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Streszczenie

W przypadku wystgpienia nawrotu glejaka wielopostaciowego opcje terapeutyczne s czesto ograniczone.
Przeprowadzilismy badanie czy onkotermia wewnatrz guza przy uzyciu magnetycznych nanoczgstek zapewnia
przedtuzenie zycia. W ramach badania klinicznego pacjentéw rekrutowanych do jednej grupy, w dwéch osrodkach
badawczych, 66 pacjentom (z tego 59 z nawrotowym glejakiem) pod kontrolg neuronawigacyjng wkroplono lokalnie
zawiesine nanoczastek tlenku zelaza (magnetytu) stosujgc nastepnie ich podgrzewanie w zmiennym polu
magnetycznym. Leczenie zostato potgczone ze stereotaktyczng radiopterapig. Pacjentom zaaplikowano srednig
(mediana) dawke 30 Gy we frakcjach 5 x 2 Gy/tydzien. Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byta
catkowita przezywalno$¢ po postawieniu rozpoznania pierwszego nawrotu nowotworu (0S-2), podczas gdy
drugorzedowym punktem korncowym byta catkowita przezywalnosé po pierwotnym rozpoznaniu nowotworu (0S-1).
Okresy przezycia obliczano metodg Kaplana-Meiera. Analizy przeprowadzono w grupach wyodrebnionych zgodnie z
zaplanowanym leczeniem (ITT). Mediana okresu przezycia od momentu rozpoznania pierwszego nawrotu
nowotworu wsérod 59 pacjentéw z nawrotem glejaka wynosita 13,4 miesiecy (95% przedziat ufnosci (Cl): 10,6 - 16,2
miesiecy). Mediana 0S-1 wynosita 23,2 miesiecy, podczas gdy mediana dtugosci okresu pomiedzy rozpoznaniem
pierwotnym a pierwszym nawrotem wynosit 8,0 miesiecy. Jedynie objetosé guza w chwili wtaczenia do badania byta
znaczgco skorelowana z pdzniejszg przezywalnoscig (P<0,01). Nie okreslono zadnej innej zmiennej wptywajacej na
dtugos¢ przezycia. Skutki uboczne nowej terapii byly umiarkowane, nie zaobserwowano zadnych powaznych
powiktan. Termoterapia przy uzyciu magnetycznych nanoczgstek w skojarzeniu ze zmniejszong dawka
promieniowania jest metodg bezpieczng i skuteczng, i prowadzi do diuzszego 0S-2 w poréwnaniu z terapiami
konwencjonalnymi stosowanymi w leczeniu nawrotéw glejaka.
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Wprowadzenie

Dla wiekszosci pacjentdéw z nowo rozpoznanym nawrotem glejaka wielopostaciowego (GBM) resekcja guza z
pozniejszg radioterapig w kojarzeniu z Temozolomidem stafa sie leczeniem standardowym [1, 2]. Gdy nastepuje
jednak nawrot choroby dalsza terapia wymaga wysoce zindywidualizowanego podejscia uwzgledniajacego historie
choroby oraz wielko$¢ i umiejscowienie guza. Nie wszyscy pacjenci mogg skorzysta¢ z kazdego typu terapii
ratunkowej, ale pewna podgrupa pacjentéw moze skorzystaé z maksymalnych wysitkéw terapeutycznych [3].
Usuniecie chirurgiczne nawrotowego nowotworu powinno by¢ rozwazane u wszystkich pacjentéw [4]. Powtdrna
resekcja nawrotowego GBM zwigzana jest z poprawg w zakresie okresu przezycia pacjenta bez postepu choroby [5],
chociaz ogélna skutecznos¢ i uzytecznosc tego sposobu leczenia zdecydowanie zalezy od wiedzy i podejscia danego
chirurga. U wielu pacjentéw mozliwe jest powtérne napromienianie [6—11]. W szczegdlnosci, zastosowanie technik
stereotaktycznych przyniosto wydtuzenie mediany okresu przezywalnosci po wystgpieniu nawrotu choroby do 8-10
miesiecy [12-14]. Niezaleznie od tego, nie osiggnieto jeszcze ogdlnej zgody co do tego, ktdra technika
napromieniania i z jakim frakcjonowaniem dawki jest najodpowiedniejsza, a wybdr zwykle zdaje sie zaleze¢ od opgji
radioterapii dostepnych dla lekarza prowadzgcego. Chemioterapia jest najczesciej stosowang opcjg leczenia w
przypadkach nawrotowego glejaka, a liczne badania wykazaty bezpieczenstwo i skutecznos¢ rozmaitych srodkow,
zaréwno stosowanych w monoterapii, jak i w skojarzeniu [15-19].

