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jest krotki, a wskazania do diugotrwatego leczenia sg dyskusyjne. Skrécona radioterapia moze by¢ war-
tosciowg alternatywg dla konwencjonalnie frakcjonowanego napromieniania. Wyniki niektorych badan
wskazuja, ze wytgczna chemioterapia TMZ u starszych chorych moze by¢ alternatywg dla radioterapii.
Standardowe leczenie u starszych chorych jest mozliwe do zrealizowania w wybranych przypadkach
charakteryzujgcych sie dobrymi czynnikami prognostycznymi.
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ABSTRACT

Glioblastoma multiforme (GBM) is the most common primary brain tumor in adults. Standard treatment
consists of maximally radical tumor excision and consecutive radiotherapy that optionally is associated with
simultaneous and adjuvant temozolomide (TMZ) chemotherapy. Survival of 65 years old and older patients
with GBM is short, and indications to long-term treatment remain controversial. The valuable alternative
for conventional fractionated radiotherapy is abbreviated irradiation. The results of some studies show
that, chemotherapy with TMZ alone may be an alternative for radiotherapy in elderly patients. Standard

Onkologia w Praktyce Klinicznej therapeutic regimens are feasible in selected cases with good prognostic factors in elderly patients.
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Wstep

Zachorowalno$¢ na glejaka wielopostaciowego
(GBM, glioblastoma multiforme) ro$nie wraz z wie-
kiem i osigga swoj szczyt w 6.-8. dekadzie zycia [1].
Sredni czas przezycia w starszych grupach wiekowych
wynosi 4-8 miesigcy [2]. Chorzy w wieku 70 lat i starsi
stanowia blisko 22% calej populacji chorych z GBM
[3, 4].

Dotychczas nie okreslono optymalnego postgpowa-
nia u chorych w starszym wieku, u ktérych rozpoznano
GBM. Do niedawna chorych powyzej 65. roku zycia nie
wlaczano do badan klinicznych ze wzgledu na ryzyko
nieukonczenia zaplanowanego leczenia. U chorych
w starszym wieku zwykle wspolwystepuja inne choroby
oraz stwierdza si¢ uposledzenie stanu sprawnosci, co
zwicksza ryzyko niepowodzenia i wytaczenia z badania.
Wiek i stopien sprawnosci s znanymi czynnikami pro-
gnostycznymi. Ponadto u 0s6b starszych przebieg samej
choroby moze by¢ bardziej dynamiczny, co wiaze si¢
z ryzykiem uzyskania gorszej odpowiedzi na agresywne
leczenie przy dodatkowym nasileniu toksycznos$ci w po-
rownaniu z grupa mlodszych doroslych. Uzasadnione
jest zatem inicjowanie badan klinicznych dotyczacych
wylacznie chorych w starszym wieku w celu opracowania
optymalnego schematu postgpowania terapeutycznego.

W ciagu ostatnich 10 lat pojawilo si¢ wiele badan
klinicznych po$wigconych zagadnieniu leczenia star-
szych doroslych z rozpoznaniem GBM. Celem obecne;j
pracy jest usystematyzowanie wiedzy i zwrdcenie uwagi
na nowe mozliwosci leczenia pooperacyjnego chorych
w wieku od 65. roku zycia i starszych z nowo rozpozna-
nym GBM na podstawie wynik6w najwazniejszych badan
klinicznych z ostatniej dekady.

W pracy przytoczono takze wyniki dwoch badan
dotyczacych leczenia chorych w wieku powyzej 60 lat,
ktoére uznano za istotne dla omawianego zagadnienia
(tab. 1) [5, 6].

