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Proste streszczenie: Nawrotowe glejaki o wysokim stopniu ztosliwosci sg trudne do leczenia. Tutaj opisujemy nasze
jednoosrodkowe doswiadczenia w faczeniu fluorescencyjnie naprowadzanej resekcji guza za pomocg 5-ALA i miejscowej
termoterapii za pomocg superparamagnetycznych nanoczastek zelaza. W sumie 18 pacjentéw byto operowanych i
otrzymato termoterapie z dodatkowa radioterapia lub bez niej. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta
5,5 miesigca, a mediana przezycia catkowitego 9,5 miesigca. Chociaz podczas aktywnego leczenia nie obserwowano zadnych
powaznych dziatan niepozadanych, u 72% pacjentéw wystapit obrzek mézgu wymagajacy leczenia sterydami lub nawet
chirurgicznego usuniecia nanoczastek. Podsumowujac, potgczenie resekcji kierowanej fluorescencjg i termoterapii
wewnatrz jam ciata stanowi nowatorskg i obiecujaca opcje leczenia poprawiajaca kontrole miejscowg guza w nawrotowych
glejakach o wysokim stopniu ztosliwosci, ale konieczne jest dalsze udoskonalenie protokotu leczenia w celu zmniejszenia
powaznych dziatan niepozadanych.

Abstrakt: Opis sytuacji: Koncepcje poprawiajgce miejscowg kontrole guza w glejaku o wysokim stopniu ztosliwosci (high-
grade glioma - HGG) s rozpaczliwie potrzebne. Celem pracy jest przedstawienie rozszerzonej serii przypadkow leczonych
kombinacja resekcji kierowanej fluorescencjg 5-ALA (FGR) i termoterapii wewnatrz jam ciata z uzyciem nanoczastek
superparamagnetycznego tlenku zelaza (SPION). Metody: PrzeprowadziliSmy jednoosrodkowy retrospektywny przeglad
wszystkich nawrotowych HGG leczonych za pomocg FGR i termoterapii wewnatrz jam ciata (n = 18). Pacjenci byli poddawani
szesciu sesjom hipertermii w zmiennym polu magnetycznym i otrzymywali dodatkowe terapie adjuwantowe w zaleznosci
od przypadku. Wyniki: Dziewieciu pacjentow byto leczonych z powodu pierwszego nawrotu nowotworu; wszyscy pozostali
pacjenci mieli co najmniej dwa nawroty. Dziewieciu chorych otrzymato skojarzong radioterapie i termoterapie. Mediana
przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 5,5 (95% Cl: 4,67-6,13) miesiecy, a mediana przezycia catkowitego 9,5
(95% ClI: 7,12-11,79) miesiecy. Podczas aktywnego leczenia nie obserwowano istotnych dziatan niepozadanych. U trzynastu
chorych (72%) w trakcie obserwacji wystgpit obrzek mézgu oraz nasility sie objawy kliniczne i poczatkowo leczono ich
deksametazonem. Szesciu (33%) z tych pacjentéw poddano chirurgicznemu usunieciu nanoczastek z powodu opornego na
leczenie obrzeku. Wnioski: Potgczenie FGR i termoterapii wewnatrz jam ciata z uzyciem SPION stanowi nowg opcje poprawy
kontroli miejscowej guza w nawrotowych HGG. Istotnym problemem jest rozwdéj obrzeku mézgu, co wymaga dalszego
doskonalenia protokotu leczenia.

Stowa kluczowe: glejak; komdrki szpikowe; nanoczasteczki; termoterapia; fluorescencja; stan zapalny

1. Wstep

Pomimo leczenia zgodnego z wytycznymi, rokowanie w przypadku glejakédw o wysokim stopniu
ztosliwosci (high-grade gliomas - HGG) jest zte [1,2]. Z czasem postepy, takie jak resekcja kierowana
fluorescencjg (FGR) [3,4], Srodoperacyjny neuromonitoring (IOM) [5,6], Srédoperacyjne obrazowanie
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rezonansem magnetycznym (ioMRI) [7,8] oraz nowe metody leczenia, takie jak Tumor-Treating Fields (TTF)
[9,] doprowadzity do ograniczonej poprawy czasu przezycia.

Resekcja pod kontrolg fluorescencji z uzyciem kwasu 5-aminolewulinowego (5-ALA) jest obecnie
jedyna zatwierdzong i jedng z najczesciej stosowanych procedur w chirurgii glejaka u dorostych. W licznych
badaniach wykazano skutecznosc¢ resekcji wspomaganej 5-ALA i jej wptyw na stopien resekc;ji, przezycie
wolne od progresji (PFS) i przezycie catkowite (OS) w przypadkach pierwotnych [3-5,10,11]. Stummer i wsp.
stwierdzili znamiennie wyzsze OS, gdy po operacji nie byt widoczny guz resztkowy (16,7 vs. 11,8 miesiaca, p
< 0,0001) [12]. Ponadto, metoda ta opiera sie na wewngatrzkomdrkowej akumulacji fluorescencyjnej
protoporfiryny IX (PplX). Ta selektywna akumulacja jest przyczyng wysokiej czutosci i specyficznosci sygnatu
fluorescencyjnego [13-18], rowniez w przypadku nawrotéw ztosliwych guzow madzgu [19].