Poza leczeniem standardowym, obiecujgce wyniki uzyskano w odniesieniu do podejs¢ alternatywnych, bedacych
przedmiotem trwajgcych badan [20-25]. W dalszym ciggu jednak istnieje wielka potrzeba opracowania bardziej
skutecznych opcji leczenia. W przypadku jednej z nich, hipertermii, juz wykazano skutecznos¢, w szczegdlnosci w
leczeniu glejaka [26], lecz skomplikowana technika wszczepiania cewnika w obrebie guza, wraz z niemozliwg do
pominiecia Smiertelnoscig pacjentdw, utrudniajg jej wdrozenie do praktyki klinicznej.

Skojarzenie hipertermii z radioterapig powoduje wzmozenie oddziatywania cytotoksycznego. W kilku badaniach
klinicznych dotyczacych réznych technik w odniesieniu do guzéw w réznych lokalizacjach wykazano korzysci zwigzane
ze stosowania leczenia skojarzonego [27—29]. W naszym nowym podejsciu dotyczgcym onkotermii w obrebie guza z
zastosowaniem nanoczgsteczek magnetycznych (terapia nano-onkologiczna), wykazujace zgodnos¢ biologiczng
nanoczasteczki tlenku zelaza sg wstrzykiwane bezposrednio do guza, a nastepnie poddawane stymulacji zmiennym
polem magnetycznym, co skutkuje wytwarzaniem ciepta. Wykonalnos$é i skutecznosé tego podejscia wykazano w
badaniach przedklinicznych [30, 31], klinicznych [32—34] i badaniach post-mortem [35].

Celem tego badania byto okreslenie skutecznosci onkotermii w obrebie guza w skojarzeniu z frakcjonowang
radioterapig stereotaktyczng, w leczeniu nawrotowego glejaka.

Metody
Plan badania i pacjenci

Niniejsze prospektywne dwuosrodkowe badanie fazy Il z jedng grupa pacjentdow rozpoczeto w kwietniu 2005 r. i
zakonczono podsumowaniem miedzyokresowym we wrzesniu 2009 r. Populacja badana obejmowata 66 pacjentéow.
Siedmioro z nich nie spetnito kryteriow witaczenia, takwiec tgcznie 59 pacjentow (54% mezczyzn) z nawrotowym
glejakiem uwzgledniono w analizie statystycznej catkowitej przezywalnosci.

Kluczowe kryteria kwalifikujagce do wiaczenia do badania obejmowaty: histologicznie potwierdzone rozpoznanie
glejaka nadnamiotowego, niewatpliwe stwierdzenie nawrotu lub postepu choroby (okreslone przez lekarza
kierujgcego na podstawie badania RM) z nie wiecej niz trzema dodatkowymi ogniskami, maksymalny wymiar guza
wynoszacy 7 ¢cm, brak nacieku nowotworu w obrebie komédr, pnia mdzgu, ciata modzelowatego lub przeciwnej
strony, wiek pomiedzy 18 a 75 lat, wynik w skali sprawnosci Karnofsky'ego (KPS) = 60, i przewidywana dtugos¢ zycia
co najmniej 3 miesigce. Niemozliwe do usuniecia elementy metalowe w okolicy zabiegu, stymulator pracy serca oraz
wszczepiony defibrylator stanowity kryteria wykluczenia. Badanie zostato zatwierdzone przez komisje bioetyki obu
osrodkow i przeprowadzone zgodnie z zasadami Deklaracji Helsinskiej. Wszyscy pacjenci wyrazili w petni Swiadoma
zgode na udziat w badaniu.

Po zabiegu, pacjenci byli monitorowani w odstepach 3-miesiecznych w ramach badan kontrolnych obejmujgcych
badania TK. Jeden pacjent nie zgtosit sie w okresie kontrolnym, i w jego przypadku przezycie okreslono jako czas do
ostatniego wykonanego badania TK. Nie zbierano systematycznie danych dotyczacych kolejnych zabiegéw w zwigzku
z postepem choroby nowotworowej po zabiegu termo-/radioterapii.

Aplikator pola magnetycznego i ptyn magnetyczny

Termoterapie wykonano korzystajgc z aplikatora zmiennego pola magnetycznego MFH 300F z wbudowang jednostka
pomiaru temperatury (NanoActivator® F100; MagForce Nanotechnologies, Berlin, Germany). Natezenie zmiennego



(100 kHz) pola magnetycznego mozna regulowaé w zakresie od 2 do 15 kA/m. Aplikator ma zastosowanie
uniwersalne i mozna go stosowac do leczenia guzéw w dowolnej lokalizacji.

