ $rodki
fotouczulajace, ktore po aktywacji za pomoca $wiatta 0
okreslonej dtugosci fali wytwarzaja reaktywne formy tlenu®®
(rys. 1b). Reaktywne formy tlenu wchodzg w interakcje z
DNA, biatkami, lipidami i innymi makroczasteczkami,
zaktocajac wiele szlakow sygnalizacji komorkowej, w tym
powoduja rozlegte uszkodzenia DNA, prowadzace do
apoptozy komorki®’. Ponadto uszkadzaja komorki $rodbtonka
naczyniowego, prowadzac do miejscowej zakrzepicy,
zwezenia naczyn krwiono$nych i ostatecznie do zniszczenia
mikrokrazenia®. Lacznie efekty te wywoluja rowniez

silng antyglejakowa reakcje immunologiczna, jak wykazano w
modelach mysich®. Dwa $rodki fotouczulajace byly niedawno
badane w leczeniu glejaka: Photofrin, dopuszczony przez
Agencje Zywnosci i Lekow w leczeniu raka przetyku®, oraz 5-
ALA, dopuszczony w celu wizualizacji komorek glejaka
podczas operacji*.

Jak dotad opublikowano wyniki jednego badania Il fazy z
zastosowaniem preparatu Photofrin w leczeniu glejaka®2. U
pacjentow, ktorzy otrzymywali pig¢ codziennych sesji terapii
fotodynamicznej za pomoca lasera wszczepionego do jamy po
wycigeiu guza, stwierdzono wydtuzenie czasu przezycia w
poréwnaniu z pacjentami, u ktorych nie zastosowano tej terapii
(tab. 1). Glownym czynnikiem budzacym watpliwosci jest fakt,
ze u pacjentow, ktorzy zostali poddani tej terapii, wykonano
réwniez resekcje¢ z uzyciem diagnostyki fluorescencyjnej, co
samo w sobie prowadzi do uzyskania lepszych wynikow®.
Tylko 15% pacjentdéw w obu grupach otrzymato temozolomid,
co ogranicza mozliwos$¢ upowszechnienia wynikow.

W badaniu | fazy zbadano dziatanie $rodoperacyjnej terapii
fotodynamicznej z uzyciem 5-ALA u 20 pacjentdw z
nawrotowym glejakiem* (Tabela 1). Po resekcji wykonanej z
wykorzystaniem 5-ALA, do jamy po wycieciu guza
wprowadzono od jednego do czterech cylindrycznych
dyfuzoréw laserowych. Nastepnie przeprowadzono terapi¢
fotodynamiczng w znieczuleniu ogdlnym, co trwato ok. 60
minut. Pooperacyjne badania MRI wykazaly obrzgk
cytotoksyczny wzdluz jamy po wycigciu guza po podaniu
$rodka kontrastowego u niektorych pacjentow, ktory jednak
ustapit lub zniknat po 4-5 miesiagcach. Mediana czasu przezycia
bez postegpu choroby wyniosta 6 miesigcy, a wigc
porownywalnie jak przy zastosowaniu standardowej terapii
leczenia nawrotowego glejaka*.

Jednym z gtéwnych ograniczen tej terapii jest fakt, ze
$wiatlo lasera musi dotrze¢ do komorek zawierajacych
czynniki uczulajace. W przypadku powszechnie stosowanych
laseréw o zakresie dtugosci fali

Ryc. 2 | Zabiegi w miejscu wyciecia guza u pacjentéw z glejakiem. wstrzyknigcie nanoczastek tlenku zelaza (1)

umozliwia zastosowanie hipertermii magnetycznej. W terapii fotodynamicznej (2) do jamy powstatej po wycigciu guza wprowadza si¢ $rodki
fotouczulajace, ktore sa aktywowane przez $wiatlo o okreslonej dtugosci fali w celu wytworzenia reaktywnych form tlenu. Implantacja plytek
(3) przeznaczonych do uwalniania chemioterapii. Wstrzykiwanie wektorow wirusowych (4), oligodeoksynukleotydow stymulujacych uktad
odpornosciowy (5), zmodyfikowanych neuronalnych komorek macierzystych (6) lub limfocytéw T z chimerycznym receptorem antygenowym
(CAR) (7) do $ciany jamy po wycigciu guza.
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Tabela 1 | Badania kliniczne nad glejakiem o wysokim stopniu zlosliwosci: metody leczenia srédoperacyjnego

Badanie Leczenie Typ badania Kohorta
pacjentéw
Termoterapia miejscowa
Kamath i in. Laseroterapia, po ktérej Retrospektywne Glejak
(2019)= nastepuje standardowa badanie pierwotny lub
chemioradioterapia kohortowe nawrotowy
(n=54)
Mohammadi  Laseroterapia po Retrospektywne Glejak
etal. (2019);;  standardowej dopasowane pierwotny
chemioradioterapii vs tylko  badanie (n=48)
chemioradioterapia kohortowe
Maier-Hauff Stereotaktyczne Faza ll Glejak
etal. (2011)c  Wstrzykniecie kulek pierwotny (n=7)
magnetycznych + lub nawrotowy
radioterapia 30 Gy (n=59)
Grauer et al. Wewnatrzkomorowe czastki Faza | Glejak
(2019)= superparamagnetycznego nawrotowy
tlenku zelaza + radioterapia (n=6)
60 Gy
Terapia fotodynamiczna
Schipmann Okotooperacyjna terapia Fazall Glejak
etal. (2020)»  fotodynamiczna jamy nawrotowy o
powstatej po wycieciu guza wysokim
u pacjentéw leczonych stopni
pniu
gm?sc(?l?vfdlinowym ztosliwosci
(n=20)
Eljamel et al. Resekcja z zastosowaniem  Faza lll Glejak
(2008)+ fluorescencii, a nastepnie pierwotny
pie¢ sesji. (n=27)
terapii

fotodynamicznej +
radioterapia vs
resekcja bez
fluorescenciji +
radioterapia

LITT, laserowa $rodmiazszowa terapia termiczna;.

630-690 nm, stopien wnikania do wigkszosci tkanek rzadko przekracza 5
mm?*. Efekty terapii fotodynamicznej moga sigga¢ nieco dalej, przy czym
MRI wykazuje $redni stopien wnikania na poziomie 9,1 mm (ref. 43), a
posmiertna analiza histopatologiczna wskazuje na 12,7 mm (ref. 46). Jednak
glebiej potozone komorki ztosliwe nadal pozostaja catkowicie nienaruszone.
Co wigcej, w jednym z badan wykazano, ze 75% nawrotOw nowotworu
wystgpito w obszarze w ktorym przeprowadzono terapie fotodynamiczna®, co
budzi watpliwosci co do dlugotrwatych efektow leczenia nawet w samej jamie
po wycigciu guza. Niemniej jednak, biorac pod uwage dostepnos¢ kliniczna
5-ALA 1 niski poziom ryzyka zwigzanego z tg terapia, uzasadnione sa dalsze
badania nad mozliwoscia jej zastosowania w leczeniu glejaka®’. Wstepne dane
z badania 1 fazy INDYGO wykazaly bezpieczenstwo i mozliwosé
zastosowania terapii fotodynamicznej opartej na 5-ALA w leczeniu glejaka
pierwotnego*’. Dwa inne badania dostarcza dalszych danych na temat
stereotaktycznej terapii fotodynamicznej w leczeniu glejaka pierwotnego
(NCTO03897491) i nawrotowego (NCT04469699) (Tabela uzupelniajaca 1).

Miejscowe podawanie chemioterapii

Konwekcyjna podaz leku

Konwekeyjna podaz leku (ryc. 1c) jest raczej metoda podawania lekoéw niz
samag terapig. Zwiazki wstrzykiwane bezposrednio do migzszu moézgu lub
guza zazwyczaj stabo si¢ rozprzestrzeniaja; na przyktad dystrybucja

Wyniki

Mediana czasu przezycia, 11,5
miesigca; mediana czasu
przezycia bez postepu choroby,
6,6 miesigca

Mediana czasu przezycia,
14,4 miesigca w grupie LITT
vs 15,8 miesigca w grupie
kontrolnej; mediana czasu
przezycia bez postepu
choroby, 4,3 vs 5,9
miesigca.

Mediana czasu prze, 13
miesiecy; mediana PFS,

8 miesiecy

Mediana czasu przezycia,
8,3 miesigca; mediana
PFS, 6,25 miesigca

Mediana czasu przezycia
zostata osiagnieta, 75%
pacjentow zyje po 6
miesigcach; mediana czasu
przezycia bez postepu choroby,
6,0 miesiecy; 75%
nowotworow powrdcito w
miejscu zastosowania terapii
fotodynamicznej

Mediana czasu przezycia,
12,2 miesigca w grupie
poddanej terapii
fotodynamicznej vs 5,6
miesigca w grupie
kontrolnej; mediana czasu
przezycia bez postepu
choroby, 8,6 vs 4,8
miesigca.