Terapie w przypadku nawrotu guza nie sg dobrze zdefiniowane, a ogdlny poziom dowodéw
dotyczacych dostepnych metod leczenia jest niski. Aktualne rekomendacje wytycznych obejmujg ponowng
resekcje, ponowne napromienianie, chemioterapie i eksperymentalne opcje leczenia [20]. W ostatnich
latach kilka badan klinicznych przyniosto jedynie ograniczone wyniki [21,22]. Mimo ze HGG dotyczg catego
mozgu, w wiekszosci przypadkow chirurgicznych dochodzi do wznowy miejscowej na marginesach ubytkéw
resekcyjnych [23,24]. Dlatego tez poprawa kontroli miejscowej guza jest celem wszystkich strategii terapii
miejscowej, takich jak miejscowo stosowana chemioterapia [25] i terapia fotodynamiczna (PDT) [23,26].

Wczesne badania kliniczne wykazaty skutecznosc i bezpieczenstwo stereotaktycznej aplikacji
nanoczgstek superparamagnetycznego tlenku zelaza (SPION) poddanych dziataniu zmiennego pola
magnetycznego (AMF) w potfaczeniu z napromienianiem u chorych z nawrotowym HGG [27,28]. SPION z
AMF jest leczeniem dopuszczonym na terenie Unii Europejskiej. Wykazano, ze hipertermia generowana
przez SPION moze wywotywac silng przeciwnowotworowga odpowiedZ immunologiczng [29-31] z nasilong
infiltracja komorek NK (natural killer), makrofagéw, komoérek dendrytycznych oraz limfocytéw T CD4+ i
CD8+ [32].

Jednym z gtéwnych problemdw technicznych zwigzanych z aplikacja stereotaktyczng jest
nieodpowiednie rozmieszczenie SPION [28]. Dodatkowo, przy zabiegach stereotaktycznych nie jest
mozliwe natychmiastowe leczenie cytoredukcyjne. Majgc to na uwadze, opracowali$émy nowatorska
technike podawania czgsteczek do jamy resekcyjnej bezposrednio po FGR. Gtdwng zaletg tej metody jest
to, ze chirurg ma optymalna kontrole nad dystrybucjg czasteczek, co pozwala mu na aplikacje wiekszych
objetosci czgsteczek przy jednoczesnym zapobieganiu ich rozlaniu do komér.

Pierwszorzedowym celem pracy jest przedstawienie naszych wynikéw dotyczgcych skutecznosci i
wyniku w zakresie przezycia catkowitego (0OS), a celem drugorzedowym ocena bezpieczerstwa skojarzonej
FGR i miejscowej termoterapii wewnatrz jam ciata z uzyciem nanoczgastek superparamagnetycznego tlenku
zelaza w rozszerzonej serii chorych leczonych w naszym osrodku.

2. Metody
2.1. Pacjenci

Ta seria przypadkéow obejmuje wszystkich pacjentéw leczonych kombinacjg FGR i termoterapii SPION
wewnatrz jam ciata w jednoosrodkowym srodowisku akademickim od 2015 do 2020 roku (rysunek 1).
Wszystkim pacjentom z nawrotowym HGG, uznanym za kandydatéw do resekcji chirurgicznej, zaoferowano
dodatkowa termoterapie wewnatrz jam ciata jako uzupetniajagcg metode leczenia. Analiza danych zostata
przeprowadzona retrospektywnie, a wszystkie procedury i analizy zostaty zatwierdzone przez lokalng komisje
etyczng zgodnie z deklaracjg helsinskg (2020-531-f-S). Od wszystkich uczestnikow badania uzyskano Swiadoma
zgode na udziat w badaniu.



Rysunek 1. Schemat blokowy leczenia.
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2.2. Nanoczgstki

Zgodnie z wczesniejszymi doniesieniami [32], podczas zabiegu operacyjnego zastosowano potptynny
roztwor MFL AS-1 (NanoTherm®, Mag- Force AG, Berlin, Niemcy) zawierajacy SPION o stezeniu zelaza 112
mg/ml. Ptyn ten jest produkowany zgodnie z europejskimi przepisami dotyczgcymi wyrobédw medycznych i od
2011 roku dopuszczony do leczenia guzow mdzgu.

