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UVAHY O USKALIACH KOMBINOVANEJ LIECBY NADOROV GLIE
REFLECTIONS ON THE PITFALLS OF COMBINED THERAPY IN GLIAL TUMORS

JURGA L. MALY M.!

ONKOLOGICKA KLINIKAFN A TRNAVSKEJ UNIVERZITY V TRNAVE
VYSOKA SKOLA ZDRAVOTNICTVA A SOCIALNYCH VIED SV. ALZBETY V BRATISLAVE
I'SLOVENSKA ZDRAVOTNICKA UNIVERZITA V BRATISLAVE

Napriek pokrokom technik neurochirurgie, planovania a vpravenia davky radioterapie 3D konformélna radioterapia, intensity modu-
lated radiotherapy - IMRT), nov§im postupom v chemoterapii, prognéza chorych s primarnymi malignymi gliomami ostdva zla. Za
posledné 2 dekady sa zaznamenal rast medidnu preZivania len 20 %.

Klinicky manaZment vi¢Siny gliovych nddorov zahfiia kontrolu peritumorového edému kortikoidami, kontrolu epileptickych zdchvatov
apohotovosti k nim antikonvulzivami a maximalnu bezpe¢nost chirurgického debulkingu, po ktorom vécSina autorov podporuje pou-
Zitie frakcionovanej externej RT nielen na target volume, ale na treatment portal volume kvoli invazivnemu a infiltrativnemu charak-
teru rastu nadorov glie. Stadia PIII (EORTC a NCI of Canada) na zaklade jej vysledkov odporii¢a konkurentnii rddiochemoterapiu (1).
Napriek Statisticky vyznamnému zlep$eniu medidnu preZivania (14,6 vs 12,1 mesiacov) a 2-ro¢ného preZivania (26 vs 10%), je zrej-
mé, e je potrebné dalej hladat efektivnejie postupy.

Lie¢ba mozgovych nddorov podnecuje viacero unikatnych vyziev. Hemoencefalick4 bariéra je funk¢éne variabilné s heterogénnostou
zrete[nou napr. pri zobrazeni nukledrno-magnetickou rezonanciou (NMRI); po podani gadolinia, vidno regiondlne narusenie blood-
brain (B-B), alebo blood-tumor (B-T) barrier.(2).

Vicsinou sa Zial, na MRI zaznamend nddorova infiltracia siahajica za hranice zosilnenia. Naviac, je taZké odliSit nekrézu tkaniva
a aktivny rezidudlny nador; obidve lézie vykazuju zosilnenie po podani kontrastu.(3).

Preto, pouZitie tradi¢nych kritérii hodnotenia nddorovej odpovede je problematickeé.

TieZ, su¢asnd medikdcia, zv1ast poddvanie antikonvulziv (phenyntoin, carbamazepine, phenobarbital) moZu vdZne alterovat farma-
koknetiku viacerych cytostatik; tieto totiZ indukuju hepatélne cytochromové P450 enzymy, ktoré vyznamne menia metabolizmus a cle-
arance cytostatik. Viaceré Stadie PI fazy ukazali, Ze maximdlne tolerovana ddvka irinotekanu po antikolvuzivach indukujicich hepa-
tilne enzymy je az 3-krat vysSia (4,5).

Napokon, aZ 80% tumorov s nizkym G-kédom ma sklon k vy$$ej malignite; t.j. vyvoj astrocytém > anaplasticky astrocytom > gliob-

lastom (2, 7).

AKka je tloha novSich technik v diagnostike nadorov
CNS, v hodnoteni terapeutickej odpovede a identifika-
cii komplikacii kombinovanej liecby

Medzi novSie pristupy zobrazenia mozgovych nadorov
a hodnotenia lie¢ebnej odpovede patri protonova magne-
ticko-rezonan¢nd spektroskopia, difizne zobrazenie a per-
fizne zobrazenie. Pomocou magneticko-rezonancnej
spektroskopie moZno kvantifikovat metabolické zmeny
vnutri nddorového tkaniva poskytujic tak komplementérne
informacie k rutinnému anatomickému zobrazeniu.
Potencidlne pouZitie magneticko-rezonancnej spektrosko-
pie teda prispieva k predchirurgickému planovaniu, moni-
torovaniu odpovede naliecbu ak odliSeniu progresie ocho-
renia, kompletnej/parcidlnej remisie a ndlezu bez zmeny
(CR/PR, NC=SD). Medzi hlavné zmeny v spektre high-
grade mozgovych nddorov patri elevicia choline/creatine
ratio, strata N-acetylaspartitu (NAA) a objavenie sa lakt-
atu(3). Najpresnejsie ur€enie zmien v pomere cholin/kre-
atin by sa dosiahlo ak by sa cholin normalizoval voci kre-
atinu smerom od ipsilaterdlneho/normalneho prilahlého
mozgu. Limit4cie magnetickej-rezonancnej spektroskopie
spocCivaju v neschopnosti merat Specifické metabolity
zdujmu, v slabej priestorovej rozliSovacej schopnosti