Zdarzenia niepozadane
(liczba pacjentéw)

Obrzek moézgu (3), napady
drgawkowe (3),
wodogtowie (1), zakazenie
pooperacyjne prowadzace
do Smierci (1)

Przemijajace
pogorszenie deficytow
neurologicznych (6),
trwaty deficyt (2)

Napady drgawkowe (15),
przemijajace pogorszenie
deficytéw neurologicznych
(14)

Zapalenie i obrzek
wymagajace leczenia (6),
usuniecie czastek ze
wzgledu na efekt masy

(4)

Zakazenie miejsca zabiegu
chirurgicznego (1)

Zakrzepica zyt gtebokich (3)

immunoglobuliny 1 mm od miejsca wstrzyknigcia
w moézgu moze trwaé do 3 dni*®. Konwekcyjna
podaz leku wytwarza dodatni gradient ci$nienia i
moze by¢ wykonywana przez dtuzszy czas. Takie
podejscie poprawia rozmieszczenie przestrzenne,
a do leczenia podobnego obszaru potrzebne sa
nizsze stezenia zwiazkow. Chemioterapia
dotetnicza wystepuje niezaleznie od masy
czasteczkowej lub zdolno$ci rozprzestrzeniania
sie danego $rodka®®.
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Mimo ze konwekeyjna podaz leku odniosta sukces w warunkach laboratoryjnych, przetozenie
jej na badania kliniczne okazato si¢ trudne i zidentyfikowano kilka probleméw, ktore nalezy
rozwiazaé, aby moc lepiej wykorzysta¢ ta terapi¢ u pacjentéw*. Dokladne umieszczenie
kaniuli stanowi wyzwanie, przy czym w jednym z duzych badan (PRECISE, oméwionym
szczegdlowo ponizej) zaobserwowano, ze mniej niz 70% kaniul zostalo umieszczonych
zgodnie z wytycznymi protokotu®. Analiza post hoc wykazata, Ze prawidtowe umieszczenie
cewnika korelowato ze wydluzeniem czasu przezycia. Mimo, ze neurochirurdzy bioracy
udziat w tym badaniu zostali przeszkoleni, a komitet sterujacy monitorowal zakladanie
cewnikow, krzywa uczenia si¢ byla stroma. Najlepiej bytoby, gdyby badania byly
wykonywane wylacznie w osrodkach majacych odpowiednie do$wiadczenie w tym zakresie.
Innym waznym czynnikiem jest rozprowadzanie wlewu w obrebie guza. Glejak ma nature
heterogeniczna, z réznymi stopniami martwicy, angiogenezy i metabolizmu nawet w obrebie
tego samego guza, co prowadzi do zréznicowanych wspétczynnikow oczyszczania®*?,
Opracowywane s3 metody monitorowania wlewu i wizualizacji rozprzestrzeniania si¢ srodka
w obrebie guza i poza nim. Zwigzki na bazie gadolinu byly testowane w modelach
zwierzecych®%, a rézne opisy przypadkow®™*® wskazuja, ze to podejécie jest wykonalne i
bezpieczne. W badaniu I fazy dotyczacym stopniowania dawki chlorowodorku nimustyny
(ACNU) podawano 1 mM kwasu gadolinowo-tetraazacyklododekanotetraoctowego
(GdDOTA) za pomoca chemioterapii dotgtniczej pacjentom z nawracajacym rozlanym
glejakiem przyzebia lub nawracajacym glejakiem zlokalizowanym w pniu mézgu®’ (tab. 2).
Objetos¢ infuzji cisle korelowata z sygnatem MRI, ale przestata wzrasta¢ po kilku godzinach
pomimo ciagtego podawania GADOTA. Autorzy stwierdzili, ze retencja GADOTA po infuzji
miejscowej byta niewystarczajaca, co utrudniato precyzyjne monitorowanie. Wyniki leczenia
byly zréznicowane, przy czym u czterech z szesciu pacjentow, ktorzy otrzymali najwyzsze
dawki ACNU, stwierdzono zmniejszenie objetos$ci guza, a u jednego catkowitg remisje.
Przej$ciowe pogorszenie objawow wystapito u 11 z 16 pacjentow i utrzymywato si¢ u trzech
znich.
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Tabela 2 | Badania kliniczne nad glejakiem o wysokim stopniu zlosliwosci: miejscowe podawanie chemioterapeutykow

Kohorta
pacjentéw

Badanie Leczenie Typ badania

Chemioterapia dotetnicza

Saito et al.
(2020)°7

Pojedyncza dawka ACNU Fazal,
podawana dotetniczo Zwiekszenie dawki J )
glejak pnia mézgu

(n=16)

Metody implantacyjne i iniekcyjne

Pierwotny glejak o
wysokim stopniu

Westphal Implantacja biodegradowalnych ~ Faza lll
etal. ptytek z karmustyna lub placebo

(2003)%°. po operacji, a nastepnie ztosliwosci lub
radioterapia przerzuty (n=240)
De Bonis et Ptytki karmustynowe Analiza Glejak pierwotny lub
al. (2012)%2 w jamie resekcyjnej retrospektywna nawrotowy
+ temozolomid i (n=165)
radioterapia vs
temozolomid + tylko
radioterapia
Yang et al. ACNU do jamy po wycieciu guza  Faza ll Glejak pierwotny (n=71)
(2018)% przez cewnik Ommaya z

przejsciowym przerwaniem
bariery krew-mozg vs
standardowa
chemioradioterapia

Podawanie $rédtetnicze

Boockvar Pojedyncza dawka Faza | Glejak nawrotowy
etal. bevacizumabu podawanego (n=30)
(2011)8 dotetniczo z osmotycznym

przerwaniem bariery krew-
mozg

Chakraborty et Pojedyncza dawka cetuximabu Faza | Glejak nawrotowy

al. (2016)7* podawanego dotetniczo z (n=15)
osmotycznym przerwaniem
bariery krew-moézg
Fortin et al. Powtarzane co 4 tygodnie Faza ll Glejak nawrotowy
(2014)7 $rédkostne wstrzykniecie (n=51)

karboplatyny

ACNU, chlorowodorek nimustyny.

Poniewaz glejaki sg bardzo naciekajgce, zwigzki musza nie tylko gleboko
wnika¢ w tkanke, ale takze odréznia¢ tkanke ztosliwa od zdrowej, aby nie wywotac
powaznych dziatan niepozadanych. Dlatego w wielu badaniach analizuje sig¢
konwekcyjna podaz zwiazkow skierowanych na guzy, takich jak cytokiny, wirusy,
terapie genowe i przeciwciata. Ponizej omdwiono bardziej szczegdlowo te
podejscia.

Postep w dziedzinie konwekcyjnej podazy leku jest ciagly, przy czym stale
udoskonalane sa projekty kaniul, plany leczenia i modelowanie optymalnego
podawania lekéw*9%8%°, Przeprowadzono kilka badaf I fazy majacych na celu
zbadanie i udoskonalenie tej terapii - w tym metod wspomaganych obrazem - w
celu podawania takich $rodkéw, jak liposomy irino tecanu (NCT03086616 i
NCT02022644) i MTX110 (NCT03566199) u 0s6b z rozlanym glejakiem pnia
mozgu lub glejakiem wielopostaciowym, ktére zostaty niedawno zakonczone lub
trwa nabor pacjentow do badania (tabela 2), a na dane jeszcze czekamy.

Metody implantacji i iniekcji
Opracowano biodegradowalne plytki karmustyny, ktére umozliwiaja podawanie
duzych dawek chemioterapeutykéw w obrebie jamy powstatej po wycieciu guza
(ryc. 2¢). W jednym z randomizowanych badan kontrolowanych u pacjentéw z
pierwotnym glejakiem, ktorzy przeszli operacjg¢ i radioterapig, wykazano, ze plytki
te zwiekszyty mediane czasu przezycia z 11,4 miesigca do 13,5 miesigca® (tab. 2).
Diagnozg stawiano dopiero po wszczepieniu plytki, dlatego do badania wiaczono
réwniez pacjentéw z innymi rodzajami nowotworow, takimi jak skapodrzewiak i z
przerzutami do mézgu. Jednak wyniki dotyczace pacjentéw z glejakiem nie byty na
tyle przekonywujace, aby wyciagnaé ostateczne wnioski.

Metaanaliza danych zebranych po wprowadzeniu protokotu Stuppa wykazata, ze
karmustyna przynosi ograniczone dodatkowe korzysci w zakresie czasu przezycia i

Rozlany samoistny
glejak lub nawrotowy

Wyniki

Zmniejszenie objetosci guza u
czterech z szesciu pacjentéw po
podaniu najwyzszej dawki

Mediana czasu przezycia (tylko glrejak),
13,5 miesigca w grupie z karmustyna vs.
11,4 miesigca w grupie kontrolnej; mediana
czasu przezycia bez postepu choroby (tylko
glejak), 5,9 miesigca w obu grupach

Mediana OS (glejak pierwotny), 14
miesiecy w grupie karmustyny vs 11
miesiecy w grupie kontrolnej; mediana
czas przezycia (glejak nawrotowy), 8
miesiecy vs 9 miesiecy.

Mediana czasu przezycia, 18,5 miesigca
w grupie ACNU vs 16,0 miesiecy w
grupie kontrolnej; mediana czasu
przezycia bez postepu choroby, 8,8 vs.
7,0 miesiecy.

Radiograficzne zmniejszenie wielkosci
guza u wiekszosci pacjentdw,

najbardziej wyrazne u pacjentow, ktorzy
wczesniej nie otrzymywali

bevacizumab (zmniejszenie wzmocnienia
guza w badaniu MRI, 34,7% vs 15,2% w
grupie uprzednio leczonej)

Dobrze tolerowane do 250mg/m2

3 catkowite reakcje, 22 czesciowe reakcje,
14 stabilnych przypadkdw choroby

Zdarzenia
niepozadane
(liczba pacjentéw)

Przemijajace
pogorszenie deficytow
neurologicznych (11)

Zwiekszona czestotliwosé
wystepowania
nadci$nienia
wewnatrzczaszkowego i
nadci$nienia mézgowo-
rdzeniowego,

wycieki ptynow

Zwigkszona liczba zdarzen
niepozadanych u
pacjentow, ktorzy
otrzymali osiem ptytek

Brak zwigkszenia
czestotliwosci
wystepowania zdarzen
niepozadanych

Napady drgawkowe (2),
okotooperacyjne pekniecie
prawej tetnicy przedniej
mdzgu powodujgce
krwawienie
podpajeczynéwkowe i
niedowtad potowiczy
lewostronny (1)