2.3. Resekcja sterowana fluorescencjq i aplikacja nanoczgsteczek

Resekcje guza wykonano standardowg technikg mikrochirurgiczng. Kwas 5-aminolewulinowy (5-ALA,
Gliolan®, Medac GmbH, Wedel, Niemcy) zastosowano doustnie na 4 h przed indukcjg znieczulenia w stezeniu
20 mg/kg masy ciata. Celem chirurgicznym byto usuniecie fluorescencyjnego guza. W przypadku ruchowo-
elokwentnej lokalizacji guza stosowano dynamiczne mapowanie MEP do mapowania drég korowo-
rdzeniowych. Guzy zlokalizowane w cze$ci mowy byty resekowane w warunkach czuwania w celu
monitorowania mowy, jak opisano wczesniej [33]. Po resekcji guza, $ciana jamy zostata pokryta siatkg
hydroksycelulozowg (Tabotamp®, Johnson & Johnson Medical GmbH, Ethicon, Norderstedt, Niemcy), a
nastepnie SPION zostaty natozone na siatke hydroksycelulozowg za pomocg strzykawki o pojemnosci 1 ml. Jesli
byto to mozliwe, naktadano do trzech warstw hydroksycelulozy i SPION. Dodatkowo, przez ztogi czasteczek
przeprowadzono cewnik z zamknietym korncem (TK-01,MagForce AG, Berlin, Niemcy), aby umozliwi¢ pomiar
temperatury podczas zabiegu w urzgdzeniu AMF (Nano-Activator®,MagForce AG, Berlin, Niemcy). Ptat kostny
zostat ponownie umocowany przy uzyciu wchtanialnych, niemetalowych ptytek (SonicWeld Rx®, KLSMartin,
Tuttlingen, Niemcy). Metalowe implanty ciata do 40 cm od guza, w tym implanty dentystyczne i ptytki mocujgce
ptat kostny, zostaty usuniete podczas operacji lub usuniete wczesniej. Pacjenci, u ktérych resekcja guza
doprowadzita do otwarcia komory, nie byli kwalifikowani do aplikacji nanoczastek, aby zmniejszy¢ ryzyko
niezamierzonej dystrybucji czgstek w przestrzeniach ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Z powodu artefaktéw spowodowanych przez SPION, nie moglismy polegac na pooperacyjnych skanach
MRI przy szacowaniu zakresu resekcji (EOR). W zwigzku z tym oceniliSmy EOR jako catkowitg resekcje brutto
(GTR), jesli usunieto cata fluoryzujgcay tkanke nowotworowg, prawie catkowitg resekcje (NTR), gdy pod koniec
operacji wykryto staby i rozproszony sygnat fluorescencyjny, oraz resekcje subtotalng (STR), jesli konieczne byto
pozostawienie silnego i zwartego sygnatu fluorescencyjnego, np. w obszarach elokwentnych. We
wczesniejszych badaniach udowodniono $cisty zwigzek miedzy sygnatem fluorescencji a EOR w pooperacyjnym
MRI [3,5,12].



2.4. Termoterapia

Po zabiegu operacyjnym wykonano tomografie komputerowg (CT) (Rysunek 2). Obrazy te zostaty
potfaczone z przedoperacyjnymi skanami MRI przy uzyciu oprogramowania do symulacji leczenia NanoPlan®
(MagForce AG), jak opublikowano wczesniej [32,34-36]. NanoPlan® symuluje wytwarzanie ciepta jako funkcje
gestosci nanoczastek i natezenia AMF. Jednak ze wzgledu na brak technicznych mozliwosci pomiaru lokalnej
perfuzji tkankowej w trakcie aplikacji hipertermii, symulacja ta jest zwykle niedoktadna. W zwigzku z tym nalezy
dokonywac¢ pomiarédw temperatury podczas sesji terapeutycznej, aby ponownie dostosowac symulacje.
Podczas pierwszej aplikacji hipertermii, $wiattowodowy czujnik temperatury (Optocon, Dresden, Niemcy) zostat
wprowadzony do zamknigtego cewnika, ktory zostat umieszczony podczas operacji. Termoterapie
przeprowadzano w aplikatorze AMF pracujgcym z czestotliwo$cig 100 kHz i natezeniem pola 2,5-15 kA/m,
zgodnie z wczesniejszymi publikacjami [32]. Najwyzsza temperatura wzdtuz przebiegu termo-cewnika byta
wykorzystywana do precyzyjnego dostrajania natezenia pola. W ciggu tygodnia zaplanowano dwa
jednogodzinne zabiegi. W przypadkach z rownoczesng radioterapia pierwszg sesje termoterapii zaplanowano
na 3 dni przed rozpoczeciem radioterapii, a kolejne piec sesji przeprowadzono w dniach 1, 4,8,11,15+ 1
dzien. Radioterapie przeprowadzano zgodnie z wczesniejszym opisem [32] i, jesli byta zaplanowana na ten sam
dzien, odbywata sie w odstepie czasowym 2 h do kazdej sesji termoterapii.

Rysunek 2. (A) Rezonans magnetyczny wykonany przedoperacyjnie pokazujacy wzmocniony kontrastem guz w prawym
ptacie ciemieniowym. (B) Tomografia komputerowa z wzmocnieniem kontrastowym wykonana w pierwszej dobie
pooperacyjnej. (C) Tomografia komputerowa u pacjenta 13 wykazujgca znaczny obrzek dwa miesigce po operacji.