Leczenie pooperacyjne
Radioterapia

Jednym z pierwszych celéw badan klinicznych
bylo okreslenie korzySci odnoszonych przez starszych
chorych w nastgpstwie leczenia uzupetniajacego oraz
najskuteczniejszej postaci wspomnianego postepowania.
Keime-Guibert i wsp. w ramach badania z randomi-
zacja poréwnali grupe chorych, u ktérych stosowano
radioterapi¢: napromienianie lacznie z leczeniem
wspomagajacym (dawka frakcyjna 1,8 Gy, podawana
raz dziennie przez 5 dni w tygodniu, do dawki catkowitej
50 Gy), z grupa chorych poddanych wytacznie leczeniu
wspomagajacemu. Wyniki oszacowane na podstawie

oceny 81 chorych w wieku od 70. roku zycia i starszych
wykazaly wydhuzenie czasu przezycia wolnego od progre-
sji w grupie chorych leczonych radioterapia — wyniost
on 14,9 tygodnia, podczas gdy u chorych otrzymujacych
wylaczne leczenie wspomagajace 5,4 tygodnia. Media-
na czasu przezycia catkowitego wyniosta odpowiednio
29,1 tygodnia (95% CI: 25,4-34,9) oraz 16,9 tygodnia
(95% CI: 13,4-21,4). Oceniono, ze 12,2-tygodniowa roz-
nica w zakresie mediany czasu przezycia catkowitego na
korzy$¢ chorych poddanych napromienianiu byla nieza-
lezna od rozlegtosci resekcji. Zastosowanie radioterapii
nie powodowato obnizenia stopnia sprawnosci wedhug
skali Karnofskiego (KPS, Karnofsky performance status),
pogorszenia jakosci zycia ani funkcji poznawczych [7].
Nalezy jednak uwzgledni¢, ze mediana czasu obserwacji
w badaniu wynosita zaledwie 21 tygodni. Wykazano
jednoznacznie, ze starsi chorzy odnosza korzy$¢ z za-
stosowania radioterapii, ktora jest obecnie niekwestio-
nowang, podstawowa metoda leczenia chorych z GBM
po chirurgicznym usunigciu guza.

We wczedniej przeprowadzonym randomizowanym,
prospektywnym badaniu klinicznym Roa i wsp. doko-
nali oceny przezy¢ w dwdch grupach chorych (ogétem
95 badanych). Chorzy w pierwszej grupie otrzymywali
standardowa radioterapi¢ (60 Gy w 30 frakcjach przez
6 tygodni), a w drugiej stosowano napromienianie
skrécone (40 Gy w 15 frakcjach przez 3 tygodnie).
Nie wykazano znamiennych réznic w zakresie median
czasu przezycia catkowitego (odpowiednio 5,1 miesigca
i 5,6 miesiagca), stopnia sprawnosci oraz jakosci zycia
w obu grupach [5]. Uzyskane wyniki sa nieco gorsze od
obserwowanych w badaniu Keime-Guiberta, co mozna
czeSciowo thumaczy¢ mniejszym odsetkiem resekcji
catkowitych i gorszym stopniem sprawnoSci chorych
kwalifikowanych do tego badania.

Ponad 2-krotnie dtuzsza mediang czasu przezycia
catkowitego (50,6 tygodnia) stwierdzili Idbaih i wsp.
w retrospektywnym badaniu, w ktérym oceniano taki
sam schemat skrdconej radioterapii, jaki zastoso-
wali Roa i wsp. Analizie poddano wyniki uzyskane
u 28 chorych w wieku powyzej 70. roku zycia, w stopniu
sprawnosci wiekszym niz 70 wedhug skali KPS, z histo-
patologicznie potwierdzonym GBM, bez wcze$niejsze-
go leczenia chemioterapia. Niepelne dane dotyczace
szczegOlow leczenia adiuwantowego w pracach wezesniej
omawianych oraz zastosowanie w badaniu chemioterapii
po napromienianiu u 55% chorych moze czgsciowo thu-
maczy¢ ponad 2-krotna réznice w uzyskanych wynikach
czasu przezycia calkowitego. U 2 chorych przerwano
napromienianie z powodu zaburzefi neurologicznych,
u 1 chorego odnotowano obnizenie KPS do 30, a w ko-
lejnym przypadku stwierdzono rozwdj encefalopatii.
Chorych tych jednak wlaczono do analizy. Uwzglednia-
jac oceng stopnia sprawnosci, u chorych z KPS réwnym
lub wigkszym niz 90 stwierdzano znamiennie dtuzszy

www.opk.viamedica.pl 59



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2011, tom 7, nr 2

czas przezycia (p = 0,029). Mediana czasu obserwacji
wyniosta 58,6 tygodnia [8].