a v technickych problémoch spocivajtcich v ziskani ade-
kvétneho spektra. Kluc¢ova je obozretnd volba miesta
umiestnenia voxelu, pretoZe mnozstvo artefaktov moze
degradovat signdl a spektra z centrdlnej nekrotickej Casti
malignych gliomov st obvykle neinformativne. Neddvne
Stadie naznacovali, Ze MR spektrd obdrZané z mozgového
tkaniva prilahlého k tumoru mo6Zu byt uZito¢né v odliSeni
primarnych a metastatickych nddorov. V primarnych infilt-
rujicich nddoroch mozgu v oblasti prilahlej k gadolin-
iovému zosilneniu je zvySeny pomer cholin/keratin. Typic-
ké je, Zze v metastatickych naddoroch s diskrétnou hranicou
medzi tumorom a mozgovym tkanivom zvySeny cholin
v oblasti mozgu prilahlej k nddoru nevidno. Diftizna ten-
zorovd analyza ukdzala, Ze v primédrnych nadoroch je zni-
Zena diftizia v oblasti hyperintenzivneho T2 signalu pri-
Tahlého ku kontrastom posilnenej masy, azda v dosledku
infiltrativne rastiiceho nadoru, v porovnani s diftiziou vo
vazogénnom edéme obklopujicom mozgové metastizy.
KTucovi nadorovi vaskularizaciu mozno merat dynamic-
kou MRI technikou. Nadorova vaskularizicia je charakte-
ristickd zvySenim poctu a permeability kapilar. Vy$$i pocet
ciev v tumore vedie v porovnani s normalnym mozgom,
k zvySeniu relativneho cerebralneho krvného objemu (rela-
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tive cerebral blood volume-rCBV), ktory mozno merat
dynamickou MRI technikou. Permeabilitu moZno stanovit
mierou a stupfiom enhancementu po podani kontrastného
agens pre zobrazovanie. rCVB koreluje s G-kédom a pre-
Zivanim pacientov (3,7). Tieto techniky naznacuja nistup
novej éry neurozobrazovania .

Problémy s hodnotenim liecebnej odpovede pri Stan-
dardnej liecbe a molekularne - targetovanej terapii
malignych gliomov

Gliomy cerebridlnych hemisfér dospelych su na rozdiel od
inych nadorovych ochoreni zaujimavé tym, Ze tu moZno
pozorovat unikdtnu koreldciu medzi histopatologickymi cha-
rakteristikami, zobrazovacimi rysmi a klinickym chovanim.
Pri difdznom fibrilirnom astrocytéme je pritomna mierna
expanzia postihnutej ¢asti mozgu bez abnormélneho zosil-
nenia gadoliniom, alebo vyznamného okolitého vazogén-
neho edému. Histologické vySetrenie ukdZe mierny vzostup
celularity bez vyznamnej angiogenézy.

Pri anaplastickom astrocytéme je dokaz nodularneho zosil-
nenia gadoliniom odraZajuic pritomnost novotvorenych krv-
nych ciev s abnormélnou B-B bariérou. Pritomna je stred-
nd expanzia postihnutej oblasti mozgu s/bez dokazu
signifikantného okolitého vazogénneho edému.

Pri glioblastome moZno pozorovat vyrazny mass effect
aheterogénne zosilnenie s centralne nezosilnenou oblastou
korelujicou s miestom nekrézy. Extenzivna okolit4 hype-
rintenzita relaxa¢nej doby T2 ukazuje na pritomnost vazo-
génneho edému a infiltrujiceho nadoru.