2.5. Kontrola

Jak wspomniano powyzej, umieszczenie nanoczastek zelaza nie pozwala na odpowiednie obrazowanie
pooperacyjne za pomocg MRI. Pacjenci mieszkajgcy w poblizu naszego osrodka byli monitorowani za pomoca F-
Fluoro-etylo-tyrozyny (1F-FET)-PET-CT, w tym badan pokontrastowych, raz na trzy miesigce. U wszystkich
pozostatych pacjentéw do obserwacji wykorzystano tomografie komputerowg po kontrascie. W przypadku
koniecznosci usuniecia nanoczastek w trakcie trwania choroby, ponownie wybrano MRI jako optymalng
metode obrazowania. W celu dalszego uwidocznienia odpowiedzi immunologicznej podczas termoterapii w
poszczegdlnych przypadkach przeprowadzilismy skanowanie N,N-dietylo-2-[4-(2-fluoroetoksy)fenylo]-5,7-
dimetylopirazolo[1,5-a]pirymidyno-3-acetamidem (8F-DPA-714) PET dla biatka translokatora (TSPO), jak
opisano wczesniej [37].

2.6. Analizy danych

Do analiz statystycznych wykorzystano pakiet IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM, Armonk, New York, NY,
USA). Dane analizowano za pomocg standardowych statystyk opisowych, stosujac czestosci bezwzgledne i
wzgledne dla zmiennych kategorycznych, mediane i rozstep miedzykwartylowy (IQR) dla zmiennych ciggtych
oraz $rednig i odchylenie standardowe (SD) dla zmiennych metrycznych. Dla zmiennych porzadkowych
zastosowano test U Manna-Whitneya (MWU), a dla zmiennych kategorycznych doktadny test Fishera. Analizy
czasowe przeprowadzono przy uzyciu krzywych Kaplana-Meiera i testu log-rank. Przezycie wolne od progres;ji
choroby (PFS) definiowano jako czas od zabiegu do progresji wedtug zmodyfikowanych kryteriéw RANO lub
zgonu [38]. Przezycie catkowite (overall survival, OS) zdefiniowano jako czas od zabiegu do zgonu. Za istotng
statystycznie uznawano wartos¢ prawdopodobienstwa mniejszg niz 0,05.

3. Woyniki

Osiemnastu chorych z nawrotowg HGG leczono za pomoca FGR i nastepowej termoterapii wewnatrz jam
ciata. Osiem pacjentek (44%) byto pici zenskiej. Mediana wieku wynosita 51 lat (IQR: 43-61). Zgodnie z
klasyfikacjg WHO z 2006 roku [39] u szesnastu chorych (89%) rozpoznano glejaka, a u dwdch pozostatych
odpowiednio: gwiazdziaka anaplastycznego i skapodrzewiaka anaplastycznego. W czternastu przypadkach
stwierdzono IDH wildtype (78%). Promotor MGMT byt niemetylowany w 13 przypadkach (76%). Dziewieciu
pacjentéw (50%) byto leczonych z powodu pierwszego nawrotu guza; wszyscy pozostali pacjenci mieli co
najmniej dwa nawroty (Tabela 1). Mediana czasu pomiedzy pierwotnym rozpoznaniem a leczeniem
chirurgicznym badanych w tym badaniu wynosita 14 miesiecy (IQR: 7-45). Wszyscy chorzy byli poddawani
termoterapii dwa razy w tygodniu w temperaturze o medianie 47,0 °C (IQR: 44,5-53,3). Dziewieciu chorych
(50%) otrzymato dodatkowo réwnoczesng radioterapie w dawce 39,6 Gy (5 x 1,8 Gy/tydzien); wszyscy pozostali
chorzy nie otrzymali radioterapii z powodu ograniczen dawki (Rysunek 1). Poczgtkowo nie stosowano
chemioterapii ratujgcej. W trakcie obserwacji jeden chory otrzymat temozolomid i jeden chory otrzymat
bewacyzumab w celu paliatywnego leczenia obrzeku (Tabela 2).