Powyzsze wyniki uzasadniaja celowoS¢ rozwazania
skréconego napromieniania, ktére moze by¢ opcja le-
czenia starszych chorych z rozpoznanym GBM.

Minniti i wsp. w badaniu prospektywnym u 43 cho-
rych w wieku 70 lat i starszych zastosowali hipofrakcjo-
nowana radioterapi¢ (6 frakcji po 5 Gy, do dawki catko-
witej 30 Gy) z nastgpowym podawaniem temozolomidu
(TMZ) w dawce 150-200 mg/m? przez 5 dni, co 28 dni.
Mediana czasu przezycia catkowitego i wolnego od pro-
gresji choroby wyniosty odpowiednio 9,3 i 6,3 miesiaca.
U 2 chorych przerwano radioterapi¢ z powodu powiktan
neurologicznych, a u 6 chorych tego typu zaburzenia
rozwinely si¢ w p6zniejszym czasie. Udokumentowano
2 przypadki leukoencefalopatii u chorych, ktérzy przezyli
ponad 12 miesiecy. U 12 chorych (28%) odnotowano po-
wiktania hematologiczne 3.—4. stopnia wedlug National
Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI-CTC,
wersja 2) [9].

Malmstrom i wsp. przedstawili wyniki randomi-
zowanego badania klinicznego 111 fazy jedynie w po-
staci zjazdowego doniesienia — do badania wlaczono
342 chorych powyzej 60. roku zycia z nowo rozpozna-
nym GBM, w stopniu sprawnoSci 0-2 wedtug skali
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). Chorych
przydzielono do trzech grup, w ktérych stosowano ra-
dioterapie standardowa (60 Gy w dawce frakcyjnej po
2 Gy przez 6 tygodni) lub hipofrakcjonowana (34 Gy
w dawce frakcyjnej po 3,4 Gy przez 2 tygodnie), lub
6 cykli TMZ w monoterapii (200 mg/m? przez 5 dni, co
28 dni). Nie wykazano znamiennych réznic pod wzgle-
dem median czasu przezycia catkowitego — 8 miesiecy
dla TMZ, 7,5 miesiaca dla hipofrakcjonowanej radio-
terapii i 6 miesigcy dla standardowego napromieniania
(p = 0,14) [6]. Przedstawione wyniki sa interesujace,
jednak ostateczna ocena ich wartos$ci wymaga analizy
pelnej publikacji.

Wyniki badan oceniajacych alternatywne schematy
frakcjonowania radioterapii w leczeniu chorych na GBM
stanowily zachete do wdrazania nowych projektow.
Obecnie toczy si¢ randomizowane badanie kliniczne
NCT00482677, ktérego zatozeniem jest poréwnanie
chemioradioterapii w potaczeniu z adiuwantowa che-
mioterapia oraz wylacznego napromieniania. W obu
grupach wykorzystano skrécone frakcjonowanie radio-
terapii, a chemioterapia polega na stosowaniu TMZ
(badanie prawdopodobnie zakofczy si¢ w grudniu
2012 roku) [10].

Chemioterapia
Pooperacyjna radioterapia wydtuza przezycie i po-

prawia jako$¢ zycia chorych, ale wyniki pozostaja nadal
niezadowalajace i uzasadniaja préby wykorzystania