Ptyn magnetyczny MFL AS1 (NanoTherm® AS1; MagForce Nanotechnologies), wodna zawiesina nanoczgsteczek o
wtasciwosciach superparamagnetycznych, o stezeniu zelaza wynoszgcym 112 mg/ml, stuzyt jako przetwornik energii.
Nanoczgsteczki powstajg jako rdzenie magnetytowe z tlenku zelaza (Fes04) o $rednicy okoto 12 nm, z powitoka
aminosilanowa, ktéra zapewnia stabilnos¢ nanoczgsteczek w tkance nowotworowej. Rdzenie magnetytowe posiadajg
wtasny moment magnetyczny, ktéry moze by¢ stymulowany poprzez dziatajagce z zewnatrz zmienne pole
magnetyczne. Proces relaksacji prowadzi do powstawania ciepta. Aby umozliwi¢ powstawanie dostatecznej ilosci
ciepta pozwalajacej na realizacje termoterapii w guzie, konieczne byto zastosowanie ptynu o wysokim stezeniu zelaza.
Wysokie stezenie pozwala takze na minimalizacje objetosci wkraplanego ptynu.

Wkraplanie i termoterapia

Przed rozpoczeciem zabiegu konieczne byto usuniecie wszelkich elementéw metalowych z obszaru 40 cm wokét
miejsca zabiegu. W szczegdlnosci dotyczyto to wypetnien, koron i implantéw dentystycznych.

Ptyn magnetyczny wkraplano pod kontrolg neuronawigacyjng pod znieczuleniem ogélnym, postepujgc w sposdb
porownywalny do biopsji cienkoigtowej mdzgu. Mediana ilosci ptynu magnetycznego wkraplanego pacjentowi
wynosita 4,5 ml (zakres 0,5-11,6 ml), co odpowiadato medianie dawki 0,28 ml ptynu magnetycznego na cm? objetosci
guza. Po wkropleniu ptynu magnetycznego w obszarze docelowym umieszczany byt zamkniety cewnik z
termometrem ($rednica zewnetrzna 1,0 mm).

Nastepnie przy pomocy badania TK mapowano gestos¢ nanoczgsteczek, co umozliwiato planowanie parametréw
leczenia stosowanych w pdzZniejszym zabiegu onkotermii w obrebie guza (Fig. 1). Na podstawie rozktadu gestosci
nanoczasteczek, ich swoistego wspoétczynnika pochtaniania (specific absorption rate - SAR) oraz szacowanej perfuzji
okolicy guza, mozliwe byto okreslenie ilosci ciepta powstajgcego w tkance docelowej w funkcji natezenia pola
magnetycznego, korzystajagc z rdwnania przeptywu ciepta w tkankach biologicznych. Celem byto ustalenie takiego
natezenia pola magnetycznego, aby nie przekracza¢ temperatury 43°C poza dwucentymetrowym marginesem wokot
guza. Inne szczegdty procesu planowania zabiegu, okreslane jako analiza po wkropleniu (post-instillation analysis -
PIA), zostaty opisane przez Gneveckow i wsp. [36].

Leczenie hipertermiczne skfadato sie ogdlnie z szesciu jednogodzinnych sesji co pét tygodnia. Podczas pierwszych
dwoch sesji zabieg byt monitorowany poprzez bezposredni pomiar temperatury wykonywany przez uprzednio
wprowadzony termometr w cewniku. Poniewaz maksymalne natezenie pola stosowane podczas pozostatych sesji nie
przekraczato natezenia stosowanego podczas pierwszych dwdch sesji, wykonywano je bez bezposredniego pomiaru
temperatury. Mediana szczytowej temperatury mierzonej w okolicy guza w czasie trwania sesji termoterapii wynosita
51,2°C (maksymalnie 82,0°C).

Radioterapia wspomagajaca

Radioterapie z zastosowaniem wigzki stereotaktycznej wykonywano bezposrednio przed lub po sesji termoterapii
wewnatrz guza, uzywajgc w tym celu systemu Novalis o mocy 6 MV (Varian, Palo Alto, USA/BrainLAB, Kirchheim,
Niemcy). Planowany obszar napromieniania (planning target volume - PTV) obejmowat region wzmocnienia
kontrastowego wiacznie z lozg po resekcji oraz dodatkowym marginesem o wielkosci 3 mm. Mediana PTV wynosita
46,5 cm?® (zakres 6,6-108,0 cm?®). Planowanie leczenia radioterapeutycznego wykonywano korzystajgc z
oprogramowania Brainscan® lub iPlan® (BrainLAB, Feldkirchen, Niemcy). Mediana podawanej dawki skutecznej
biologicznie (biologically equivalent dose - BED) wynoszaca 30 Gy byta podawana na 295% PTV, zwykle w postaci 5
frakcji po 2 Gy tygodniowo.