Tabela 1. Podstawowa charakterystyka pacjentéw

Lp. | Wiek | Pte¢ Poczatkowa Czas od Liczba Obecna diagnoza | Promotor MGMT | Lokaliza
(lata) diagnoza poczatkowe | nawrotéw cja
j diagnozy
(miesiace)
1 42 F Glejak, 6 1 Glejak, zmetylowany LP
IDH zmutowany IDH zmutowany
2 60 M Glejak, 13 2 Glejak, niezmetylowany RP
IDH wild type IDH wild type
3 59 M Glejak, 15 1 Glejak, niezmetylowany LP
IDH wild type IDH wild type
4 65 M Glejak, 8 2 Glejak, niezmetylowany RP
IDH wild type IDH wild type
5 75 F Glejak, 4 1 Glejak, niezmetylowany RF
IDH wild type IDH wild type
6 42 M Glejak, 3 4 Glejak, zmetylowany LF
IDH wild type IDH wild type
7 63 F Glejak, 13 1 Glejak, niezmetylowany LP
IDH wild type IDH wild type
8 36 F Gwiazdziak 57 2 Gwiazdziak niezmetylowany RF
anaplastyczny, anaplastyczny,
IDH zmutowany IDH zmutowany
9 38 M Glejak, 42 2 Glejak, niezmetylowany LO
IDH wild type IDH wild type
10 62 M Glejak, 7 1 Glejak, niezmetylowany LO
IDH wild type IDH wild type
11 42 F Glejak, 33 1 Glejak, niezmetylowany LO
IDH wild type IDH wild type
12 40 F Gwiazdziak 248 3 Gwiazdziak zmetylowany RF
rozlany, anaplastyczny,
IDH zmutowany IDH zmutowany
13 58 M Glejak, 6 1 Glejak, niezmetylowany RP
IDH wild type IDH wild type
14 44 F Glejak, 8 1 Glejak, niezmetylowany LF
IDH wild type IDH wild type
15 46 M Glejak, 10 1 Glejak, niezmetylowany RP
IDH wild type IDH wild type
16 57 M Gwiazdziak 167 3 Skapodrzewiak nie dostepne LT
rozlany, anaplastyczny,
IDH zmutowany IDH zmutowany
17 58 F Glejak, 16 3 Glejak, niezmetylowany LT
IDH wild type IDH wild type
18 45 M Glejak, 133 3 Glejak, zmetylowany LT
NOS IDH zmutowany
R, prawy. L, lewy. F, czotowy. P, ciemieniowy. T, skroniowy. O, potyliczny.
Tabela 2. Dane dotyczgce termoterapii i obserwacji.
ID EOR Objetosé Szczytowa Ponowne Chemioterapia Czas do Korekta z PFS 0s
pacjenta nanoczasteczek temperatura napromienianie ratunkowa wystgpienia powodu (miesigce) (miesigce)
(mL) (°C) (Gy) obrzeku (miesigce) obrzeku
1 STR 2,8 59 39,6 3,67 Tak 72* 72*
2 GTR 3,2 60 39,6 0,33 Nie 7 7
3 NTR 56 39,6 1,97 Tak 11 24
4 STR 2,1 53 39,6 Brak Tak 6 9
5 GTR 53 N 4,43 Nie 5 7
6 NTR 54 Brak Nie 3 4
7 NTR 3,2 49 - Brak Nie 3 5
8 GTR 4,3 44 Temozolomid 5,07 Nie 35 35
9 GTR 3,4 50 - - 2,73 Nie 4 10
10 GTR 3,8 48 39,6 Bewacyzumab 3,33 Nie 8 8
11 NTR 45 39,6 - 333 Nie 5 10
12 NTR 42 - Brak Nie 7 17
13 NTR 46 39,6 15 Tak 6 7
14 GTR 39 39,6 2,0 Nie 5 6
15 GTR 19 433 39,6 2,33 Tak 3 15+
16 NTR 45 N Brak Nie 7 12
17 STR 44,6 0,77 Nie 3 5
18 STR 45 1,83 Tak 2 11

EOR, zakres resekcji. GTR, gross total resection (resekcja catkowita brutto), NTR, near total resection (resekcja bliska catkowitej). STR,
subtotalna resekcja. PFS, przezycie wolne od progresji choroby. OS, przezycie catkowite. * Pacjenci bez dowodéw na progresje. T pacjenci
nadal zyjacy.




3.1. Analiza przezycia

Progresje nowotworu definiowano zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami RANO [38]. Mediana przezycia
wolnego od progresji (PFS) w badanej populacji wyniosta 5,5 miesigca (95% Cl: 4,67-6,13) po termoterapii, a
mediana przezycia catkowitego (0S) 9,5 miesigca (95% Cl: 7,12-11,79) (Rysunek 3). Nie zaobserwowano rdznic
w przezyciu miedzy chorymi leczonymi z powodu pierwszego nawrotu a chorymi leczonymi z powodu drugiego
nawrotu lub pdzniej (p = 0,283 dla PFS; p = 0,608 dla OS), ani miedzy chorymi, ktérzy otrzymali zaréwno
termoterapie, jak i radioterapie, a tymi, ktdrzy otrzymali samg termoterapie (p = 0,232 dla PFS; p = 0,450 dla
0S).

Rysunek 3. Wykresy Kaplana-Meiera przedstawiajgce przezycie wolne od progresji (PFS) i catkowite przezycie (OS) w
miesigcach, po resekcji kierowanej fluorescencjg (FGR) i termoterapii. Punkty danych cenzurowanych oznaczono kreskami.
Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) dla badanej populacji wyniosta 5,5 miesigca (95% Cl: 4,67-6,13) po
termoterapii, a mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 9,5 miesigca (95% Cl: 7,21-11,79).

3.2. Bezpieczernistwo i powiktania

W bezposredniej fazie okotooperacyjnej ani w trakcie leczenia AMF nie obserwowano powaznych dziatan
niepozadanych. Jednakze u trzynastu pacjentéw (72%) w trakcie obserwacji leczenia (mediana: 70 dni, IQR: 50-
105) wystapit obrzek mézgu z objawami klinicznymi i byli oni leczeni deksametazonem. W szesciu z tych
trzynastu przypadkow (46%) nanoczastki musiaty by¢ usuniete chirurgicznie z powodu opornego na leczenie
obrzeku. U czterech (31%) z nich rozwinety sie uposledzone zakazenia miejsca operowanego po dtugotrwatym
leczeniu steroidami (mediana: 72 dni, IQR: 59-116). U jednego pacjenta (nr 4) rozwineta sie przemijajaca
tagodna mielopatia, z MRI odcinka szyjnego sugerujgcym hiperintensywne uszkodzenie cieplne rdzenia T2
spowodowane matym rdzeniowym depozytem przemieszczonych nanoczastek (Rysunek 4).