leczenia systemowego. W zalozeniu podawane leki
cytotoksyczne lub cytostatyczne musza mie¢ zdolno$¢
pokonania bariery krew—mazg i aktywno$¢ niezalezna
od fazy cyklu komérkowego. Wspomniane wymogi
spelniaja lipofilne niskoczasteczkowe pochodne
nitrozomocznika [11]. Przed wprowadzeniem TMZ
najczesciej stosowanymi lekami z grupy pochodnych
nitrozomocznika byly karmustyna, nimustyna oraz
lomustyna. Skutecznos¢ lekéw tej grupy ocenita meta-
analiza Glioma Meta-analysis Trialists (GMT) Group.
Uwzgledniono w niej 12 badaf z doborem losowym,
ktore objety tacznie 3004 chorych (w tym 1900 chorych
z rozpoznaniem GBM, co stanowito 63%). W kazdym
badaniu zastosowano przynajmniej jedng pochodna
nitrozomocznika, a dawka catkowita napromieniania
wynosita 40-60 Gy (frakcjonowanie konwencjonalne).
Wykazano, ze zastosowanie uzupetniajacej chemiote-
rapii znamiennie (p < 0,001) obniza wzgledne ryzyko
zgonu o 15%, co powoduje wydtuzenie przezycia
rocznego o 6% (z 40% do 46%) i 2-letniego o 5%
(z 15 % do 20%) [11, 12]. Nie stwierdzono wplywu
dawki napromieniania na wyniki leczenia [12]. W pu-
blikacji nie zawarto danych o liczbie chorych, ktdrzy
ukonczyli 65 lat (27,8% badanych ukonczyto 60. rok
zycia). W zwiazku z powyzszym trudno wnioskowac
o skutecznoSci chemioterapii pochodnymi nitrozo-
mocznika w grupie starszych chorych.

Po opublikowaniu wynikéw randomizowanego
badania Stuppa i wsp. podstawowym lekiem cytotok-
sycznym uzywanym w leczeniu chorych na GBM stat
si¢ TMZ [13]. Obecnie uznanym schematem leczenia
dorostych chorych na GBM jest stosowanie, po ope-
racyjnym usunigciu guza, standardowej radioterapii
(60 Gy w dawce frakcyjnej po 2 Gy przez 6 tygodni)
potaczonej z TMZ podawanym codziennie w trakcie
napromieniania (75 mg/m?) oraz w leczeniu adiuwan-
towym (150 mg/m? w pierwszym cyklu, a nastepnie
5 cykli w dawce po 200 mg/m? przez 5 dni co 28 dni)
[13]. Mediana czasu przezycia catkowitego w badaniu
Stuppa i wsp. u chorych otrzymujacych TMZ wynosita
14,6 miesiaca, a w grupie chorych leczonych wytacznie
radioterapia osiagneta 12,1 miesiaca. Wydtuzenie
mediany czasu przezycia catkowitego o 2,5 miesiaca
odpowiadato wzglednemu zmniejszeniu ryzyka zgo-
nu o 37%. W badaniu Stuppa i wsp. mediana wieku
chorych wtaczonych do analizy wynosita 56 lat, a naj-
starszy chory poddany leczeniu skojarzonemu miat
70 lat. W zwiazku z tym z ostroznoScia podejmowano
proéby leczenia oséb starszych wedtug powyzszego
schematu. Ekstrapolowanie wynikéw u chorych,
ktérzy osiagneli przynajmniej 65. rok zycia, mogto
okazac si¢ ryzykowne.

Oceng¢ skutecznosci i bezpieczefistwa TMZ w mo-
noterapii u chorych w wieku powyzej 70. roku zycia
przeprowadzili Glantz i wsp. [14] oraz Chinot i wsp.
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[15] . Glantz i wsp. poréwnali grupe otrzymujaca stan-
dardowe napromienianie (60 Gy) z grupa przyjmujaca
TMZ w monoterapii. Natomiast Chinot i wsp. oceniali
stosowanie samego TMZ. Dawki leku w obu badaniach
byly takie same (150-200 mg/m?). Wyniki leczenia
w obu pracach okazaly si¢ podobne, z mediang czasu
przezycia catkowitego wynoszaca okoto 6 miesigcy. Nie
wykazano znamiennej roznicy w zakresie czasu przezycia
catkowitego miedzy grupa otrzymujaca napromienianie
(60 Gy) i TMZ w monoterapii [14]. Wyniki analizy nie
roznily si¢ znaczaco po wykluczeniu z oceny chorych
z rozpoznanym gwiazdziakiem anaplastycznym (AA,
anaplastic astrocytoma). Dziatania niepozadane uznano
za mozliwe do zaakceptowania.