Analiza statystyczna

Okres przezycia obliczano stosujagc metode Kaplana—Meiera. Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byta
catkowita przezywalnos$¢ po pierwszym rozpoznaniu nawrotu lub postepu nowotworu (0S-2). Drugorzedowym
punktem koncowym byta catkowita przezywalno$¢ od chwili pierwotnego rozpoznania glejaka (0S-1). Wptyw
czynnikdow rokowniczych na przezywalno$¢ oceniano logarytmicznym testem rang, a analize korelacji wykonano
stosujgc wspodtczynnik korelacji Pearsona. Obliczenia statystyczne wykonano w programie SPSS Statistics 18.

Wyniki
Mediana wieku pacjentéw w chwili wtgczania do badania to 55,7 lat. U tgcznie 41 pacjentéw wykonano catkowity, a u

15 niemal catkowitg resekcje guza po postawieniu pierwotnego rozpoznania. U 2 pacjentdow przeprowadzono jedynie
biopsje, a u 1 pacjenta zakres resekcji nie mégt zosta¢ ustalony. Mediana czasu uptywajgcego pomiedzy



rozpoznaniem pierwotnego glajaka a pierwszym nawrotem/progresjg guza (recurrence/progression - TTP-1) wynosita
8,0 miesiecy. Dalsze informacje dotyczgce populacji uczestnikoéw badania przedstawiono w Tabeli 1.

W okresie trwania badania, zakonczonego 30 wrzesnia 2009 r., 47 sposréd 59 pacjentdow z nawrotowym glejakiem
zmarto. U jedynie 41 z nich nie byto watpliwosci, ze zgon spowodowany byt wzrostem guza. Jednakze, dla
zachowania konserwatywnego podejscia, wszystkie 47 zgondw uznano za zwigzane z nowotworem.

Mediana OS-2 oszacowana z zastosowaniem metody Kaplana—Meiera wynosita 13,4 miesiecy (95% przedziat ufnosci
(CI): 10,6-16,2 miesiecy) w populacji badanej (Ryc. 2). Dzielac populacje uczestnikow badania na osoby poddane
uprzednio leczeniu po stwierdzeniu nawrotu nowotworu (n = 24, patrz Tabela 1) oraz osoby nie poddawane takiemu
leczeniu (n = 35), mediana OS-2 o0séb leczonych wynosita 13,9 miesiecy (95% Cl: 10,9-16,8), w poréwnaniu do okresu
11,2 miesiecy (95% Cl: 6,7-15,6) w przypadku oséb nie leczonych. Mediana 0S-1 wynosita 23,2 miesigce z 95%
przedziatem ufnosci w zakresie 17,2—29,2 miesiecy.

Analizie poddano wszystkie standardowe czynniki rokownicze pod katem ich wptywu na przezycie. Jedynie wielkos¢
guza w chwili wigczenia do badania byt znaczgco skorelowany z pdzniejszym okresem przezycia (logarytmiczny test
rang, P<0,01). Zaden inny czynnik—wiek, KPS, TTP-1, lub wcze$niejsze leczenie po wystgpieniu pierwszego nawrotu
choroby—nie miat znaczacej wartosci prognostycznej wobec 0S-2. Jedynie pomiedzy TTP-1 a 0S-1 wystepowata
dodatnia liniowa zaleznos¢ znaczgco rézna od zera (r = 0,65; P<0,01). Jednakze wspdtczynnik korelacji Pearsona (r)
pomiedzy TTP-1 byt blisko zeru (brak zaleznosci). Nie stwierdzono korelacji pomiedzy lokalizacjg i wielkoscig guza, ani
uzyskanymi w trakcie leczenia temperaturami a OS-2 ani obserwowanymi dziataniami ubocznymi.

Ostre dziatania uboczne wystepujace w trakcie termoterapii byty klasyfikowane zgodnie z wersjg 2.0 wspdlnych
kryteridw toksycznosci (Common Toxicity Criteria - CTC). Wystepowanie opisanych ponizej dziatan ubocznych
stwierdzono u wiecej niz jednego pacjenta.