Anafilaksja (1), napad
drgawkowy (1), obrzek
mdzgu z napadem
drgawkowym (1)
Przemijajace uszkodzenie
tetnicy szyjnej

spazmy (3)

w niewielkim stopniu zwigksza ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych u chorych otrzymujacych
temozolomid®! (Tabela 2). Warto zauwazyé, ze w jedne;j
duzej analizie retrospektywnej, w ktorej porownywano
zastosowanie  plytek karmustynowych razem z
protokotem Stuppa z samym protokotem Stuppa u 165
pacjentéw z pierwotnym lub nawrotowym glejakiem,
wszczepienie o$émiu plytek karmustynowych (27
pacjentdow) - ale nie siedmiu lub mniej ptytek (20
pacjentow) - wigzalo si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozadanych®. W badaniu tym
zaobserwowano tendencjg, ze czas przezycia wydhuzyt
si¢ u pacjentow z pierwotnym glejakiem, ktorzy
otrzymywali plytki, ale wyniki nie zostaly jeszcze
potwierdzone, aby moc wyciagna¢ ostateczne wnioski.
Niemniej jednak wyniki te wskazuja na mozliwos$¢
znalezienia optymalnej dawki karmustyny w postaci
plytek w polaczeniu z protokotem Stuppa, przy
zachowaniu akceptowalnego poziomu toksycznosci. W
jednym z badan (NCT03234595) ocenia si¢ obecnie
podawanie nbutyloidenoftalidu za pomoca plytek.
Badania te okazaly si¢ obiecujace we wstepnych
modelach klinicznych®® u pacjentéw z nawrotowym
glejakiem (tabela uzupehiajaca 2).
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Umieszczenie cewnika Ommaya lub Rickham w jamie po wycigciu guza lub komorach
mozgu umozliwia dostarczanie chemioterapii w duzych dawkach do guza przez
dhluzszy czas (ryc. 1d). Cewnik zostaje wszczepiony pod skorg¢ dzigki czemu jest do
niego caly czas dostgp, co zapewnia pacjentowi i lekarzowi wigksza elastyczno$¢ w
trakcie leczenia. W jednym z badan 71 pacjentom z glejakiem podawano ACNU do
jamy po wycieciu guza przez cewnik Ommaya podczas leczenia temozolomidem i przy
zastosowaniu radioterapii® (Tabela 2). Kazde wstrzykniecie bylo polaczone z
przejsciowym przerwaniem ciaglo$ci bariery krew-mozg za pomoca mannitolu i
deksametazonu. Nie odnotowano powaznych skutkéw ubocznych, jednak wydtuzenie
czasu przezycia (mediana 18,5 miesigca w poréwnaniu z 16,0 miesigcami w przypadku
standardowej terapii) i czasu przezycia bez postgpu choroby (8,8 miesigca w
poréwnaniu z 7,0 miesigcami) byto minimalne®. Ponadto kilka czynnikéw ograniczyto
mozliwo$¢ interpretacji wynikéw: badanie nie bylo randomizowane, poniewaz
pacjenci mieli prawo wyboru leczenia i musieli moc pozwoli¢ sobie na dodatkowe
leczenie; dane obrazowe nie byly dostepne; a grupa otrzymujaca ACNU otrzymywata
rowniez mannitol i deksametazon w celu przerwania bariery krew-mozg. Bardziej
szczegdlowe badanie z randomizacja mogtoby rzuci¢ wigcej §wiatta na skuteczno$é
tego podejscia.

Plytki i zbiorniki umozliwiaja dlugotrwate dostarczanie zwiazkéw. W aktualnej
literaturze krytycznie ocenia si¢ ptytki z karmustyna do implantacji, ale dostosowanie
sktadnikow, dawki i technik implantacji moze poprawi¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
tej terapii®’. Konwekcyjna podaz leku wydaje si¢ by¢ bardziej skuteczna w dyfuzji
zwigzkow bezposrednio do tkanki nowotworowej, ale jest tez bardziej inwazyjna.
Wszczepione cewniki moga petni¢ okre$long funkcje w leczeniu jamy po wycieciu
guza lub dostarczaniu lekéw do komoér mozgowych przez dluzszy czas, ale nie
znaleziono jeszcze dla nich okreslonego zastosowania w leczeniu glejaka.

Chemioterapia dotetnicza

Dotetnicze podawanie chemioterapeutykow (ryc. 1e) bylo postrzegane jako obiecujaca
metoda leczenia we wczesnym okresie rozwoju glejaka, kiedy dostgpnych byto
niewiele innych metod®®. Wraz z pojawieniem si¢ temozolomidu, radioterapii i
ulepszonych  technik  neurochirurgicznych  zainteresowanie ~ podawaniem
chemioterapeutykow dotgtniczo zmalato pod koniec lat 90. z powodu obaw
dotyczacych neurotoksycznosci i innych dziatan niepozadanych. Jednak ostatnie
usprawnienia w zakresie angiografii doprowadzily do ponownego wzrostu
zainteresowania ta metoda, co w 2020 r. opisano w pracy D'Amico i in.% W tej czesci
pokrotce omoéwimy najbardziej znaczace osiagnigcia.

Wysokie dawki lekéw terapeutycznych mozna podawaé dotetniczo bezposrednio do
tozyska guza za pomoca cewnikow. Zazwyczaj technika ta jest polaczona z przejSciowym
przerwaniem bariery krew-mozg, aby zmaksymalizowa¢ przenikanie zwigzku przez te bariere.
Barierg mozna przerwaé za pomoca leku mannitol, lub przy uzyciu ultradzwiekéw®’. Szczegoty
dotyczace przerwania ciaglosci bariery krew-moézg wykraczaja poza zakres niniejszego
opracowania i mozna je znalez¢ w innych artykutach®”. W kilku badaniach | fazy testowano
dotetnicze podawanie bevacizumabu u chorych na glejaka, wykazujac akceptowalny profil
bezpieczefistwa i zmienne reakcje na leczenie®® " (tab. 2). Obecnie prowadzone s3 rozne
badania | i Il fazy nad glejakiem pierwotnym i nawrotowym (na przyktad NCT01269853,
NCT02285959 i NCT01811498), ale nie planuje si¢ badan III fazy (tabela uzupetniajaca 2).
Prowadzone sa rowniez badania nad dotetniczym podawaniem cetuximabu, inhibitora
receptora naskorkowego czynnika wzrostu (NCT02800486 i NCT02861898), po tym jak w
badaniu I fazy wykazano, ze podawanie tego leku jest dobrze tolerowane, nawet w duzych
dawkach ™ (tab. 2). W odniesieniu do chemioterapeutykéw wydaje sie, ze dotetnicze
podawanie karboplatyny bez przerwania bariery krew-moézg jest bezpieczne u o0séb z
nawrotowym glejakiem, przy czym zaobserwowano niewielkie hematologiczne dziatania
niepozadane i brak powiktan neurologicznych72. W badaniu brato udziat 51 pacjentow, a u 25
uzyskano catkowita lub czgSciowa reakcjg. Obecnie trwa badanie II fazy (NCT03672721)
(tabela uzupelniajaca 2).

Ogolnie rzecz biorac, selektywna chemioterapia dotg¢tnicza w potaczeniu z przerwaniem
ciggloéci bariery krew-mozg jest bardzo obiecujaca, zardwno jako terapia ratunkowa u
pacjentow nieoperacyjnych, jak i w potaczeniu z obecnie stosowanymi standardami leczenia.
Doswiadczenie zdobyte podczas stosowania innych metod dotetniczego leczenia mozgu, takich
jak zwijanie i trombektomia, zwiekszylo dostgpnos¢ i bezpieczenstwo tych technik, a wiele

zwigzkow chemicznych mozna wykorzysta¢ do badan. Wybor leku
jest wazny, a czynniki takie jak toksyczno$¢ miejscowa i
ogolnoustrojowa, fatwo$¢ wchtaniania przy pierwszym podaniu i
retencja tkankowa nalezy doktadnie przeanalizowac66. Ponadto
czynniki hydrodynamiczne réznig si¢ w zaleznosci od guza, a
nawet w obrgbie tego samego guza, co moze wplywaé na
skuteczno$¢ zwiazkow73-75. Uwaza si¢, ze guzy o niskim
przeptywie krwi lepiej reaguja na chemioterapi¢ dotetnicza75,
dlatego opracowywane sa techniki pozwalajace na przejsciowe
zmniejszenie lub zatrzymanie przeptywu krwi podczas podawania
lekéw76,77. W tej dziedzinie przydatyby si¢ standaryzowane
metody i protokoly leczenia, co umozliwitloby poréwnywanie
roéznych zwigzkow i dawek. Pilnie oczekiwane sg randomizowane
badania III fazy, ktére pozwola zbadaé potencjal dotetniczego
podawania lekow w leczeniu glejaka.

Immunoterapia miejscowa

Immunoterapia jest jednym z najczesciej badanych nowych
sposoboéw leczenia glejaka. Niska immunogenno$¢ glejaka w
polaczeniu z immunosupresyjnym mikrosrodowiskiem guza
pozwala  mu uniknaé przeciwnowotworowe;j reakcji
immunologicznej8,9,78. W zwiazku z tym opracowano wiele
nowych terapii systemowych i miejscowych, aby wzmocni¢ uktad
odpornosciowy i skutecznie skierowaé go przeciwko glejakowi. W
roznych przegladach obszernie omowiono immunoterapi¢
glejaka79,80; w tym miejscu skupimy si¢ na metodach leczenia
miejscowego, ktore okazaly si¢ interesujace w badaniach
klinicznych.

Terapia wirusowa

Terapia wirusowa moze by¢ stosowana na rozne sposoby w walce z
glejakiem. W przypadku terapii genowej wirusy niezdolne do
replikacji moga stuzy¢ jako nosnik transgenu i sprawi¢, aby
komorka  nowotworowa  zaczgla  produkowaé  zwiagzek
terapeutyczny. Z kolei wirusy onkolityczne sg czgsto zdolne do
replikacji i maja za zadanie selektywnie wywolywac
cytotoksyczno$é w komorkach nowotworowych®. Oba te podejscia
maja na celu wywolanie reakcji immunologicznej, a tym samym
stymulacje  odpornosci  przeciwnowotworowej®.  Miejscowe
podawanie  wirusow  zwigksza skuteczno$¢ 1 ogranicza
ogoblnoustrojowe rozprzestrzenianie si¢ tadunku wirusowego. Wiele
terapii wirusowych zostato zastosowanych u pacjentow z glejakiem
i zostaly obszernie oméwione w innych publikacjach®-®, W tym
miejscu omawiamy miejscowo stosowane terapie wirusowe, ktore
byly testowane w badaniach klinicznych od poczatku ery
temozolomidu.

Terapia genowa.