Minniti i wsp., Sijben i wsp. oraz Brandes i wsp.
w swoich badaniach klinicznych podjeli proby oceny
skutecznodci i bezpieczenstwa leczenia wedlug schematu
opracowanego przez Stuppa i wsp. u starszych chorych
z rozpoznaniem GBM [13, 16-19]. W kazdym z tych
badan zastosowano standardowa radioterapie (60 Gy)
z TMZ (tab. 1).

Minniti i wsp. w badaniu prospektywnym zasto-
sowali u 32 chorych w wieku od 70. roku zZycia stan-
dardowa radioterapie (2 Gy/60 Gy) w skojarzeniu
z TMZ (75 mg/m?) oraz leczenie adiuwantowe TMZ
(150-200 mg/m? przez 5 dni co 28 dni). Mediana czasu
przezycia catkowitego wyniosta 10,6 miesiaca, a me-
diana czasu przezycia wolnego od progresji — 7 mie-
sigcy. Odnotowano neurotoksyczno$c¢ leczenia u 40%
badanych, a powiktania hematologiczne 3.—-4. stopnia
wedtug klasyfikacji NCI-CTC (wersja 2) u 28% chorych.
Najczestszym powiklaniem innym niz hematologiczne
bylo wyczerpanie (23 chorych) [16]. W 2010 roku
Minniti i wsp. dokonali ponownej analizy wynikow
identycznego leczenia w wigkszej grupie (83 bada-
nych), dodatkowo oceniajac metylacj¢ promotora genu
metylotransferazy O%-metyloguaniny-DNA (MGMT)
[17]. Mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta
12,8 miesiaca, a mediana czasu wolnego od progresji
— podobnie jak w poprzednim badaniu — wyniosta
7,5 miesigca. Autorzy zwrdcili uwage na potencjalna
neurotoksyczno$¢ leczenia. Obserwowano czeste
powiktania neurologiczne oraz u 1/3 chorych réznego
stopnia pogorszenie funkcji poznawczych, prowadzace
do powaznego kalectwa i pogorszenia jakoSci zycia.
Ponadto u 30% badanych w trakcie adiuwantowej che-
mioterapii obserwowano takze asteni¢ i mielosupresje
[17]. Ze wzgledu na powazne dziatania niepozadane
leczenia Minniti i wsp. uwazaja, ze standardowa radio-
terapie (60 Gy) z TMZ powinno si¢ stosowac z rozwaga
i tylko u wybranych chorych w starszym wieku. Podobna
opini¢ przedstawili Sijben i wsp., ktorzy u 42% chorych
odnotowali toksyczno$¢ takiego leczenia (w tym aste-
ni¢, zaburzenia elektrolitowe, infekcje oraz mielosu-
presje) [18]. Sijben i wsp. poréwnali grup¢ otrzymujaca

napromienianie (2 Gy/60 Gy) tacznie z TMZ z grupa
otrzymujaca wylacznie radioterapie (3 Gy/45 Gy).
Wykazano nieznamienng réznice w zakresie mediany
czasu przezycia catkowitego, ktéra wyniosta odpowied-
nio 8,5 miesigca oraz 5,2 miesiagca. Autorzy niewielka
przewage leczenia skojarzonego przypisuja raczej cha-
rakterystyce chorych. W grupie poddawanych leczeniu
skojarzonemu znalazly si¢ osoby w mlodszym wieku,
z lepszym stopniem sprawnoS$ci wedtug KPS, a wigk-
szo§¢ z nich przebyla resekcj¢ guza [18].

Brandes i wsp. u 58 chorych w wieku od 65. roku
zycia stosowali standardowa radioterapie (2 Gy/60 Gy)
z TMZ (75 mg/m?) oraz leczenie adiuwantowe TMZ
(150 mg/m? przez 5 dni co 28 dni). W badaniu tym uzy-
skano najdhuzsza mediang czasu przezycia catkowitego
po zastosowaniu schematu opracowanego przez Stuppa
i wsp., a wyniosta ona 13,7 miesiaca [13, 19]. Wszyscy
analizowani chorzy przebyli jednak wyjSciowo resekcje
catkowita lub czesciowa guza. U 56% chorych wysta-
pity powiktania neurologiczne i pogorszenie funkcji
poznawczych [19].