W czasie trwania sesji termoterapii u 33 pacjentow (50,0%) wystgpito pocenie sie do stopnia 1, natomiast 31 (47,0%)
zgtaszato ogdlne wrazenie ciepta w okolicy wykonywanego zabiegu. U 6 pacjentdéw (9,1%) cieptota ciata w czasie
trwania termoterapii przekroczyta 38°C (stres cieplny stopnia 1-3), podczas gdy cieptota ciata wszystkich pozostatych
pacjentéw wzrosta jedynie nieznacznie w czasie trwania zabiegu. Nie stwierdzono korelacji pomiedzy wzrostem
cieptoty ciata z wielkoscig lub liczbg zmian chorobowych poddawanych zabiegowi.

U dwunastu pacjentow (18,2%) wystgpit czestoskurcz stopnia 1 w czasie trwania zabiegu termoterapii. Krotkotrwate
zmiany ci$nienia krwi niewymagajace interwencji terapeutycznej obserwowano u 10 pacjentédw: nadcis$nienie u 7
(10,6%) i niskie cisnienie u 3 (4,5%).

Dziewieciu pacjentéow (13,6%) zgtosito bdl gtowy w czasie trwania termoterapii. Bél ten byt ogdlnie tagodny i
krotkotrwaty, lecz w przypadku 3 pacjentéw doprowadzit do przerwania indywidualnych sesji termoterapii. Mozliwe
jest, ze jego przyczyng byt przejsciowy wzrost cisnienia Srddczaszkowego zwigzany z miejscowym wzrostem
temperatury. U pietnastu pacjentéow (22,7%) wystapity drgawki, w wiekszosci przypadkéw ogniskowe. Leki
przeciwdrgawkowe (anti-epileptic drugs - AEDs) stosowane wczesniej przez pacjentdw nie zostaty odstawione. Cho¢
lekéw AED nie podawano profilaktycznie przed rozpoczeciem leczenia w ramach tego badania, nalezy rozwazy¢
zastosowanie takiego podejscia w przysztosci. U czternastu pacjentéw (21,2%) wystapity zaburzenia motoryczne, w
wiekszosci pogtebienie wczesniej wystepujgcego porazenia potowiczego. U 4 z nich objawy wystgpity po zabiegu
wkroplenia nanoczasteczek, podczas gdy u innych zaburzenia motoryki zaobserwowano po rézinej liczbie
wykonanych sesji termoterapii. W badaniu TK, u 6 z tych pacjentéw stwierdzono powiekszenie obrzeku
okotoogniskowego. Jednakze, jedynie u 2 (3,0%) pacjentdow, u ktorych wystgpity drgawki lub problemy motoryczne,
takie zaktdcenia neurologiczne wystepowaty po raz pierwszy.

Poza pogtebieniem porazenia potowiczego, nie stwierdzono zadnych innych przedtuzajacych sie dziatarh ubocznych. U
19 pacjentéw wykonano badania kluczowych parametréw metabolizmu zelaza (ferrytyny, transferyny, wysycenia
transferyny, stezenia zelaza w surowicy) zaréwno przed, jak i po wkropleniu ptynu magnetycznego. Nie stwierdzono,
aby zelazo ulegato uwalnianiu z depozytéw w obrebie guza, ani zeby ulegato metabolizmowi w organizmie.

Dyskusja

Celem tego badania z pojedynczg grupg probantéw byto wykazanie skutecznosci klinicznej nowo opracowanej
termoterapii w obrebie guza z zastosowaniem magnetycznych nanoczgsteczek, w skojarzeniu z przezskérnym
napromienianiem, w leczeniu nawrotowego GBM.

Poniewaz badanie nie byto randomizowane, w szczegdlnym stopniu braé¢ nalezy pod uwage mozliwosé odchylenia ze
wzgledu na selekcje uczestnikéw. Teoretycznie randomizacja jest mozliwa, lecz w praktyce jest krancowo trudna,
poniewaz pacjenci z nawrotowym glejakiem majg dojmujgcg Swiadomosé bliskiej Smierci, wiec zwykle podejmujg
bardzo ostrozne decyzje dotyczace udziatu w badaniach nowych terapii eksperymentalnych. Wiekszos¢ z nich nie
akceptuje uczestnictwa w badaniu randomizowanym, w ramach ktérego moga otrzymywac wytgcznie leczenie
podtrzymujace. Z tego wzgledu rekrutacja pacjentow do badan randomizowanych jest trudna i w znaczgcym stopniu
wykracza poza ramy czasowe okreslone dla tego badania.