W leczeniu glejaka rozwija si¢ kilka wirusowych terapii
genowych. Jednym z najlepiej przebadanych wiruséw jest wektor
ade-nowirusowy zdolny do replikacji, znany jako AdvHSVik,
ktory przenosi gen kinazy tymidynowej wirusa herpes simplex
typu 1 (HSV1)®. Kiedy nastepniec podawany jest prolek
przeciwwirusowy, taki jak gancyklowir, kinaza tymidynowa
fosforyluje ten prolek, powodujac jego wiazanie si¢ z DNA
podczas naprawy uszkodzen podwojnej helisy (ryc. 3). Proces ten
faktycznie zaburza mitoz¢ i mechanizmy naprawy DNA,
prowadzac do apoptozy i martwicy komorek, oraz zwigksza
wrazliwo$¢ na chemioradioterapig®.
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Ryc. 3 | Mechanizmy dziatania miejscowych terapii wirusowych stosowanych w leczeniu glejaka.
AdvHSV-tk jest niezdolnym do replikacji wektorem adenowirusowym, ktory przenosi kinazg tymidynowa (TK) wirusa opryszczki zwyktej typu 1
(HSV-1). Transgen jest wprowadzany do komorki, co powoduje wytwarzanie TK. TK fosforyluje podawany systemowo gancyklowir (GCV),
wytwarzajac GCV-p, ktory zaktoca naprawg i replikacje DNA, prowadzac ostatecznie do apoptozy lub martwicy komorek nowotworowych. Ad-
RTS-hIL-12 to niezdolny do replikacji wektor adenowirusowy kodujacy ludzka IL-12, poprzedzony zastosowaniem systemu terapeutycznego
RheoSwitch (RTS). Konstrukt DNA jest wprowadzany do komorki, ale moze by¢ transkrybowany tylko w obecnosci weledimexu (VDX).

Gdy VDX jest podawany systemowo, wytwarzana jest IL-12. IL-12 aktywuje komorki T i wytwarza mikrosrodowisko przeciwnowotworowe.
PVSRIPO jest zdoIng do replikacji, onkolityczng chimera polio-rynowirusa. PVSRIPO wnika do komorki przez CD155, ktory ulega ekspresji w
przypadku wigkszosci glejakow. Nastgpnie wirus replikuje si¢ w komorce nowotworowej, co prowadzi do apoptozy i rozprzestrzeniania si¢
wirusa. G207 jest zdolnym do replikacji, onkolitycznym wirusem HSV-1, ktory zostat zaprojektowany do replikacji w komarkach
nowotworowych, powodujac apoptoz¢ i rozprzestrzenianie si¢ wirusa. DNX-2401 jest adenowirusem zdolnym do replikacji. Wirus wnika do
komorki przez integryny avp3 i avp5, ktore sa obecne w komorkach macierzystych glejaka, i nie moze si¢ replikowac, gdy obecny jest
funkcjonalny szlak siatkowczaka. Poniewaz szlak ten jest czgsto nieaktywny w komorkach nowotworowych, wirus moze powodowac selektywna
apoptoz¢ lub martwicg tych komorek.
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Tabela 3 | Badania kliniczne nad glejakiem o wysokim stopniu zlosliwosci: immunoterapia miejscowa

Badanie

Terapia wirusowa

Wheeler et al.
(2016)%7

Jietal. (2016)%®

Chiocca et al.
(2019)%

Desjardins et al.
(2018)*°

Lang et al. (2018)*

Markert et al.
(2014)102

Friedman et al.
(2021)04

Leczenie

AdvHSV-tk wstrzykiwany w
Sciane jamy po wycieciu guza
+ ganciclovir w potaczeniu ze
standardowym leczeniem

Faza ll,

Wielokrotne podawanie Faza Il
dozylne AdvHSV-tk z

przerwaniem ciggtosci bariery

krew-mozg oraz

standard opieki vs standard opieki

Ad-RTS-hIL-12 w $cianie jamy po Faza |
wycieciu guza + systemowo

veledimex

Pojedyncza dawka PVSRIPO Faza |

podawana dotetniczo

DNX-2401 w &cianie jamy po Faza |

wycieciu guza

Pojedyncze wstrzykniecie Faza |
stereotaktyczne G207 w

potaczeniu z radioterapig

Pojedyncze wstrzykniecie Faza |
G207 dotetniczo w

potaczeniu z radioterapia

Terapia cytokinami i przeciwciatami

Kunwar et al.
(2010)*°

Pojedyncze wstrzykniecie Faza Ill
IL13-Pe38QQR przez CED

vs plytki karmustyny

Immunostymulujgce oligodezoksynukleotydy

Carpentier et al.
(2010)**

Ursu i in. (2017)'12

Pojedyncze wstrzyknigcie Faza ll
stereotaktyczne

CpG-ODN

CpG-ODN wstrzykniete do Sciany  Faza ll
jamy po wycieciu guza vs. tylko

standardowa opieka

Typ badania

Kohorta pacjentéw

Glejak
pierwotny
(n=48)

Glejak nawrotowy w Il
lub IV stopniu wg WHO
(n=53)

Glejak
nawrotowy
(n=31)

Glejak
nawrotowy
(n=61)

Glejak
nawrotowy
(n=37)

Glejak nawrotowy (n=9)

Glejak nawrotowy o
wysokim stopniu
ztosliwosci u dzieci
(n=12)

Glejak
nawrotowy
(n=296)

Glejak
nawrotowy
(n=31)

Glejak pierwotny
(n=81)

Wyniki

3x1011 czgsteczek dobrze tolerowane;
mediana przezycia 17,1 miesigca vs.

13,5 miesigca w kontrolach
historycznych; mediana czasu przezycia
po catkowitym wycieciu guza 25,0 vs 16,9
miesigca

Mediana czasu przezycia, 10,4
miesigca w grupie AdvHSV-tk vs 3,3
miesigca w grupie kontrolnej;
mediana PFS, 6,8 vs 3,5 miesigca w
grupie kontrolnej; mediana czasu
przezycia bez postepu choroby, 6,8 vs
3,5 miesigca w grupie kontrolnej.
1,9 miesigca; nie okreslono sposobu
leczenia 0s6b z grupy kontrolnej
(operacja, chemioterapia lub opieka
paliatywna)

Maksymalna tolerowana dawka
weledimexu, 20 mg; mediana

czasu przezycia, 12 miesigcy

Mediana czasu przezycia, 12,5 miesigca
vs. 11,3 miesigca w kontrolach
historycznych

20% pacjentow przezyto > 3 lata, u trzech
nastapita redukcja guza o > 95%; czas
przezycia, 13,0 miesiecy

Szesciu pacjentow wykazato stabilizacje
choroby lub czesciowa reakcje; mediana
czasu przezycia, 7,5 miesigca; mediana
czasu przezycia bez postepu choroby, 2,5
miesiaca.

Reakcja radiologiczna i/lub kliniczna u

11 pacjentéw; mediana czasu

przezycia, 12,2 miesigca

Mediana czasu przezycia, 9,1
miesigca w grupie I1L13-
Pe38QQR vs.

8,8 miesigca w grupie kontrolnej

Jedna reakcja czesciowa i trzy

niewielkie reakcje; mediana czasu
przezycia, 6,4 miesigca; mediana

czasu przezycia bez postepu choroby,

2,1 miesigca

Mediana czasu przezycia, 17 miesigecy w
grupie CpG- ODN vs 18 miesiecy w grupie
kontrolnej; mediana czasu przezycia bez
postepu choroby 9 miesiecy w obu
grupach

Zdarzenia niepozadane
(liczba pacjentéw)

Pogorszenie stanu obecnego
niedowtad potowiczny (1)

Brak zwiekszonego ryzyka
zdarzen niepozadanych

Odwracalny zespot
uwalniania cytokin (10
stopnia 2, 6 stopnia 3),
obrzek mozgu (1),
dezorientacja (1),
aseptyczne zapalenie opon
mdzgowych (1)

Krwotok prowadzacy do
niedowtadu potowicznego
(1), zapalenie okotoguzowe
wymagajace bevacizumabu
(32), wymagajace operacji
(4)

Przemijajaca goraczka, bdl
gtowy i zte samopoczucie (2)

Napady drgawek i niedowtad
potowiczy (liczba pacjentéw
niejasna)

Brak dziatan niepozadanych
ograniczajacych dawke.

Zwigkszona czestotliwosé
wystepowania zatorowosci
ptucnej w grupie IL13-
Pe38QQR (16 vs 2
pacjentéw)

Przejsciowe pogorszenie
deficytéw neurologicznych
(22), zgon z powodu krwotoku

(1)

Zwiekszona czestotliwosé¢
wystepowania goraczki i
krwotok pooperacyjny

CpG-ODN, oligodeoksynukleotydy zawierajgce motywy niemetylowanej cytozyny-guanozyny; PVSRIPO, rekombinowane niepatogenne chimery polio-rynowirusa.

Dodanie tego leczenia do standardowej terapii okazalo si¢ obiecujace w leczeniu
nawrotowego i pierwotnego glejaka, a badanie 111 fazy jest obecnie w fazie rozwoju®"88
(Tabela 3). Wykazano, ze wielokrotne dotetnicze podawanie AdvHSVtk i gancyklowiru
jest bezpieczne i wykonalne, co moze jeszcze bardziej zwigkszy¢ skuteczno$é tego

leczenia® (tab. 3).

W innej metodzie terapii genowej wykorzystuje si¢ wektor adenowirusowy AdRTShIL12
0 warunkowych zdolnos$ciach replikacji, ktory koduje ludzki transgen IL12 pod kontrola
przetacznika ekspresji ligandryndukcyjnej® (ryc. 3). Wektor jest wstrzykiwany w miejsce po

wycieciu guza, a ligand aktywujacy, weledimex, jest podawany doustnie .

IL12 posiada silny potencjat

przeciwnowotworowy  dzieki

stymulacji komoérek T do produkcji IFNy, tworzac w ten sposob

bardziej  zapalne

mikro$rodowisko

guza®.  Jednak

ogolnoustrojowe podawanie IL12 lub bezposrednie miejscowe

wstrzykiwanie

powazne dziatania niepozadane
regulacje transkrypcji i ekspresji IL12, a poziom tego czynnika
szybko spada po zaprzestaniu podawania veledimexu, co pozwala

na szybka reakcje

limfocytow produkujacych IL12 powoduje

9192 Metoda ta umozliwia
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w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych®. W badaniu 1 fazy z zastosowaniem
skalowania dawki wykazano, ze to podejscie jest bezpieczne, przy czym podczas ponownej
resekcji stwierdzono nasilenie stanu zapalnego i nacieku komoérek T CD8+ wykazujacych
ekspresje PD1%° (tab. 3). Wyniki te, w potaczeniu z wydtuZeniem czasu przezycia po terapii
1L12, doprowadzity do rozpoczgcia nowych badan I fazy (NCT03636477 1 NCT04006119), w
ktorych testowana jest terapia wirusowa IL12 w potaczeniu z inhibitorami punktow kontrolnych
uktadu odpornosciowego (niwolumabem lub cemiplimabem) w celu dalszej poprawy
skutecznosci terapii (tab. 3).

