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Nuo tada, kai 1995 m., biidamas 50 mety, pats gavau glioblastomos (GBM)
diagnoze, skyriau nemazai laiko gydymo galimybiy tyrimams, o toliau
pateikiama diskusija apibendrina tai, kq suzinojau. DidZioji dalis
informacijos yra i$ medicinos Zurnaly ir pagrindiniy véZio konferencijy
medzZiagos. Dalj informacijos j jvairias internetines smegeny naviky
pacienty paramos grupes pateiké kiti Zmoneés, ir aS jq patikrinau, o dalis
gauta tiesiogiai bendraujant su jvairiais gydytojais, vykdanciais apraSomus
gydymo buidus. Nuorodos pateikiamos pabaigoje tiems, kurie noréty, kad jy
gydytojai rimtai vertinty Sig informacijq. Nors Si diskusija visy pirma skirta
aprasSyti naujy gydymo galimybiy raida, jg motyvuoja mano jsitikinimas,
kad vieno vaisto gydymo protokolai vargu ar bus sékmingi, ir pacientams
geriausiai padedama, kai jie naudoja kelis gydymo budus ir eina toliau nei
ysertifikuoti" gydymo metodai, kurie pernelyg daznai yra vienintelés
siilomos gydymo galimybés.

ISsamesnj mano gydymo filosofijos apraSyma ir jos prieZastis galima rasti
mano (2002 m.) knygoje Surviving "Terminal" Cancer: Clinical Trials,
Drug Cocktails, and Other Treatments Your Doctor Won't Tell You About.

Siuo metu ji prieinama tik Amazon.com, kur taip pat galima rasti knygos
atsiliepimy.

Kai pradéjau ieSkoti veiksmingy gydymo biidy, turimos galimybeés sitlé
mazai vilties iSgyventi su mano diagnoze. Standartinis gydymas apéme
operacija, spinduline terapijg ir nitrozokarbamido chemoterapijq — arba vien
BCNU, arba CCNU kartu su prokarbazinu ir vinkristinu (vadinamg PCV
kombinacijg). Nors Sis gydymas padeéjo nedidelei daliai Zzmoniy, jo 5 mety
iSgyvenamumo rodiklis buvo tik 25 %. Medianinis iSgyvenamumas buvo
maZzdaug metai — tai 2—3 ménesiais ilgiau nei pacientams, gaunantiems vien
spinduline terapija be chemoterapijos. Laimei, kaip bus aptarta kitame
skirsnyje, per pastaruosius deSimt mety atsirado naujas standartinis
gydymas naujai diagnozuotiems pacientams: spindulinés terapijos derinys
su nauju chemoterapijos vaistu — temozolomidu (prekinis pavadinimas
Temodar JAV ir Temodal likusiame pasaulyje). Nors Sis naujas standartas,


http://www.amazon.com/Surviving-Terminal-Cancer-Treatments-Oncologist/dp/1477496513

atrodo, duoda pastebimq pageréjima, palyginti su ankstesniais gydymo
budais, jis vis dar toli grazu néra veiksmingas didziajai daugumai pacienty.

Taip pat dabar prieinami trys kiti gydymo biidai, turintys FDA patvirtinimag
navikams, kurie atsinaujino arba progresavo po pradinio gydymo: Gliadel,
Avastin ir elektrinio lauko terapija, pavadinta Optune (anksciau Zinoma kaip
NovoTTF). Visi jie laikomi standartiniu gydymu recidyviniams navikams
(tai svarbu draudimo tikslais) ir teisétai gali biiti naudojami ir naujai
diagnozuotiems pacientams. Kiekvienas bus aptartas toliau Siame
straipsnyje.