W przytoczonych badaniach Sijbena i wsp., Brandesa
iwsp. oraz Minnitego i wsp. z 2010 roku oznaczano me-
tylacje promotorowego obszaru genu MGMT [17-19].
W badaniu Sijbena i wsp. ocena byla mozliwa u 29 cho-
rych, z czego wynik dodatni uzyskano w 13 przypadkach
[18]. Mediana czasu przezycia catkowitego i wolnego
od progresji byta podobna u chorych z metylacja pro-
motora genu MGMT lub bez niej. W wigkszej grupie
chorych (83 pacjentéw) Minniti i wsp. stwierdzili, ze
metylacja promotora genu MGMT jest najsilniejszym
czynnikiem predykcyjnym dla korzysci z zastosowania
chemioterapii (TMZ) u 0s6b starszych [17]. Wyniki sa
znamienne zaréwno w odniesieniu do mediany czasu
przezycia catkowitego, jak i czasu przezycia wolnego od
progresji (tab. 1) [17].

W retrospektywnym badaniu przeprowadzonym
przez Combsa i wsp. u 43 chorych w wieku powyzej
65. roku zycia oceniano skuteczno$¢ chemioradioterapii
z udzialem TMZ. Stosowano napromienianie standar-
dowe (2 Gy/60 Gy), przy czym w celu zmniejszenia
prawdopodobiefistwa wystapienia dziatan niepozada-
nych TMZ w trakcie leczenia skojarzonego podano
w dawce zmniejszonej do 50 mg/m? (8 chorych otrzymato
75 mg/m?). Adiuwantowe leczeniec TMZ zastosowano
tylko u 5 chorych. Mediana czasu przezycia catkowitego
wyniosta 11 miesiecy, przy czym zalezala od rozlegtosci
operacji i w przypadku resekcji catkowitej wyniosta
18 miesigcy. Mediana czasu przezycia wolnego od pro-
gresji wyniosta 4 miesigce [20]. Jak przewidywano, tok-
sycznos$¢ takiego leczenia byta mniejsza niz w badaniach,
w ktorych zastosowano dawke standardowa TMZ. Czg$¢
0s6b z grupy starszych chorych moze odnies¢ korzys¢
z podawania TMZ w mniejszej dawce przy akceptowal-
nej toksycznosci.
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Perspektywy

Obecnie toczy si¢ kilka badan klinicznych, ktérych
celem jest ocena mozliwosci zastosowania innych lekow
u chorych na GBM w wieku powyzej 65. roku zycia.
W trwajacym badaniu klinicznym NCT01149850 podjeto
probe oceny skutecznosci dziatania bewacyzumabu sto-
sowanego wraz z TMZ u dorostych w wieku od 70. roku
zycia z rozpoznaniem GBM lub glejakomigsaka [21].
Najprawdopodobniej w przysztym roku zostana ogto-
szone wyniki podobnego badania przeprowadzonego
u chorych w wieku od 18. roku zycia (NCT00590681)
[22]. U chorych na GBM od 18. roku zycia ocenia si¢
rowniez skuteczno$¢ innych lekéw dodanych do sche-
matu Stuppa i wsp. [13, 23, 24].

Podsumowanie

Podstawowa metoda postepowania u dorostych cho-
rych z rozpoznanym glejakiem wielopostaciowym jest
leczenie chirurgiczne uzupetniane chemioradioterapia.
W badaniach dotyczacych oceny leczenia uzupetniaja-
cego niejednokrotnie wskazywano na lepsze przezycia
catkowite u chorych, ktorzy przebyli radykalna resekcje
[18-20]. Dotyczy to wszystkich grup wiekowych. Do-
tychczas u starszych chorych — ze wzgledu na gorszy
stopiefi sprawnosci, choroby wspolwystepujace oraz
ryzyko powiktan okolooperacyjnych — rzadziej niz
w mtodszych grupach wiekowych decydowano si¢ na
zabieg radykalny.