Toca 511 to terapia retrowirusowa, ktorej celem jest wywotanie ekspresji deaminazy
cytozyny w komorkach nowotworowych za pomoca retrowirusowego wektora zdolnego do
replikacji. Enzym ten przeksztatca prolek 5fluorocytozyne w  Sfluorouracyl, silny
chemioterapeutyk, ktéry okazat sig skuteczny w leczeniu glejaka®. Badanie I fazy wykazato
obiecujagce wyniki u 45 pacjentébw z nawrotowym glejakiem®, ale badanie 1l fazy
(NCT02414165) zostato przerwane przez firmg¢ po tym, jak nie wykazano poprawy w stosunku
do standardowego leczenia.

Terapia onkolityczna. PVSRIPO jest kombinowana, zdolna do replikacji chimera

onkolitycznego polio-rhinowirusa, ktoéra byla badana u o0s6b cierpiacych na glejaka
nawrotowego®. Infekcja PVSRIPO wymaga ekspresji CD155, ktora wystepuje W glejaku i w
bardzo matym stopniu w komorkach dostarczajacych antygen (ryc. 3). Zakazenie komorek
nowotworowych PVSRIPO powoduje zatrzymanie syntezy biatek i wywotuje onkolize¢, podczas
gdy zakazenie komorek dostarczajacych antygen poza guzem prowadzi do
interferondominujacej aktywacji mikrosrodowiska guza i nasilonej reakcji komorek T%. Po
podaniu pacjentom PVSRIPO dotg¢tniczo obserwowano silng reakcje zapalna, ktora
spowodowata koniecznoé¢ przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego u 4 z 61 0s6b® (Tabela 3).
W dalszej czgsci badania dodanie lomustyny wydawato si¢ korzystne w leczeniu nawrotu: u
okolo jednej trzeciej pacjentow, ktorzy otrzymali réwniez ten lek, zaobserwowano
radiograficzne oznaki rozpadu guza torbielowatego i szybki spadek objetosci guza. Nie
uzyskano poprawy w zakresie czasu przezycia w poréwnaniu z grupa kontrolng. Obecnie trwa
badanie II fazy u pacjentow z nawrotem glejaka (NCT02986178), a stosowanie PVSRIPO jest
réwniez badane u pacjentow pediatrycznych z nawrotem glejaka o wysokim stopniu ztosliwosci
(NCT03043391) (tabela uzupehiajaca 3).
Innym zdolnym do replikacji onkolitycznym wirusem adeno jest DNX2401 (ref.%). Wektor
ten wnika do komorek, ktore wykazuja wysoki poziom integryn avf3 i avps, takich jak
komorki macierzyste glejaka, ale nie moze si¢ replikowac¢, gdy obecny jest funkcjonalny szlak
siatkdwczaka (Rb). Szlak ten reguluje punkt kontrolny G1 cyklu komérkowego i jest czesto
nieaktywny w nowotworach, w tym w glejakach®%. W zwigzku z tym replikacja DNX2401
ogranicza sic do komorek nowotworowych!® (ryc. 3). DNX2401 zabija komorki
nowotworowe poprzez bezposrednig onkolizg, ktéra wywotuje roéwniez reakcje zapalng. W
badaniu I fazy wykazano, ze stereotaktyczne wstrzykniecie DNX2401 do guza lub $ciany
jamy po wycieciu guza jest bezpieczne® (tab. 3). Redukcje guza zaobserwowano u 72%
pacjentéow, a mediana czasu przezycia wyniosta 13,0 miesi¢cy. Trzech pacjentow wykazato
ponad 95% redukcj¢ guza i zyto 3 lata po rozpoczgciu leczenia. Obecnie oczekuje si¢ na dane
z niedawno przeprowadzonego badania II fazy, w ktorym potaczono DNX2401 z
przeciwciatem monoklonalnym anty-PD1 pembrolizumabem (NCT02798406). W tej samej
grupie prowadzone sa réwniez badania nad dotg¢tniczym podawaniem mezenchymalnych
komorek macierzystych (MSCs) obciazonych DNX2401 przed i po operacji u pacjentow z
glejakiem nawrotowym (NCT03896568) (tabela dodatkowa 3).

G207 jest wektorem onkolitycznym zdolnym do replikacji HSV1. Usuniecie diploidalnego
genu neurowirulencji y1 34.5 i inaktywacja wirusowej reduktazy rybonukleotydowej poprzez
wstawienie lakzu Escherichia coli zapobiega zakazeniu zdrowych komoérek, umozliwiajac
jednoczesnie replikacje w komérkach nowotworowych® (ryc. 3). Badanie I fazy u pacjentow
z nawrotowym glejakiem wykazato, ze lek G207 podawany do jamy pooperacyjnej jest
bezpieczny, moze wspotdziala¢ z radioterapig i wywotuje reakcje u wigkszosci pacjentow!®
(Tabela 3). Poniewaz badania ksenograftow wykazaty, ze dziecigce glejaki wykazujg znacznie
zwigkszona wrazliwo$¢ na G207, prawdopodobnie z powodu zwigkszonej ekspresji CD111
(nektyny 1)103, w badaniu | fazy oceniano bezpieczefistwo tego wektora w kohorcie
dziecigcych pacjentow z glejakiem o wysokim stopniu ztosliwosci’® (Tabela 3). Nie
stwierdzono powaznych zdarzen niepozadanych, a reakcje zaobserwowano u 11 z 12
pacjentow. Mediana przezycia wyniosta 12,2 miesigca, co jest znakomitym wynikiem w
przypadku pacjentow pediatrycznych z nawrotowym glejakiem o wysokim stopniu
ztosliwosci. Polaczenie z radioterapia bylo dobrze tolerowane i podejscie to bedzie dalej
analizowane w nadchodzacym badaniu II fazy (NCT04482933) (tabela uzupetniajaca 3).

Streszczenie. Terapia wirusowa w leczeniu glejaka wzbudza
duze zainteresowanie i emocje. U niektorych chorych
obserwuje si¢ niezwykla reakcje na te¢ terapie, a w kilku
badaniach wykazano dlugi czas przezycia pacjentdow po
zastosowaniu tej terapii®®®1%, Jednak nie wszyscy pacjenci
odnosza korzysci z tych metod leczenia, w zwigzku z tym
nalezy przeprowadzi¢ dalsze badania i przeanalizowaé
czynniki wptywajace na reakcje na leczenie® (ramka 1).
Jednym z potencjalnych czynnikéw warunkujacych reakcj¢ na
leczenie jest fakt, ze wigkszos¢ pacjentow, u ktorych uzyskano
dlugotrwatla reakcje, wykazywalo korzystne czynniki
prognostyczne, takie jak maly rozmiar guza, mlody wiek,
mutacje dehydrogenazy izocytrynianowej 1 (IDH1) i IDH2,
mutacje  60-metyloguaniny-DNA  metylacji  promotora
metylotransferazy (MGMT) i dobry stan sprawnosci®™
Obserwacje te wskazuja na ogllny problem zwigzany z
badaniem nawrotow glejaka: populacja pacjentow jest zwykle
heterogenna pod wzgledem wieku, stanu sprawnosci, podtypu
molekularnego,  wczesniejszej  terapii i  stosowania
deksametazonu. Ponadto pacjenci, ktorzy sa wybierani do
badan eksperymentalnych, to prawdopodobnie osoby
zmotywowane, 0 wysokim statusie socjoekonomicznym — te
czynniki og6lnie powodujg lepsze wynikil05.

Literatura dotyczaca terapii wirusowych w leczeniu glejaka
sktada sie obecnie w duzej mierze z badan 11 II fazy'%. Badania
II fazy na duzych grupach pacjentow beda niezbedne do
okreslenia rzeczywistej wartosci tych terapii. Obecnie jednak
zadne takie badania nie sa zarejestrowane w bazie
ClinicalTrials.gov (Tabela uzupetiajaca 3).

Terapia cytokinami

Cytokiny podawane ogolnoustrojowo moga wywotaé reakcje
immunologiczng przeciwko nowotworowi, ale wigza si¢ z duzym
ryzykiem toksycznosci i dziatan niepozadanych®. W zwigzku z
tym opracowywane sa strategie majace na celu zlokalizowanie
uwalniania cytokin, aby wywota¢ miejscowy stan zapalny,
unikajac jednocze$nie reakcji ogolnoustrojowe;.
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Ramka 1 | Blad selekcji na wczesnym etapie badai klinicznych

W niniejszym przegladzie omowiono wiele badan | i Il fazy dotyczacych miejscowej terapii glejaka,
w ktorych wykazano pewna forme reakcji na leczenie lub skutecznos¢. Jednak jak dotad nie udato
si¢ przetozyc¢ tych obiecujacych wynikow na udane randomizowane badania lll fazy. Do tej
rozbieznosci mogto si¢ przyczyni¢ kilka czynnikow.

Pacjenci wybierani do badan | i Il fazy to zwykle podgrupa o0séb z dobrym stanem sprawnosci, bez
choréb wspétistniejacych, w stosunkowo mtodym wieku i z duzg motywacja do poddania sie
dalszemu leczeniu. Szwedzkie badanie wykazato, ze tylko mniejszo$¢ pacjentéw z glejakiem spetnia
aktualne kryteria wigczenia do badania, a w grupie tej juz teraz obserwuje sie znaczna poprawe
mediany czasu przezycia - 16,4 miesigcy w poréwnaniu z 7,7 miesiaca w przypadku pacjentow,
ktorzy nie spetniaja kryteriow - niezaleznie od tego, czy zastosowano dodatkowg terapig 8.
Poréwnywanie tych pacjentéw z grupa kontrolng z przesztosci lub nieuczestniczaca w badaniu
bedzie zatem prowadzi¢ do uzyskania korzystnych wynikéw dla badanej kohorty.