Podobnie jak w przypadku wielu innych nowotwordw, czynniki rokownicze przed leczeniem stanowig gtéwny
wskaznik catkowitej przezywalnosci [37, 38], a przezycie moze wykazywac silniejszg korelacje z tymi czynnikami niz z
jakimkolwiek okreslonym sposobem leczenia. Tak wiec, wybdr historycznych danych kontrolnych nie jest pozbawiony
trudnosci, poniewaz czesto obejmujg one jedynie nieliczne populacje z réznorodnymi czynnikami rokowniczymi (w
szczegolnosci KPS, wiekiem i wczesniejszym leczeniem). Z tego powodu, w wielu badaniach wykorzystuje sie
metaanalize Wong i wsp. [39] jako wyjsciowg historyczng populacje odniesienia. Zgodnie z powyzszym badaniem,
mediana przezywalnosci pacjentédw leczonych z zastosowaniem chemioterapii po nawrocie glejaka wynosi 5,8
miesiecy. Jednakze, niedawno opublikowane wyniki badania EORTC-NCIC dotyczgcego pierwotnego glejaka,
przeprowadzonego przez Stupp i wsp. [1, 2] odzwierciedlajg ostatnio stosowany temozolomid, jako biezgce leczenie
standardowe pierwotnego glejaka. Z tego wzgledu, wyniki te stanowa nowa baze wyjsciowq dla danych dotyczacych
przezywalnosci. Wskazany w tym badaniu OS-2 szczegdlnie dobrze nadaje sie do bezposrednich porédwnan z
wynikami przysztych badan, poniewaz leczenie pierwszorzedowe zostato przeprowadzone na duzej populacji
pacjentéw (n = 287) z zastosowaniem obecnie przewazajgcego leczenia standardowego, podczas gdy po
nawrocie/progresji choroby pacjenci leczeni byli w sposéb wynikajgcy z decyzji lokalnego badacza. Dane dotyczace
0S-2 pochodzace z tego badania mogg wiec by¢ postrzegane jako w szerokim zakresie odzwierciedlajgce mediane
przezywalnosci przy zastosowaniu szeregu dostepnych obecnie sposobéw leczenia ratunkowego.

Nie zapominajgc o kwestiach poréwnywalnosci danych pomiedzy naszym badaniem a innymi badaniami, wydtuzenie
mediany 0S-2 do 13,4 miesiecy w naszym badaniu, w poréwnaniu z okresem wynoszgcym 6,2 miesiecy w badaniu
Stuppa [2] moze z powodzeniem by¢ uznane za znaczace (uzywajac metody statystycznej Simona [40]). Nalezy tu
podkresli¢, ze poréwnywane nie sg wyniki leczenia pierwszorzedowego, lecz raczej przezywalno$¢ po zastosowaniu
najlepszej mozliwej terapii po nawrocie guza po leczeniu pierwszego rzutu.

Kolejne dowody wskazujgce na wyzszo$¢ tej nowej terapii dostarczajg wyniki mediany drugorzedowego punktu
korcowego badania, OS-1, ktéra wynoszac 23,2 miesiecy znaczgco przekracza mediane réwng 14,6 miesiecy dla
grupy odniesienia [1]. Poréwnujgc wzrost mediany 0S-2 o 7,2 miesiecy ze wzrostem 0OS-1 o 8,6 miesiecy, jest jasne,
ze znaczacy wzrost okresu przezywalnosci wystepowat po nawrocie, wiec moze by¢ przypisany swoiscie dziataniu
termo-/radioterapii. Po ograniczeniu grupy badanej wyfacznie do tych pacjentéw, ktérzy nie byli poddawani
zadnemu weczesniejszemu leczeniu po wystgpieniu pierwszego nawrotu choroby (n = 35), mediana 0OS-2 dla tej
podgrupy ulega skréceniu do 11,2 miesiecy, lecz w dalszym ciggu jest wyzisza niz 6,2 miesiecy. Mozna wiec
whnioskowaé, ze obserwowane wydtuzenie przezycia nie jest zwigzane z zadnym wczesniejszym leczeniem nawrotu
choroby przed wtaczeniem do badania. Pozostali pacjenci, ktérzy byli uprzednio leczeni (n = 24) mieli mediane 0S-2
wynoszacg 13,9 miesiecy.