Rysunek 4. Rezonans magnetyczny T2-zalezny kregostupa szyjnego pacjenta 4 w ptaszczyznie strzatkowej (po lewej stronie)
i osiowe] (po prawej stronie). Zwraca uwage $rodszpikowa hiperintensywna zmiana w rdzeniu kregowym na poziomie C2-3
sgsiadujgca z artefaktami metalowymi (strzatka).

Srednia szczytowa temperatura podczas zabiegéw wynosita 47 _C (IQR: 44,5-53,3). Nie stwierdzono
istotnego zwigzku pomiedzy temperatura szczytowg a rozwojem obrzeku (p > 0,05). Ponadto nie stwierdzono
istotnych korelacji pomiedzy temperaturg szczytowq a steroidoterapia, reoperacjg, OS, PFS lub odstepem
czasowym do rozwoju obrzeku (wszystkie p > 0,05) (wszystkie p > 0,05). Dalsze analizy nie wykazaty zwigzku
pomiedzy dodatkowa radioterapia a rozwojem obrzeku (p > 0,05).

4. Dyskusja

W niniejszej analizie rozszerzone;j serii przypadkow oceniliSmy skutecznos¢, bezpieczenstwo i kwestie
techniczne skojarzonego leczenia 5-ALA FGR i termoterapii wewnatrznaczyniowej. StwierdziliSmy mediane PFS
wynoszacg 5,5 miesigca (95% Cl: 4,67-6,13) i mediane OS wynoszgcg 9,5 miesigca (95% Cl: 7,12-11,79) po
operacji i termoterapii. W przeciwieristwie do wczesniejszych badan nie zaobserwowali$my istotnej wartosci
ponownego napromieniania w pofaczeniu z termoterapig na OS i PFS [32,40,-42]. Ponadto nie stwierdzilismy
istotnej réznicy pomiedzy wynikami przezycia chorych leczonych z powodu pierwszego nawrotu vs. drugiego
nawrotu lub pdzniej.

Jak dotad nie ma standardowego leczenia chorych z nawrotowym HGG. Ostatnie nierandomizowane
badania wykazuja, ze chorzy mogg odnies¢ korzys¢ z powtdrnej resekcji z mediang PFS wynoszacg 1,9 miesigca i
OS wynoszacg 6,5-12,9 miesigca [43-46]. Ponowne napromienianie réwniez wigzato sie z umiarkowang
korzyscig w zakresie przezycia w poréwnaniu z najlepszg opiekg wspomagajaca. Czas przezycia mogt ulec
poprawie, gdy ponowne napromienianie tgczono z innymi metodami leczenia (mediana OS 8,2 miesigca vs. 12,2
miesigca) [47]. Jesli chodzi o leczenie systemowe w nawrotowym GBM, opcje terapeutyczne obejmujg
ratunkowgq chemioterapie temozolomidem, lomustyng, bewacyzumabem lub ich kombinacjami oraz
regorafenibem. Odnotowano mediane PFS wynoszacg 1,5-4,2 miesigca i mediane OS wynoszacg 6,0-10,6
miesigca [48-52]. Podejmowanie decyzji jest jeszcze bardziej ztozone w przypadku drugiego lub pdzniejszego
nawrotu. Ogdlnie rzecz biorgc, termoterapia nie jest nowa koncepcjg w neuroonkologii. Laserowa terapia
Srédmigzszowa (LITT), procedura stereotaktyczna, ktdra jest ograniczona do mniejszych zmian, wykazata
poréownywalne wyniki przezycia w przypadku nawrotowego glejaka [53,54]. Ostatnio nasza grupa opublikowata
rowniez serie chorych na nawrotowego glejaka leczonych srédoperacyjnie otwartg terapig fotodynamiczng po
FGR z poréwnywalnymi krzywymi przezycia [23]. Co wazne, w porownaniu z innymi metodami, nanoczgsteczki
NanoTherm® posiadajg od 2011 roku certyfikat zgodnosci z europejskimi przepisami dotyczgcymi wyrobow



medycznych w leczeniu guzéw médzgu. Co wiecej, aplikacja nanoczasteczek wewnatrz jam ciata pozwala na
zajecie sie bardziej ztozong architekturg guza i moze by¢ bezposrednio potagczona z resekcjg mikrochirurgiczna.