Podobnie w kilku badaniach i Il fazy u niektorych pacjentow stwierdzono znaczne wydtuzenie
czasu przezycia po leczeniud!. Jednak w badaniu szwedzkim u 8,6% pacjentow, ktorzy w momencie
rozpoznania kwalifikowali si¢ do wiaczenia do badania, catkowity czas przezycia wyniost powyzej
5 lat!8. W retrospektywnej analizie pacjentow z glejakiem przeprowadzonej w Australii rowniez
zauwazono, ze udziat w badaniu klinicznym wiazat si¢ z wydtuzeniem czasu przezycia, niezaleznie
od zastosowanego leczenia i niezaleznie od stanu sprawnosci, wieku i umiejscowienia guza''’.

Pacjenci moga odnies¢ korzysci z udziatu w badaniach klinicznych, poniewaz maja dostep do
lepszej opieki, w tym czestszych badan kontrolnych, badan obrazowych i kontaktu z lekarzem. W
konsekwencji postgp choroby i powiktania sa doktadniej monitorowane i potencjalnie wczesniej
leczone w porownaniu z pacjentami, ktorzy nie uczestnicza w badaniach klinicznych.

Czynniki takie jak status socjoekonomiczny i rasa moga rowniez wptywac na uczestnictwo w
badaniach i czas przezycia, chociaz obecnie brakuje doktadnych danych na ten temat105.148,
Ponadto w badaniach | i Il fazy nad nawrotowym glejakiem czesto biora udziat pacjenci z roznym
stopniem zaawansowania choroby, wielkoscig guza, stosowanymi wczesniej metodami leczenia i
zastosowaniem deksametazonu.

Wszystkie te czynniki moga wptywaé na czas przezycia i reakcje na leczenie' 150, Dlatego
wyciaganie ogolnych wnioskow z tej grupy pacjentow jest skomplikowane i powinno by¢
dokonywane z najwigksza ostroznoscia.

W celu zwigkszenia mozliwosci uogéliniania, konieczne jest przeprowadzenie duzych,
wieloosrodkowych, randomizowanych badan klinicznych. Jednak ze wzgledu na znaczne przeszkody
finansowe i regulacyjne takie podejscie nie jest mozliwe do realizacji na wezesnych etapach
opracowywania terapii. Aby umozliwi¢ oceng mozliwosci uogalnienia wynikow mniejszych badan,
musza one obejmowac obszerne dane dotyczace charakterystyki pacjentow, w tym nie tylko wielkosci
guza, umiejscowienia, stosowania steroidow i wczesniejszego leczenia, ale takze pochodzenia
spoteczno-ekonomicznego, rasy i wyksztatcenia. Profilowanie immunologiczne i genetyczne
nowotworow staje sig coraz szerzej dostgpne i powinno by¢ w miarg mozliwosci wiaczane do danych
pacjentéw i analiz wynikow.

W badaniu PRECISE wykorzystano ekspresj¢ IL13 przez
komorki glejaka, aby ufatwi¢ wnikanie egzotoksyny A,
cytotoksyny pochodzacej z Pseudomonas aeruginosa®. Laczac
IL13 z ta egzotoksyna, badacze stworzyli rekombinowana
chimeryczna cytotoksyng zwang IL13PE38QQR, ktéra hamuje
synteze biatek i wywoluje apoptoze®®. Przeprowadzono
randomizowane badanie III fazy z udzialem 296 pacjentow z
nawrotowym glejakiem®. Po catkowitym wycieciu guza
uczestnicy zostali losowo podzieleni na dwie grupy. Jedna
grupa otrzymata L13PE38QQR dotetniczo, a drugiej grupie
wszczepiono plytki karmustyny. Nie stwierdzono réznicy w
zakresie czasu przezycia, ale czgsto$¢ wystepowania
zatorowosci plucnej byla istotnie wyzsza u osob leczonych
IL13PE38QQR, prawdopodobnie z powodu dtuzszego pobytu
w szpitalu i dodatkowego zabiegu chirurgicznego (tab. 3). Jak
juz wezeséniej wspomniano, wlasciwe umieszczenie cewnikow
stanowito wyzwanie - mniej niz 70% cewnikow zostato
wysitkow
zmierzajacych do optymalizacji podawania IL13PE38QQR,
wyniki te byly niepokojace i obecnie nie planuje si¢ nowych

prawidtowo umieszczonych. Pomimo

badan z uzyciem tej cytotoksyny.

Przeglad

Dotychczas miejscowe wstrzykiwanie cytokin okazalo si¢
malo skuteczne. Pojawienie si¢ terapii genowych, takich jak
AdRTShIL12 z veledimexem®, ktére moga regulowaé
dostarczanie cytokin w czasie, bez koniecznosci stosowania
chemioterapii dotetniczej lub powtarzania operacji, moze
ograniczy¢ rolg bezposredniego wstrzykiwania cytokin do
guza. Nowe terapie genowe wymagaja jednak starannego
zaprojektowania i przetestowania, a droga do ich zatwierdzenia
do leczenia jest dluga. Bezposrednie wstrzyknigcie mogloby
stuzy¢ jako pierwsza metoda oceny dzialania cytokin, przed
opracowaniem bardziej odpowiednich metod ich podawania.
Obecnie w badaniach 1 fazy testuje si¢ chemioterapi¢
dotetnicza réznych cytokin i przeciwcial, w tym
24 ]omburtamab (NCT01502917), anty-CD26
(NCT04608812), anty-CD40 (NCT04547777) i biatka
morfogenetycznego kosci 4 (NCT02869243) (tabela 3).

Immunostymulujqce oligodezoksynukleotydy

Aby wzmocni¢ reakcjg¢ immunologiczng na komorki
NOWOtworowe, opracowano oligodezoksynukleotydy
immunostymulujace zawierajace motywy niemetylowane;j
cytozyny-guanozyny (CpGODN), ktore aktywuja receptor
TLR9¥, Poniewaz ekspresja TLR9 wystepuje glownie w
komoérkach  dostarczajacych ~ antygen,  takich  jak
plazmocytoidalne komoérki dendrytyczne i mikroglej'®,
zaktada si¢, ze wstrzyknigcie CpGODN do guza zwigksza
dostarczanie antygenu, a w konsekwencji poprawia reakcje
immunologiczng.  Obiecujace  reakcje na CpGODN
zaobserwowano u myszy*®. Jednak dwa badania Il fazy, w
ktorych wstrzyknigto CpGODN do $ciany jamy powstatej po
wycigciu pierwotnego lub nawrotowego glejaka, nie wykazaty
poprawy  wynikbw w  polaczeniu ze standardowa
chemioterapig!***'? (Tabela 3). Jedna z przyczyn moze byé to,
ze antygeny dostarczane przez mikroglej lub komorki
dendrytyczne nie wywotuja reakcji immunologicznej, jesli nie
sa rozpoznawane przez limfocyty T jako obce. Jedna z
charakterystycznych cech glejaka jest immunosupresja, z
ograniczonym przenikaniem komérek T do guza®. Te
immunosupresje poglebia stosowanie deksametazonu, a w
badaniu II fazy w nawrotowym glejaku tylko 4 z 34 pacjentow
nie otrzymywato tego leku!. Ograniczenie stosowania
steroidow do minimum i/lub potaczenie z inhibicja punktow
kontrolnych uktadu odpormosciowego moze by¢ korzystne w
przypadku tych terapii. Obecnie nie prowadzi si¢ badan nad
CpGODN w leczeniu glejaka.

Radioterapia miejscowa

Radioterapia jest podstawa leczenia glejaka od wielu lat.
Ciagle wprowadzane sa ulepszenia, aby zminimalizowaé
uszkodzenie zdrowych tkanek, a  jednoczesnie
zmaksymalizowa¢ dawke podawana do obszaru guza. Obecny
standard postgpowania obejmuje radioterapi¢ stereotaktyczng
z catkowita dawka 60 Gy, podawang w 30 frakcjach po 2 Gy
w ciggu 6 tygodni''. Radioterapia jest ukierunkowana na jame
powstala po wycieciu guza, czgsto z uwzglgdnieniem jej
brzegu, gdzie obrzek wokot guza jest widoczny w sekwencjach
MRI z odzyskiem inwersji ze zmniejszona zawartos$cia ptynu.
Ponad 80% nawrotow glejaka wystepuje w tych polach
radioterapiit. W celu zwickszenia dawki podawanej do
warstwy guza, przy jednoczesnym zminimalizowaniu
uszkodzenia otaczajacych tkanek, stosuje si¢ rozne formy
brachyterapii - rodzaj radioterapii, w ktorej Zrodio
promieniowania jest wszczepiane do lub w poblizu guza - byty
badane, z r6znym skutkiem*®. W tym rozdziale omowimy
najnowsze osiagni¢cia w tym zakresie.
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W badaniu przeprowadzonym w 2019 roku w oparciu o
baz¢ danych Surveillance, Epidemiology and End Results
stwierdzono, ze czas przezycia jest dtuzszy u pacjentow, ktorzy
otrzymali jaka$ forme brachyterapii podczas leczenia
glejaka’’®. Do badania wtaczono tacznie 60 456 pacjentow, u
ktorych w latach 1975-2015 rozpoznano pierwotnego glejaka,
z czego 362 otrzymalo brachyterapi¢. Wieloczynnikowa
analiza regresji Coxa, uwzgledniajaca wiek, wielko$¢ guza,
lokalizacje guza, zakres resekcji oraz leczenie chemioterapia
i/lub radioterapia, wykazata, ze brachyterapia przyczynia si¢ w
duzym stopniu do poprawy wynikéw (podobnie jak wszystkie
inne uwzglednione zmienne). Badanie to miato jednak wiele
ograniczen. Wigkszo$¢ pacjentow byla leczona jeszcze przed
wprowadzeniem protokotu Stuppa, pacjenci wlaczeni do badan
klinicznych mieli prawdopodobnie lepsze wyniki niezaleznie
od przydziatu do grupy leczenia'*"'*8i nie byty dostepne dane
dotyczace aberracji IDH lub MGMT w tych grupach. Dlatego

na podstawie tych danych nie mozna wyciagnac
jednoznacznych wnioskow.
W dwoch  badaniach  oceniano  brachyterapie

niskodawkowa polegajaca na stereotaktycznej implantacji
nasion 21 u chorych z nieoperacyjnym (gldéwnie nawrotowym)
glejakiem!'® 12 (tab. 4). W badaniach tych wykazano, ze
procedura jest bezpieczna, a dziatania niepozadane zwigzane z
obrzekiem pooperacyjnym sa mozliwe do opanowania. W
zadnym z tych badan nie znaleziono jednak dowodéw na
poprawe wynikéw leczenia chorych. Schwartz i wsp.'®
zaobserwowali, ze wszystkie przypadki progresji guza
wystapily w poblizu leczonego obszaru, co poddaje w
watpliwo$¢ przydatno$¢ brachyterapii niskodawkowej w
leczeniu glejaka. Obecnie prowadzone jest badanie kliniczne
oceniajace  dawke,  bezpieczenstwo 1 skuteczno$é
nanoliposoméw *Re podawanych dotetniczo u pacjentéw z
glejakiem nawrotowym (NCT01906385). Nanoliposomy te
wykazaty obiecujace dziatanie w modelach
przedklinicznych'?, ale nie wiadomo jeszcze czy wyniki te
przetoza si¢ na reakcje kliniczna.