Mediana wieku populacji badanej (56 lat) byta bardzo bliska wiekowi populacji odniesienia (57 lat), a mediana TTP-1
réznita sie jedynie umiarkowanie (8,0 w poréwnaniu z 6,9 miesiecy), co sugeruje, ze na wyniki badania nie wptynat
zasadniczo sposdb selekcji pacjentdw, a wiec, ze sg one klinicznie istotne. Niestety, dane dotyczace innych czynnikéw
rokowniczych w populacji odniesienia, takie jak wielkos$¢ guza i KPS w chwili nawrotu, nie byty dostepne.

Poza zbadaniem potencjalnej roli selekcji pacjentéw na przezywalnos$é, nalezy sie takze zajgé¢ zakresem, w jakim
radioterapia wspomagajgca mogta przyczyni¢ sie do wzrostu przezywalnosci. Jednakze, wczesniejsze badania
dotyczace stereotaktycznej radioterapii frakcjonowanej w leczeniu nawrotowego GBM wykazaty jedynie niewielki
wzrost mediany przezywalnosci, a dodatkowo dane te dotyczyty matych grup pacjentéw. Hudes i wsp. [8] oraz
Vordermark i wsp. [13] uzyskali odpowiednio OS-2 wynoszgce 10,5 miesiecy (n = 19) i 7,9 miesiecy (n = 14) w wyniku
stosowania stereotaktycznej radioterapii hipofrakcjonowanej, lecz w przypadku obu badan dotyczyty one wzglednie
matych guzoéw. Jednakze, w retrospektywnm badaniu Combs i wsp. dotyczgcym zblizonych wielkosci guzéw u
poréwnywalnej populacji pacjentéw (pod wzgledem wyniku KPS i wieku) stwierdzono mediane przezywalnosci rowng
8,1 miesiecy po zastosowaniu powtérnego frakcjonowanego napromieniania stereotaktycznego na poziomie 36 Gy
[12].

Zdecydowany wzrost catkowite] przezywalnosci obserwowany w naszym badaniu po zastosowaniu termoterapii
skojarzonej z radioterapiag w nizszej dawce wynoszgcej 30 Gy wskazuje wiec na skutecznos¢ zastosowanej terapii
cieplnej, przynajmniej w takim skojarzeniu. Nalezy podkresli¢, ze badania nad stereotaktycznym leczeniem
radiochirurgicznym dotyczace guzdéw o znacznie mniejszych rozmiarach nie muszg koniecznie stanowi¢ dobrej
podstawy dla poréwnan z wynikami uzyskanymi w naszym badaniu.

Nawet w przypadku celowej selekcji pacjentow poddawanych leczeniu z powodu nawrotowego GBM 1z
zastosowaniem uprzednio okreslonych kryteriow, Hau i wsp. [3] byli w stanie wykaza¢ jedynie umiarkowany wzrost
0S-2 do 7,6 miesiecy, cho¢ nalezy zauwazy¢, ze z mediang wyniku KPS wynoszgcg 70 oraz z TPP-1 rownym 6 miesiecy,
rokowanie dla grupy pacjentéw w ich badaniu byto nieco gorsze niz w naszej populacji badanej.

W odniesieniu do bezpieczenstwa, onkotermia w obrebie guza zapewnia podejscie do hipertermii (lub termoablacji)
obcigzone jedynie umiarkowanymi skutkami ubocznymi.

Dwoma wadami tego nowego podejscia, o ktorych nalezy tu wspomnieé sg: po pierwsze, konieczno$¢ usuniecia
wszelkich elementéw metalowych z okolicy 40 cm wokdt obszaru poddanego zabiegowi (np. prac dentystycznych)
oraz po drugie, wykluczenie z pdzniejszych badan diagnostycznych postepu choroby badania RM na nieokreslony



czas po zabiegu. Pozostajg jednak inne skuteczne metody diagnostyczne poza TK, umozliwiajgce monitorowanie
postepu choroby. Nalezg do nich PET i SPECT, uznawane za co najmniej rownie dobre jak RM. Poza obszarem
zdeponowania nanoczgsteczek, konwencjonalne badanie RM moze by¢ stosowane bez ograniczen, zgodnie z
obowigzujgca praktyka. Nalezy zauwazy¢, ze wykluczenie RM z badan pozwalajgcych na ocene postepu nowotworu
wynika nie z wptywu RM na nanoczasteczki, lecz przeciwnie, z artefaktéw w badaniu RM zwigzanych z obecnoscia
bardzo wysokich stezen tych czgsteczek. Dla poréwnania, nanoczgsteczki tlenku zelaza sg stosowane w znacznie
nizszych stezeniach w celu ustalania celu terapii i wzmocnienia kontrastowego glejaka [41].