Dolezité je, Ze difizny astrocytém je diseminovany v moz-
guuz v ¢ase stanovenia diagndzy; v tomto pripade nie vZdy
je pritomna dobra korelé4cia s vysledkami zobrazovacich
metdd. Z toho vyplyva nutnost neodkladného nasadenia
intenzivnej liecby, ktord oddaluje ¢as k lokélnej recidi-
ve/progresii a sti€asne zlepSuje celkové preZivanie.
Low-grade gliomy cerebralnych hemisfér rasti pomaly
behom niekolkych rokov. Pri oligodendrogliéme nizkej
malignity rastie diameter o 4 mm/rok (8). Odhaduje sa, Ze
4 low-grade gliomov dlhodobo postupne zvicSuje svoju
velkost >objavuju sa loZiskd abnormdlneho zosilnenia
gadoliniom; >sved¢i to o rychlom raste nddoru — > vznik
sekundarnych glioblastomov. PribliZne 1/5 glioblastémov
pochidza z low-grade 1ézii kde doSlo k inaktivacii
supresorového génu p53, pricom byva pritomnd expresia
receptoru epidermélneho rastového faktoru (EGFR).
Ostatnych 4/5 chorych nema dlhi neurologicki anamnézu,
tzn., Ze ide o primérne de novo glioblastomy. Genetické §tu-
die ukazuju, Ze tieto dve cesty formdcie glioblastomov su
unikatne. Sekundarny glioblastom mé inaktivaciu p53 anor-
mélny status EGFR, kym primarne glioblastomy nevyka-
zuju abnormalitu p53, maji vSak overexpresiu EGFR.

Pre hodnotenie odpovede gliomov na RT a/alebo CT,
osobitne v klinickych tridloch, je potrebné pouZit metody
rozhodovacich postupov (validita zobrazenia). V PI faze
ako end-point sa sleduje toxicita, v PII faze radiograficky
overend response rate ako end-point, v PIII faze ako end-
point sa bude hodnotit celkové preZivanie chorych. Stan-
dardné kritéria definovania odovede CR, PR, NC=SD, PD
st zriedkavo pouZziteIné; CR a PR st totiZ vzacne. Z toho
vyplyva, Ze ostdva hodnotit progression-free survival (PFS)
v 6 -12 mesacnych intervaloch ako primarny endpoint v tri-
dloch fazy PII.
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Sticasna liecba pestrého glioblastému, anaplastického
astrocytomu a oligodendrogliomu

Gliomy cerebralnych hemisfér dospelych st na rozdiel od
inych nadorovych ochoreni zaujimavé tym, Ze tu moZno
pozorovat unikdtnu koreldciu medzi histopatologickymi
charakteristikami, zobrazovacimi rysmi a klinickym cho-
vanim.

Pestry glioblastom je najcastejsi z nadorov glie, Zial za
poslednych 30 rokov sa celkové preZivanie chorych zme-
nilo malo. TaZiskovou le¢bou je chirurgicka exeréza
a RT, i ked vzhladom k spOsobu rastu je chirurgicky
inkurabilny. Chirurgické lie¢ba vSak napriek tomu zna-
mend pre pacienta benefit, pretoZe dochiddza k dstupu
intrakranidlnej hypertenzie, nasledne k redukcii potreby
kortikoidov a vdaka debulkingu k zmenSeniu nddorové-
ho bremena a k odstrdneniu hypoxického centra (core)
nadora, ktory je vzhladom k jeho hypoxii rezistentny na
RT a neodstupny pre cytostatikd. Pri zobrazovacich
metddach (CT, MRI) sa zobrazi centrdlna nekroticka
oblast obkolesend hrubym okrajom kontrastného enhan-
cementu, rozsiahlym edémom a mass efektom. BeZne sa
aplikuje 50 - 60 Gy na cely mozog, resp. 45 Gy na cely
mozog + boost 15 Gy. K urcitému zlepSeniu vysledkov
RT prispieva alterovana frakcionicia a podavanie radi-
osenzibilizatorov.

Blood - brain barrier obmedzuje vstup neliposolubilnych
cytostatik do mozgu, naviac sa prejavuje efekt hepatélne-
ho cytochromu P450 enzymu indukovaného antikonvulzi-
vami, ¢o mdZe vyznamne ovplyvnit farmakokinetiku a far-
makodynamiku cytostatik.

Anaplasticky astrocytém tvori 8,2% vsetkych gliomov
a je charakterizovany velkou nddorovou heterogenitou.
Urcity lieCebny zisk predstavuje chirurgickd exeréza
a RT, ev. chemoterapia (CT) zaloZend na derivéatoch nitr6-
zourey, resp. monochemoterapia temozolomidom.
Oligodendrogliémy si charakterizované typickym gene-
tickym profilom spocivajicim v strate kriatkeho ramien-
ka chromozému 1(1p)a dlhého ramienka 19 (19q); ide
o klinicku entitu charakterizovanti dobrou odpovedou che-
moterapiu a lepSou prognézou. Prediktivna hodnota tych-
to genetickych zmien je vySSia neZ hodnota cha-
rakteristického histopatologického vySetrenia (nédlez
okruhlych a7 ovélnych buniek s okrahlym jadrom
a ,,bland* chromatinom dévajiic obraz ,.fried eggs* s peri-
nukledrnym ,,halo*. TaZiskovou lie¢bou je extenzivna chiru-
gickd exeréza a RT (low grade 50 - 55 Gy, high grade 60 - 65
Gy) pri dennej frakcii 1,8 Gy.