Inng  opracowywana technika jest radioterapia
$rodoperacyjna, ktora okazata si¢ obiecujgca w leczeniu raka
piersi i jelita grubego?2. W retrospektywnej analizie zebrano
wyniki leczenia i dane dotyczace toksycznosci od 51
pacjentow z pierwotnym glejakiem, u ktorych dodatkowo
zastosowano radioterapi¢ srodoperacyjna.

zgodnie z protokotem Stuppa'?® (Tabela 4). Wickszoéé
pacjentow otrzymata radioterapi¢ Srodoperacyjna 10 Gy przez
aplikator sferyczny w jamie powstalej po wycigciu guza.
Toksyczno$¢ ograniczata si¢ do martwicy popromiennej u 13
pacjentow, a wyniki leczenia byly pozytywne (Tabela 4).
Szczegolnie interesujaca jest informacja, ze progresja
nowotworu rozpoczgla si¢ miejscowo tylko u 355%
pacjentow, w porownaniu ze standardows dla glejaka progresja
na poziomie 80%*!. Do duzego wieloo$rodkowego badania 111
fazy probuje si¢ zrekrutowa¢ 314 pacjentéw, aby oceni¢, czy
radioterapia jako uzupehienie leczenia pierwszego rzutu moze
poprawi¢ wyniki leczenia glejaka (NCT02685605) (Tabela
uzupetniajaca 4).

Zmodyfikowane komoérki macierzyste i limfocyty T
Wiadomo, ze MSC i neuronalne komodrki macierzyste (NSC)
migruja w kierunku uszkodzonych tkanek i guzow i sa zdolne
do uwalniania bioaktywnych czasteczek, dzigki czemu moga
wywolywaé pozytywne efekty immunomodulacyjne!®. W
kilku badaniach na myszach wykazano, ze zmodyfikowane
MSC i NSC, wstrzykiwane dozylnie lub wewnatrzczaszkowo,
moga migrowaé¢ w kierunku guzow glejowych i dostarczaé
leki, takie jak paklitaksel'®, lub przeksztalcaé prolek w
zwigzek toksyczny'?. Ta ostatnia technika byta testowana w
badaniu I fazy u pacjentéw z nawrotowym glejakiem*? (Tabela
5). Ludzka linie NSC, HB1.F3, transdukowano retrowirusowo
w celu ekspresji deaminazy cytozyny, ktora przeksztalca
Sfluorocytozyng, nietoksyczny zwiazek przekraczajacy barierg
krew-mozg, w S5fluorouracyl, $rodek cytotoksyczny. NSC
wstrzykiwano w $ciang jamy powstatej po wycigciu guza lub
w tkanke nowotworowa pozostala po resekcji, a
S5fluorocytozyne podawano doustnie. Badano trzy rozne dawki
NSC, a u szesciu pacjentow, ktorzy otrzymali najwyzsza
dawke (5 x 10" NSC), mediana czasu przezycia wynosita 15,4
miesiaca, w poréwnaniu z zaledwie 2,9 miesiagca u pacjentow,
ktorzy otrzymali nizsze dawki. Po$miertna ocena patologiczna
u dwoch pacjentéw wykazata obecnos¢ wstrzyknigtych NSC w
tkance nowotworowej, ale takze migracje NSC do miejsc
odlegtych od guza, przekraczajac cialo modzelowate u jednego
pacjenta. Biorac pod uwage glebokie naciekanie komorek
glejaka w catym mozgu, glebokie rozprzestrzenianie si¢ NSC
jest waznym i obiecujacym odkryciem. Jednym z
teoretycznych ograniczen jest fakt, ze NSC moga staé si¢
nowotworowe, poniewaz s3 unie$miertelnione poprzez
ekspresje MYC'?7, ale tego zjawiska nie zaobserwowano w
niniejszym badaniu?,

Tabela 4 | Badania kliniczne nad glejakiem o wysokim stopniu ztosliwosci: radioterapia miejscowa

Badanie

Schwartz et al. (2015)'*°

Kickingereder et al.
(2014)*2°

Sarria et al. (2020)'2

Leczenie Typ badania Kohorta pacjentéw Wyniki
Stereotaktyczna Retrospektywna Nawrotowy glejak o wysokim Mediana czasu przezycia 41,8
implantacja kohorta . .

Kkulek 1251 stopniu ztosliwosci (n=68)
Stereotaktyczna Retrospektywna Nieoperacyjny pierwotny lub

implantacja kulek kohorta nawrotowy glejak (n=201)

1251 vs

standardowa

terapia

Radioterapia Retrospektywna Pierwotny glejak (n=51)

srédoperacyjna + kohorta

standardowe

miesigca; mediana czasu przezycia bez

Zdarzenia niepozadane
(liczba pacjentéw)

Rewizja chirurgiczna kulek (1), obrzek wymagajacy
zastosowania steroidéw i bevacizumabu (6)

postepu choroby, 8,3 miesigca;

niepowodzenie leczenia
zaobserwowano u 57 pacjentow.

leczenie

Mediana czasu przezycia 11,1
miesigca; mediana czasu przezycia
bez postepu choroby, 6,2 miesigca

Mediana czasu przezycia 18,0
miesiecy; mediana czasu przezycia
bez postepu choroby, 11,4 miesiecy

Przemijajacy obrzek leczony kortykosteroidami
(7), utrzymujace sie deficyty neurologiczne z
powodu obrzeku (3), torbiel wymagajaca
ewakuacji stereotaktycznej (1), ropien
wymagajacy drenazu stereotaktycznego (1)

Martwica popromienna, niewymagajgca
interwencji (12)
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Recenzje

Tabela 5 | Badania kliniczne nad glejakiem o wysokim stopniu ztosliwosci: terapia neuronowymi komérkami macierzystymi

Badanie Leczenie Typ Kohorta pacjentéw

badania

Portnow et al. Neuronalne komérki macierzyste Faza |

Nawrotowy glejak o wysokim

(2017)"*° wykazujgce ekspresje deaminazy . Aoyt (i

cytozyny w $cianie jamy po wycieciu guza stopniu ztosliwosci (n=15)
Fares et al. Neuronalne komérki macierzyste Faza | Pierwotny glejak o wysokim
(2021)*** przenoszace adenowirus onkolityczny do

- : S stopniu ztosliwosci (n=12)
Sciany jamy po wycieciu guza

Ponadto nie wszyscy pacjenci moga by¢ poddani tej terapii, poniewaz niektorzy wykazuja
ekspresj¢ przeciwcial przeciwko HLA klasy I lub II (3 z 18 w tym badaniu). W nowym
badaniu analizuje si¢ polaczenie allogenicznych NSC wykazujacych ekspresje
karboksyesterazy z chlorowodorkiem irinotecanu u chorych na nawrotowego glejaka
(NCTO02192359) (tab. 5). W badaniu pilotazowym wykazano mozliwo$¢ podawania
adenowirusa onkolitycznego (CRAdSpk7) za posrednictwem NSC u pacjentéw z pierwotnym
glejakiem!?® (tab. 5). Metoda ta laczy wiasciwosci nowotworowe NSC z trwalymi
wiasciwosciami onkolitycznymi zdolnego do replikacji wirusa i przyniosta pozytywne wyniki
w modelach zwierzecych'®. Wstrzyknigecie NSC do $ciany jamy po wycieciu guza
spowodowato naptyw komorek T CD8+ w miejscu guza, a u pacjentow, ktorzy zostali poddani
tej metodzie leczenia, mediana czasu przezycia wyniosta 18,4 miesigca. W czasie ponowne;j
resekcji lub autopsji po 4-24 miesiagcach od wstrzykniecia nie znaleziono zadnych $ladow ani
NSC, ani wektorow ade-nowirusowych. Niedawno zakoficzono badanie II fazy
(NCTO03072134), ktérego wyniki zostang wkrotce podane do wiadomosci publicznej (Tabela
uzupetniajaca 5).