Patrzac na catos¢ obserwowanych dziatan ubocznych, onkotermia w obrebie guza uznawana jest za metode
bezpieczng i dobrze tolerowang, w poréwnaniu z innymi dostepnymi opcjami leczenia. W tym badaniu wykazano, ze
we wskazanej grupie pacjentéw to nowe podejscie terapeutyczne, w kojarzeniu z frakcjonowang radioterapig
stereotaktyczng, jest klinicznie skuteczna. Wzrost catkowitej przezywalnosci wskazuje na w sposéb oczywisty
korzystny stosunek ryzyka do korzysci u pacjentéw z nawrotowym GBM.

Onkotermia w obrebie guza moze, zasadniczo, by¢ stosowana w skojarzeniu z kazdg terapig konwencjonalng w celu
spotegowania jej dziatania, a wiec umozliwia uzyskanie jeszcze silniejszego oddziatywania terapii. Ze wzgledu na
stabilnos¢ depozytéw nanoczasteczek i w przeciwienstwie do radioterapii podlegajgcej ograniczeniom zwigzanym z
kumulacjg dawek, sesje termoterapii mogg by¢ powtarzane lub kojarzone z innymi sposobami leczenia bez zadnych
bezposrednich ograniczen. Skojarzenie onkotermii w obrebie guza z chemioterapia (w szczegdlnosci z
temozolomidem) stanowi szczegdlnie obiecujgce podejscie, zastugujgce na dalsze badania kliniczne. Wprowadzanie
nanoczasteczek do guza z zastosowaniem metody wspomaganej konwekcyjnie (convection-enhanced delivery - CED)
moze by¢ potencjalnie alternatywa dla bezposredniego wkraplania do wnetrza guza, i takze powinno stac sie
przedmiotem przysztych badan klinicznych.

Ponadto, poniewaz wrazliwos$¢ na temperature réznych tkanek wykazuje jedynie marginalne réznice [27], mozna
przypuszczaé, ze pacjenci z innymi guzami litymi, poza glejakiem, mogg skorzysta¢ z tego nowatorskiego podejscia,
pod warunkiem, ze w tych guzach da sie bezpiecznie uzyskaé odpowiednio wysokie temperatury. Kwestia ta jest
przedmiotem innych, trwajacych obecnie badan klinicznych.

Podziekowania Badanie zostato sfinansowane przez MagForce Nanotechnologies. Dziekujemy Heike Bender za
kierownictwo badan, Jens-Thorstenowi Ollek za przeprowadzenie analiz po wkropleniu, Norbertowi Waldofnerowi za
zsyntetyzowanie ptynu magnatycznego i Reginie Scholz za jej cenne sugestie dotyczgce $rédczaszkowych aplikacji
nanoczasteczek.
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PiSmiennictwo
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Ryc. 1 Nawrédt glejaka. a, b RM modzgu przed leczeniem. ¢, d TK mdzgu po leczeniu wskazujgcy depozyt
nanoczasteczek w obszary hyperdensyjne. Linie izoterm wskazujg obliczone temperatury zabiegowe w zakresie od
40°C (niebieskie) do 50°C (czerwone). Brgzowa linia odpowiada obszarowi guza. e, f rekonstrukcja tréjwymiarowa
potaczonych obrazéw RM i TK pokazujgca guz (brazowy), ptyn magnetyczny (niebieski) i cewnik z termometrem
(zielony).

Ryc. 2. Catkowita przezywalno$é po rozpoznaniu pierwszego nawrotu/postepu choroby (0S-2) u 59 pacjentéw z
glejakiem leczonych z zastosowaniem skojarzonej termo- i radioterapii.

Os$ y: prawdopodobienistwo przezycia

Os x: Czas (miesigce)



Tabela 1 Charakterystyka pacjentow (n = 59)

Liczba (%)
Leczenie pierwszego rzutu
Resekcja 56 95
Radioterapia 58 98
Chemioterapia 51 86
Pacjenci z wczesniejszym leczeniem po nawrocie | 24 41
nowotworu lecz przed przystgpieniem do badania
Resekcja 11 19
Radioterapia 2 3
Chemioterapia 17 29
KPS w chwili przystgpienia do badania — mediana | 90 (60 — 100)
(zakres)
Wynik w skali sprawnosci Karnofsky’ego (KPS) = 80 46 78
Wiek w latach w chwili przystgpienia do badania — | 55,7
mediana
Pacjenci w wieku <50 lat 23 39
Pacjenci w wieku > 50 lat 36 61