V 1. linii chemoterapie sa uplatiiuje reZim PCV (prokarba-
zin+CCNU-+vinkristin), v II. linii opét temozolomid.

Miesto molekularno - targetovanej liecby v ramci mul-
timodalneho pristupu k manazmentu nadorov glie

Kladné vysledky liecby chronickej lymfatickej leukémie
a gastrointestindlneho strémalneho nadoru imatinibom
viedli k neredlnemu entuziazmu pri pokusoch s jeho apli-
kaciou u viacerych zhubnych niddorov, véitane neoplaziem
glie. Opréavnenost selektivneho posobenia na Specifické
molekuldrne ciele a na cesty prenosu signilu podporovala
skuto¢nost, Ze prostriedky molekularno-targetovanej liec-
by maju nizku molekulovi hmotnost, teda prechadzaju cez
hemoencefalicki membranu (9). VicSina Stadia ukazala
overexpresiu receptora epiderméalneho rastového faktora
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(EGFR, casto s jeho vIII muticiou) u viac nez 40% gliob-
lastomov(10). Je tu tieZ vysoka miera muticie, alebo inak-
tivacie PTEN génu, Co vedie k nekontrolovanej aktivite
AKT pathway. Prominentnu tilohu angiogenézy v biologii
gliovychnddorov dokumentuje vysoké aktivita VEGF path-
way(11).

Nedavny objav prediktivnej hodnoty molekularnych zmi-
en u anaplastického oligodendrogliomu (strata allely
1p a 19q) viedol rozsireniu tradi¢nej definicie moleku-
larne targetovanej lieCby o stanovovanie $pecifickych
molekulovych profilov (genetickych polymorfizmov)
dovolujucich poskytovat prognostické informécie a p-
redpovedat pravdepodobnost nddorovej odpovede a toxi-
city protinaddorovej terapie u individualneho chorého (12).
Nedavne Studie naznacuju, Ze stav expresie alebo mety-
lacie oblasti promotorového DNA reparacného génu
(MGMT) mo6Zu predpovedat mieru odpovede glioblasto-
mu na urcité cytostatikd. Pacienti s nidorom s nizko-
u aktivitou 06 - alkyl quanin DNA alkyltransferazy (pro-
teinovy produkt MGMT génu) vykazovali lepSiu odpoved
na derivéty nitrézourey(13). Podobné vysledky sa pozo-
rovali pri derivatoch karbamidu a pri temozolomide, ked
metylacia promoétorovej oblasti MGMT génu sa javila ako
determinant génovej expresie. (14). Abnormality predis-
ponuju k génovej nestabilite a tym k rddio- a chemore-
zistencii. Z dobre zndmych aberantne aktivovanych cell
signaling pathways u maligneho gliému ide o mitogen -
activated protein kinase (MAPK) a phosphatidylinositol
3-kinase pathways. Aktivicia tychto ciest moZe byt spu-
stend cestou mnohopocetnych GFR-tyrosine kindz abnor-
malne aktivovanych autokrinnymi a parakrinnym-
i faktormi. Prvd generdcia tridlov s molekularne -
targetovavanou liecbou sa realizovala cestou monotera-
pie; i8lo o inhibitory EGFR (erlotinib, gefetinib), PDGFR
(imatinib, PTK 787), molekul4rny ciel rapamycinu (ten-
sirolimus, sirolimus), farnezyltransferdzy (tipifarnib ),
VEGFR (PTK?7 787). MoZno konS§tatovat, Ze ich toleran-
ciabola dobra, avSak ti¢innost bola minimalna. Preto dne-
s sme svedkami o kombinovany pristup s pouZitim via-
cerych molekuldrne - targetovanych agens a cytostatik
(11,15).

I v pripade molekularne - targetovanej liecby malignych
gliomov sa potvrdilo, Ze povaha vdc¢Siny nadorov je prili§
zloZit4, aby mohli byt lie¢ené jedinou ,,zbratiou*/ prostri-
edkom. Molekulové abnormality prispievajiice k fenoty-
pu malignych gliémov st pocetné a komplexné. Abnor-
mality TP53 predisponuju bunky k vystupfiovanej
genetickej nestabilite a tym k rddio-chemorezistencii.
Abnormality pRB pathway a p15 INK4B uvoliiuja bfzdy
bunkovej proliferacie a dochddza k dysregulovanému
bunkovému rastu. Vyznamna je rezistencia k apoptdze,
sprevadzana vystupifiovanou invazivitou a proliferujicou
angiogenézou; ide o dolezité fenotypické charakteristiky
nadoru (16).