Terapia z zastosowaniem chimerycznego receptora antygenowego (CAR) wykazata

imponujace wyniki w leczeniu nowotworéw ztosliwych wywodzacych sie z komorek B i jest
obecnie rozwijana w leczeniu réznych nowotworéw litych. Pelny przeglad aktualnego stanu
wiedzy na temat tej terapii w leczeniu glejaka mozna znalezé w innym artykule®. W ostatnich
latach zwrdocono uwage na mozliwo$¢ dostarczania komorek T miejscowo do guza. Obecnie
trwa rekrutacja do badania I fazy, w ktorym pacjenci otrzymaja komorki chimerycznego
receptora antygenowego T przez cewnik Rickhama (NCT02208362) (Tabela uzupelniajaca
5). W tym badaniu komorki T ukierunkowane na IL13Ra2 sg generowane poprzez transdukcje
lentiwirusowa wzbogaconych centralnych komorek T i wstrzykiwane co tydzien do jamy po
wycigciu guza. U jednego z uczestnikow tego badania, u ktorego stwierdzono nawrotowego
glejaka z licznymi zmianami w mozgu i rdzeniu kregowym, uzyskano wyrazng reakcje,
chociaz zmiany wrécily po 8 miesigcach®®. W wielu badaniach testuje si¢ obecnie r6zne
formy terapii tymi komorkami, niektére w potgczeniu z inhibicja punktow kontrolnych
(NCT04003649) lub temozolomidem (NCT04165941) (tabela uzupetniajaca 5).
Prace nad zastosowaniem zmodyfikowanych komorek macierzystych i komorek T w leczeniu
glejaka znajduja sie we wczesnym stadium rozwoju. Zdolno$¢ NSC i komoérek T do
ukierunkowania si¢ na guz jest bardzo istotna w przypadku glejaka, ktory do czasu
postawienia diagnozy czesto nacieka gteboko do mézgu®*1*, Podanie miejscowe gwarantuje,
ze wigkszo$¢ komorek dotrze do obszaru o najwigkszej liczbie komorek nowotworowych, ale
takie podejscie moze by¢ nieskuteczne przy wielokrotnym dawkowaniu. W jednym z badan
zaobserwowano obecnosé NSC miesigce po podaniu'?®, ale w innym juz nie'?®,

Wyniki Zdarzenia niepozadane

(liczba pacjentéw)
Zgon z powodu krwotoku (1),

toksyczno$¢ watroby stopnia 3
wymagajaca przerwania leczenia (1)

Mediana czasu przezycia, 8,4
miesigca; mediana czasu przezycia
bez postepu choroby, 1,0 miesiaca;
wyzsza dawka koreluje z dtuzszym
czasem przezycia

Mediana czasu przezycia, 18,4
miesigca; mediana czasu przezycia
bez postepu choroby, 9,1 miesigca

Zapalenie opon mdzgowych w wyniku

wstrzykniecia do komory mozgowej(1)

Pozostaja pytania dotyczace transformacji nowotworowej
NSC, a dynamika i cykl zycia NSC wymagaja dalszych badan,
jednak biorac pod uwagg agresywny charakter glejaka,
dlugotrwate dziatania niepozadane moga by¢ mniej istotne niz
w przypadku innych nowotworéw. Glownym czynnikiem
utrudniajacym terapi¢ komorkami T w leczeniu glejaka jest
fakt, ze sa one modyfikowane w taki sposob, aby atakowaty
komoérki nowotworowe dostarczajace specyficzne antygeny.
Jednak glejak jest heterogenny, a profile ekspresji moga si¢
drastycznie zmienia¢ w odpowiedzi na leczenie, co moze
ogranicza¢ skuteczno$é tej terapii na dhuzsza mete!*>1%,
Dodatkowym  wyzwaniem dla tej  terapii  jest
immunosupresyjne  mikros§rodowisko guza i  czgsto
obserwowane w glejaku zuzycie komérek T3, Aby
rozwigza¢ te problemy, konieczne sg dalsze badania kliniczne
i przedkliniczne. Ponadto terapia komérkami T jest obecnie
bardzo pracochtonna dla klinicystow i nieoptacalna dla wielu
pacjentow. Mimo szybkiego rozwoju tej dziedziny, nie
zaplanowano jeszcze badan III fazy (tabela uzupetniajaca 5).

Whioski i perspektywy na przyszto$¢

W przypadku glejaka wigkszo$¢ nawrotow wystepuje w jamie
powstatej po wycieciu guza lub w jej poblizu*!. Skierowanie
terapii do jamy guza moze zatem poprawi¢ skuteczno$¢
leczenia. Terapie miejscowe w przypadku glejaka stanowig
interesujaca perspektywe, jednak wickszo$¢ nowych metod
jest nadal w fazie rozwoju. Miejscowa terapia genowa i
onkolityczne terapie wirusowe wykazuja obiecujace wyniki i
oczekuja na dalsze badania II-I1I fazy. Gtéwng zaletg terapii
miejscowej jest zminimalizowanie ogoélnoustrojowych dziatan
niepozadanych i wzajemnych oddzialywan, co umozliwia
taczenie jej z terapiami systemowymi. W wielu prowadzonych
obecnie badaniach klinicznych ocenia si¢ kombinacje terapii
miejscowej 1 systemowej (tabele uzupelniajace 1-5).
Monitorowanie  ogélnoustrojowego  stgzenia  $rodkow
podawanych miejscowo wykazalto, ze przejscie przez bariere
krew-moézg jest zwykle nieznaczne®1?%, a wigkszoé¢ badan
wskazuje, ze ogoélnoustrojowe dziatania niepozadane
wystepuja rzadko. Dlatego faczenie terapii miejscowej i
systemowej moze by¢ bezpieczne, przynajmniej w niektorych
przypadkach; konieczne sg jednak dalsze badania.

Chociaz leczenie jamy operacyjnej moze zwigkszy¢
kontrolg miejscowa guza, nie atakuje ono gleboko
naciekajacych komorek glejaka. Wykazano, ze tylko NSC i
komorki T moga migrowaé po catym moézgu i atakowaé
odlegle ogniska komoérek nowotworowych'?%  Aby méc
leczy¢ glejaka, terapia musi mie¢ mozliwos¢ glebokiego
przenikania do zdrowej tkanki w celu selektywnego zabijania
komorek glejaka. Glebsze zrozumienie terapii NSC, komorek
T oraz naciekania samego guza glejaka jest konieczne, aby
zwigkszy¢ potencjal tych metod leczenia.

Glejak jest guzem "zimnym" immunologicznie ze wzgledu
na niska infiltracj¢ komoérek T i wykazuje staba reakcj¢ na
immunoterapie®. Poza bezposrednim dziataniem
przeciwnowotworowym, terapia miejscowa moze wywolywacé
i wzmacnia¢ miejscowa reakcj¢ immunologiczna. Cloughesy i
wsp. wykazali, ze neoadiuwantowa terapia anty-PD1 w
potaczeniu z zabiegiem chirurgicznym prowadzi do wydtuzenia
czasu przezycia'®. Terapia miejscowa moze dodatkowo
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wzmocni¢ 1 przedtuzy¢ reakcja zapalna po operacji, co zaobserwowano w przypadku
zastosowania termoterapii magnetycznej’, PDT43, terapii adenowirusowej IL1%%° i terapii
G207, Polgczenie tych metod z systemowymi terapiami hamujacymi punkty kontrolne
moze przynie$¢ efekty synergiczne - mozliwo$¢ ta jest obecnie testowana w wielu
trwajacych badaniach I i II fazy (tabele uzupetniajace 1-5).

Terapia miejscowa moze stanowi¢ opcj¢ leczenia pierwszego rzutu u chorych z
ograniczonymi mozliwo$ciami operacyjnymi. LITT i chemioterapia dotetnicza z
zastosowaniem chemioterapeutykow i terapii wirusowych moga stanowi¢ alternatywe dla
leczenia chirurgicznego, chociaz konieczna jest dalsza optymalizacja ze wzgledu na obecne
wysokie ryzyko wystapienia dziatah niepozadanych i nasilenia objawow - cho¢ czesto
przemijajacych. Przy standardowych dawkach brachyterapia nie wydaje si¢ przynosi¢
dodatkowych korzysci i chociaz mozliwe jest zastosowanie wigkszych dawek, badania
wykazaty, ze przy stosowaniu duzych dawek miejscowych nastgpuje nieprzewidywalny
wzrost toksycznosci i dziatan niepozadanych®® oraz poprawa wynikow przy zastosowaniu
duzych dawek,

Miejscowe podawanie leku moze rowniez poprawi¢ skuteczno$¢ takich terapii, jak
bevacizumab, ktére przyniosty ograniczone korzysci przy podawaniu ogélnoustrojowym®.
Nawet skuteczno$¢ obecnie stosowanych lekow, takich jak temozolomid, moze ulec
poprawie po podaniu miejscowym, a niedawno zakonczylo si¢ badanie kliniczne nad
dotetniczym podawaniem tego leku (NCTO01180816) z udzialem pacjentdw.

W laboratorium opracowywane sa rézne nowe techniki i terapie. Nowe metody
podawania lekow, takie jak hydrozele'*!, pakowanie nanoliposomalne!“?, mikrosfery
polimerowe* i mikroczasteczki kannabinoidowe!*, wykazaty obiecujace wyniki podczas
dostarczaniu lekow do guza. Arsenat $rodkow terapeutycznych réwniez si¢ rozszerza.
Nosniki bakteryjne'®, terapeutyki interferencji RNA® i nieodwracalna elektroporacja o
wysokiej czestotliwoéci¥’ zostaty przetestowane w modelach przedklinicznych i oczekuja
na zastosowanie w leczeniu klinicznym.

Nalezy mie¢ nadzieje, ze wstepne sukcesy terapii miejscowej u chorych zacheca do
opracowywania nowych technik i metod leczenia. Neurochirurdzy, neurolodzy, onkolodzy
i inni klinicy$ci powinni uczestniczy¢é w opracowywaniu nowych terapii na wczesnym
stadium, aby zwiekszy¢ mozliwos¢ ich zastosowania u pacjentow z glejakiem, wykorzystaé
je w leczeniu klinicznym oraz zaprojektowa¢ badania I i Il fazy. Mimo ze przeprowadzono
juz wiele innowacyjnych badan I i II fazy, niewiele terapii pordwnano ze standardem
leczenia w badaniach III fazy z randomizacjg. Obecnie trwa nabor pacjentow do jednego
badania z zastosowaniem terapii miejscowej, w ktorym oceniana jest radioterapia
$rodoperacyjna w potaczeniu z leczeniem standardowym (NCT02685605). Rekrutacja
odpowiedniej liczby pacjentow do badania III fazy jest nadal trudnym i dlugotrwatym
przedsiewzieciem. Nalezy zacheci¢ do wspolpracy instytucje rzadowe, szpitale i samorzady
na wezesnych etapach rozwoju leczenia, aby utatwi¢ przejscie do wigkszych kohort i
szybkie rozszerzenie badan na faze Il
Leczenie glejaka nadal stanowi wyzwanie, a obecnie trwaja prace nad wieloma terapiami
miejscowymi. Przyszto$é leczenia glejaka prawdopodobnie nie lezy w pojedynczym
podejsciu, ale w laczeniu terapii miejscowych i ogdlnoustrojowych dostosowanych do
potrzeb pacjenta w celu zwalczania tej Smiertelnej choroby.
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