4.1. Potgczenie FGR z aplikacjq nanoczgstek

W poréwnaniu z klasyczng stereotaktyczng aplikacjg nanoczastek [27], dodanie jej do resekcji kierowane;j
fluorescencjg ma kilka zalet. Cytoredukcja z zastosowaniem FGR i IOM daje dobre wyniki onkologiczne i
czynnosciowe [55]. Pozwala to na zastosowanie termoterapii jako uzupetnienia najlepszego standardu opieki.
W przeciwienstwie do stereotaktycznej aplikacji nanoczgstek, mozna zastosowaé wieksze objetosci nanoczgstek
bez wywotywania podwyzszonego cisnienia srodczaszkowego. Ponadto, poniewaz otwarta procedura
umozliwia neurochirurgowi dokfadniejsze rozprowadzenie czgstek pod bezposrednig kontrolg wzroku, mozna
unikng¢ powszechnych probleméw zwigzanych z metodg stereotaktyczng, w tym wycieku i cofania sie
nanoczastek. Wreszcie, dzieki jednemu korytarzowi chirurgicznemu nie ma potrzeby stosowania wielu
trajektorii, ktére sg wymagane w przypadku wiekszych guzow przy zastosowaniu wytgcznie metody
stereotaktycznej [27,28].

4.2. Postepowanie w przypadku powiktan

Po krétkim czasie (mediana: 70 dni, IQR: 50-105) u ponad potowy chorych rozwinat sie obrzek
okotoogniskowy z dodatkowymi deficytami neurologicznymi, wymagajgcy leczenia wiekszymi dawkami
steroiddéw. W szesciu z tych przypadkow konieczne byto chirurgiczne usuniecie nanoczgstek z powodu
opornego na leczenie obrzeku (n = 6; 33%). W naszej poprzedniej publikacji skupili§my sie na immunologicznym
aspekcie tej reakcji, ktory musi by¢ brany pod uwage jako czes¢ leczenia. W badaniu histopatologicznym tkanki
modzgowej stwierdzono duze ilosci zagregowanych nanoczastek zlokalizowanych w tkance martwiczej, bez
dowoddw na aktywnos$é guza. Na granicach stwierdzono nanoczastki wbudowywane przez fagocyty. Tkanka
otaczajgca wykazywata silny stan prozapalny z nasilong infiltracjg komdrek T, NK i mieloidalnych [32]. Takie
reakcje stwierdzono réwniez w omawianej serii przypadkow (pacjenci 9 i 13). Oprdcz powstania obrzeku, u
czterech chorych doszto do zakazenia miejsca operowanego, prawdopodobnie w wyniku dtugotrwatego
leczenia steroidami (n = 4; 22%). Dlatego nalezy unika¢ podawania duzych dawek kortykosteroidéw
(deksametazon w dawce ponad 4 mg/dobe) przez dtuzszy czas (>6 tygodni). Alternatywa moze by¢
zastosowanie bewacyzumabu w celu kontroli obrzeku, co zostato udowodnione w leczeniu radionekrozy [56].

W innym przypadku nalezy rozwazy¢ chirurgiczne usuniecie nanoczastek i martwiczych tkanek z rdzenia
guza. Ponadto, termoterapia powinna by¢ ograniczona do chorych, ktérzy nie wymagaja stosowania
kortykosteroidéw przed rozpoczeciem leczenia. Co wiecej, pacjenci z obnizonym stanem sprawnosci klinicznej,
ktorzy moga nie tolerowac przejsciowego wzrostu obrzeku wtérnego do martwicy lub sg zagrozeni innymi
powaznymi dziataniami niepozgdanymi, nie bedg kwalifikowani do tej terapii - podobnie jak w przypadku
wszystkich innych terapii.

W poréwnaniu z aplikacjami stereotaktycznymi [27,28], aplikacja nanoczastek po resekcji guza pozwala na
znacznie lepszg dystrybucje i wieksze stezenie nanoczastek na granicach jamy guza. Nalezy jednak unika¢ elucji
do komdr i cystern podstawnych, aby zapobiec powiktaniom, takim jak u pacjenta 4. Z tego wzgledu wszelkie
kontakty miedzy jama resekcyjng a komorami lub cysternami powinny by¢, jesli to mozliwe, uszczelnione, np.
za pomocgy kolagenowych podktadek pokrytych fibrynogenem.

4.3. Perspektywy

Poniewaz nalezy przyja¢, ze hipertermia jest gtdwng przyczyng powstawania obrzeku, nalezy zwrdcié
szczegblng uwage na symulacje i dostosowanie temperatury. Obecnie maksymalna temperatura
zarejestrowana wzdtuz przebiegu cewnika z zamknietg koncowka jest uzywana do korekty symulacji i
dostrajania AMF. By¢ moze rozsadniej bytoby dostosowaé AMF do temperatury na granicy guza i SPION-u,
poniewaz jest to region, w ktérym biologiczne efekty cieplne powinny by¢ najbardziej wyrazne.