Autorzy kilku ostatnio opublikowanych prac retro-
spektywnych poswigconych ocenie wynikéw leczenia
operacyjnego podkreslaja, ze nie nalezy unikac agresyw-
nego leczenia chirurgicznego takze u chorych po 65. roku
zycia [25]. Nalezy jednak indywidualnie i z rozwaga
dobierac osoby, ktére potencjalnie odniosa najwigksze
korzysci z takiego leczenia.

Podstawowym leczeniem uzupelniajacym nadal
pozostaje radioterapia. Coraz cz¢éciej u 0osob starszych
standardowa radioterapie (60 Gy) zastepuje si¢ napro-
mienianiem skréconym lub hipofrakcjonowanym.

Wykazano, ze dodanie TMZ do napromieniania
wydtuza wskazniki przezycia. Jednak préby zastosowa-
nia chemioradioterapii wedlug schematu Stuppa i wsp.
u starszych chorych wykazaly znaczna toksycznos¢ [13].
W celu poprawy tolerancji mozna stosowac nizsze dawki
TMZ w leczeniu jednoczasowym [20]. Innym rozwia-
zaniem moze by¢ wykorzystanie radioterapii hipofrak-
cjonowanej lub skréconej — z TMZ po zakonczeniu
napromieniania [9].

Wyniki niektérych badan wskazuja, ze pooperacyjne
stosowanie TMZ w monoterapii skutkuje rezultatami
zblizonymi do wytacznej radioterapii i jest dobrze tolero-
wane przez starszych chorych [6, 14, 15]. Dla niekt6rych

z nich moze sta¢ si¢ w przysztosci opcja leczenia uzu-
pelniajacego. Zagadnienie to wymaga przeprowadzenia
dodatkowych préb klinicznych.

W $wietle powyzszych danych nalezy uznac, ze u cho-
rych po 65. roku zZycia z rozpoznaniem GBM powinno
si¢ przeprowadzi¢ mozliwie doszczgtny zabieg usunigcia
masy guza z nastepowym napromienianiem. Wydaje
si¢, ze tym pacjentom w pierwszej kolejnosci powinno
si¢ proponowac radioterapi¢ skrocona lub hipofrakcjo-
nowang, a nie radioterapi¢ standardowa. Przemawia
za tym podobna mediana czasu przezycia catkowitego,
dobra tolerancja leczenia przy diuzszym czasie wolnym
od leczenia i zmniejszeniu uciazliwoSci terapii.

Przedmiotem kolejnych badafn powinna by¢ préba
oceny ewentualnego zysku chorych z dotaczenia do
napromieniania niestandardowego jednoczasowej che-
mioterapii z adiuwantowa chemioterapia lub bez niej.
Nastepnym krokiem powinno by¢ rozstrzygniecie, czy
w przypadku leczenia skojarzonego ewentualna popra-
wa mediany czasu przezycia taczy si¢ z akceptowalna
toksycznoScia i nie pogarsza znaczaco jakosci zycia
w poréwnaniu z wytaczng radioterapia. Dane z badan
Idbaiha i wsp. oraz Minnitiego i wsp. sa niewystarczajace
do rozstrzygnigcia kontrowersji [8, 9]. Duze znaczenie
moga mie¢ oczekiwane wyniki trwajacego badania kli-
nicznego NCT00482677 [10].

Oznaczanie metylacji promotora genu MGMT jako
niezaleznego czynnika predykcyjnego odpowiedzi na
TMZ jest zasadne. Nalezy pamietaé, ze brak metyla-
cji nie musi by¢ podstawa dyskwalifikacji chorego od
leczenia TMZ, ale chorzy z metylacja promotora genu
MGMT moga odnies¢ najwigksza korzys¢ z leczenia
skojarzonego, z wydtuzeniem czasu przezycia [17, 19].
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