U malignych gliémov st zndme a dobre preStudované abe-
rantne aktivované cell signaling pathways (mitogen - acti-
vated protein kinase - MAPK + phosphatidyl inositol 3 -
kinase - PI3K). K aktivicii tychto ciest dochidza prostred-
nictvom pocetnych rastovych faktorov s ich receptormi
(GFR-tyrosine kinases - EGFR, IGF-1, VEGFR, FGFR,
PDGFR); su abnormadlne aktivované autokrinnymi a pa-
rakrinnymi faktormi (16,17).

AKo definujeme tispech?

Po RT ako taZiskovej lieCebnej modalite pri malignych
gliémoch sa pri histopatologickom vyS$etreni ukazalo,
Ze enhancing mass je prevaZzne nekrotické tkanivo ako
vysledok odpovede na lieCbu. PouZitie klasickych kri-
térii odpovede diktované tradi¢nymi end-pointami
(RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) mdzZe byt problematické. UZitoénym Kritéri-
om bezprostrednej lieCebnej odpovede pri mozgovych
nddoroch je absencia progresie. Klasické miery tcin-
nosti sa sustreduju na klinicky benefit (response rate,
prediZenie preZivania). V pripade modulitorov preno-
su signalu je dolezité odliSovat klinickd s biologickd
ucinnost. Sériové zobrazovacie metddy casto nekore-
luju s benefitom v preZivani chorych a preto sa v tych-
to pripadoch musime vrétit ku konvenénym kritéridm
hodnotenia redukcie nddoru (najdlhsi diameter x dia-
meter kolmy nati). Casto sme potom odkazani na pouZi-
tie alternativnych end-pointov (6-mesacny progressi-
on-free survival).

Novou vyzvou je hodnotenie u¢innosti molekulérne - tar-
getovanej liecby, ktord ako monoterapia zlyhala. Na roz-
hrani fazy II a III. sa klinické tridly s pouZitim viacerych
molekularne targetovanych agens v kombindcii s tradi¢ny-
mi cytostatikami. Problémom klinickych tridlov pri nado-
roch glie je ich nizka incidencia, nizka miera zaradenia do
tridlov kvoli nesplneniu kritérii vhodnosti; je tu teda znac-
nd ¢asova narocnost.

Nevyhnutn je preto inovécia designu klinickych tridlov pri
malignych gliémoch (factorial design/adoptive allocation
strategy/Bayes#s approach). Tieto postupy vystacia s dale-
ko men$imi stibormi neZ sekven¢né Stadie fazy II.

Zaver

Napriek pokrokom v neurochirurgii, radioterapii, nov§im
postupom v chemoterapii a zavedeniu molekulédrne - tar-
getovanej lieCby ostadva prognéza nadorov glie z14. V zobra-
zovacej diagnostike naddorov glie, predovsetkym vSak pri
hodnoteni lie¢ebnej odpovede sa Studuji novSie postupy
(proténova magneticko - rezonan¢nd spektroskopia, dyna-
mickd MRI technika, relative cerebral blood volume -
rCBV); tieto metédy predstavuji novi éru neurozobr-
azovania.

Histopatologicka diagnostika neadekvatne predpove-
da odpoved na liecbu. rozvija sa preto tusilie stratifi-
kovat chorych na zdklade stanovenia Specifickych
molekulovch profilov, molekulovych alterécii. Detek-
cia tychto genetickych polymorfizmov dovoluje pre-
dikciu lieCebnej odpovede, toxicity terapie a odhad
prognozy.

Vzhladom k nizkej incidencii nddorov glie je Ziadtici nov-
§i design klinickych $tudii (factorial design, Bayesian pro-
bability, adaptive allocation strategy).

Liec¢ba malignych gliémov konven¢nou chemoterapiou je
sklamanim. To isté plati pre monoterapiu pomocou mole-
kularne - targetovanych agens. Perspektivna je kombinécia
viacerych molekularne - targetovanych agens a konvenc-
nej cytostatickej liecby.

Targetované agens vSak Zial nesplnili o¢akavané prisluby
Domnievam sa, Ze vysledky boli zvrerejiiované prili§ sko-
ro, pretoZe ich klinicky benefit je nateraz maly, kym financ-
né bremeno je znacné.
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