Pracujemy nad rozwigzaniami umozliwiajacymi jednoczesny pomiar temperatury w wielu miejscach wzdtuz
cewnika termometrycznego, ktdry powinien byé umieszczony najlepiej wzdtuz krawedzi jamy guza. Pomiary te
bedg wykorzystywane do korekty symulacji temperatury w czasie rzeczywistym, aby stworzy¢ bardziej
precyzyjny wykres temperatury. Inng opcjag moze by¢ umieszczenie drugiego cewnika w celu uzyskania wiekszej
ilosci punktéw odniesienia dla symulacji. Nie jest to tatwe do wyobrazenia, ale najbardziej pozgdanym
procesem dla precyzyjnego sterowania terapig bytaby nieinwazyjna metoda zdolna do stworzenia
tréjwymiarowego wykresu temperatury w warunkach wysokoenergetycznego zmiennego pola magnetycznego.

Gtéwnymi determinantami wytwarzania ciepta w tkankach s3: natezenie pola, gesto$¢ nanoczgsteczek oraz
perfuzja tkankowa. Obecnie do symulacji temperatury stosuje sie standardowg wartos¢ perfuzji usredniong dla
catego mdzgu. Ze wzgledu na blizny pooperacyjne, martwice, rézng gestos¢ komdérek lub istniejgcy wczesniej



obrzek, itp., lokalna perfuzja prawie zawsze bedzie odbiega¢ od tego uogdlnionego zatozenia. Poniewaz
mapowanie perfuzji mézgu moze by¢ tatwo i rutynowo wykonywane przy uzyciu technik dynamicznej
tomografii komputerowej z kontrastem, oprogramowanie NanoPlan® jest obecnie modyfikowane w celu
wtaczenia tej metody do korekcji symulacji opartej na wokselach.

Wieksza liczba arkuszy nanoczgstek pozwala na uzyskanie nizszej energii AMF, co utatwia dostosowanie
natezenia pola podczas sesji terapeutycznych. Jednak zbyt duze objetosci mogg sprzyjaé¢ powstawaniu
zajmujacych przestrzen reakcji martwiczych z obrzekiem po leczeniu, co zaobserwowano w przypadku nr 13
(Tabela2 ). Aby rozwigzac ten problem, mozna opracowac bardziej skoncentrowane roztwory SPION.

Jedna z nowatorskich mozliwosci wykazania i monitorowania reakcji zapalnych po leczeniu i
immunologicznego mikrosrodowiska guza (TME) jest obrazowanie PET z podwdjnym znacznikiem przy uzyciu
18F-FET i 18F-DPA-714 (ligand biatka translokatora mikrogleju (TSPO)). W przypadku pacjenta 8, obrazowanie to
przeprowadzono sze$¢ miesiecy po termoterapii (Rysunek 5). Sygnalizacja TSPO wyraznie przewyzszata sygnat
FET, co moze wskazywac na aktywacje komorek szpikowych zwigzanych z glejakiem poza granicami guza
wyznaczonymi przez FET-PET. Potaczenie tych biomarkeréw obrazowania wspomaga charakterystyke TME, jak
to omoéwiono we wczesniejszej pracy [37]. W odniesieniu do termoterapii, obrazowanie TSPO pokazuje
okotoogniskowe reakcje immunologiczne, ktére wyraznie przekraczajg objetos¢ guza litego. Dlatego TSPO PET
moze przyczynié¢ sie do bardziej rozbudowanej klasyfikacji nawrotéw, ktéra pomoze klinicyscie idealnie
dopasowacd ustawienia termoterapii [57].

Rysunek 5. Pacjentka 8, szes¢ miesiecy po zakonczeniu termoterapii. Kombinacja obrazowania CT po podaniu kontrastu (A),
18F-FET- (B) i 8F-DPA-714-PET (C). Zwraca uwage wzrastajaca objeto$s¢ wzmocnienia kontrastowego, odpowiednio
pozytywnos¢ FET i pozytywno$¢ DPA; ta ostatnia odnosi sie do nacieku komdrek mieloidalnych w mikrosrodowisku guza.

Obecnie zaktadamy, ze FGR i termoterapia wewnatrz jam ciata sg dobrg alternatywng opcjg leczenia
chorych z nawrotows i resekcyjng HGG w nieelokwentnych okolicach z umiarkowanym obrzekiem. Dotyczy to
w szczegolnosci chorych na HGG w pierwszym nawrocie z niemetylowanym promotorem MGMT i progresjg
guza w trakcie leczenia Srodkami alkilujgcymi, ale takze chorych na HGG z drugim lub pdZniejszym nawrotem.
Nasze wyniki sg jednak oparte na retrospektywnym przegladzie heterogennej serii nawrotowych HGG.
Konieczne s3 dalsze badania w celu dopracowania kilku aspektédw technicznych, takich jak stosowana objetos¢
SPION czy obliczanie i monitorowanie temperatury terapii. Ostatnio utworzono rejestr pacjentéw w celu
prospektywnego gromadzenia danych dotyczacych leczenia.

5. Whnioski

FGR w potaczeniu z termoterapia wewnatrz jam ciata stanowi interesujgcg metode leczenia chorych na
glejaka ztosliwego. Poza leczeniem cytoredukcyjnym nieablacyjna hipertermia moze wywotaé odczyn zapalny,
jednak czeste wystepowanie obrzeku mézgu wymaga dopracowania protokotfu leczenia.
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