Aprasomam gydymo pozitriui biidingos trys bendros prielaidos. Pirmoji
pasiskolinta iS gydymo metodo, susiformavusio AIDS gydyme. Ir virusai, ir
veézineés lastelés turi nestabilias genetines struktiiras, linkusias mutuoti. Tai
reiskia, kad evoliucijos dinamika sukurs naujas formas, atsparias bet
kokiam gydymui. Taciau jei vienu metu taikomi keli skirtingi gydymo
budai (o ne nuosekliai, kas buidinga jprastai praktikai), bet kuri mutacija turi
maZzesne tikimybe biti sekminga. Neseniai buvo sukurtas matematinis
modelis, jkiinijantis Sias prielaidas, ir parodyta, kad jis apraso melanomos
naviky augimo tendencijas (1).

Antroji prielaida yra ta, kad visy rasiy véZio gydymas yra tikimybinis savo
poveikiu. Né vienas gydymo biidas neveikia visiems, iS dalies todel, kad bet
kuri véZio diagnozé yra skirtingy genetiniy defekty derinys, kurie skirtingai
reaguoja j bet kurj gydymo vaistqg. Tai ypac pasakytina apie glioblastomas,
kurioms budingas daugybinis genetiniy anomalijy kiekis, labai skirtingas
tarp individy ir kartais net to paties individo tame paCiame navike. Dél to
daZnai bet kuris ,,veiksmingas" gydymo vaistas padeda tik maZumai
pacienty, daznai 10—35 % ribose, taCiau maZai kq arba nieko neduoda
daugumai. Rezultatas — veiksmingo gydymo radimo tikimybe didéja, kuo
daugiau skirtingy gydymo vaisty naudojama. Tikimybiniai efektai gali ir iS
tiesy sumuojasi.

Svarbi GBM naviky genetinés jvairoves implikacija yra ta, kad atskirai
pateikiamy gydymo vaisty tyrimai daznai Zlunga ne todeél, kad jiems truksta
veiksmingumo, o todél, kad jie nukreipti tik j vieng ar kartais du augimo
kelius, paliekant kitus augimo kelius, kurie gali buiti suaktyvinti naviko
augimui palaikyti. Taigi, net klinikiniy tyrimy lygmeniu, atskiry gydymo



vaisty tyrimas izoliuotai gali biiti klaidinanti strategija. Vaistas, kuris
izoliuotai nepadeda, iS tiesy gali buti veiksmingas, kai derinamas su kitais
vaistais, nukreiptais j papildomus alternatyvius augimo kelius.

Treciasis bendras principas yra tas, kad bet koks sékmingas gydymas turi
buti sisteminio pobiidZio, nes nejmanoma nustatyti visy naviko plitimo |
normaly audinj. Be to, vézineés lastelés paprastai aptinkamos smegeny
vietose, nutolusiose nuo pagrindinio naviko, o tai rodo, kad metastazés
smegenyse gali atsirasti, nors didZioji dauguma naviky atkryciy yra
pirminio naviko vietos ribose arba 3Salia jos. Lokalizuotas gydymas,
pavyzdZiui, radiochirurgija, gali biiti naudingas laiko atzvilgiu, taciau maZzai
tiketina, kad jis uztikrins pasveikima, iSskyrus atvejus, kai navikas
aptinkamas anksti ir yra labai mazas. Net jei lokalizuotas gydymas
sunaikina 99 % naviko, mazas likusio naviko kiekis plésis geometrine
progresija ir galiausiai sukels reikSmingy klinikiniy problemy.

Iki imunologinio gydymo atsiradimo vos pries kelerius metus, kuris bus
aptartas vélesniame skirsnyje, vienintelis prieinamas sisteminis gydymas
buvo citotoksiné chemoterapija, kuri istoriskai buvo neveiksminga, iSskyrus
nedidele dalj pacienty. Todél svarbus klausimas yra, ar galima padaryti
chemoterapijg Zymiai veiksmingesne nei ji paprastai biina. Vaistai,
palengvinantys arba sustiprinantys jos poveikj, yra itin svarbis. Kaip bus
matyti, nemaZzai senesniy vaisty, sukurty kitiems tikslams, laboratoriniais
tyrimais parodé veiksminguma prieS véZj, daznai su minimaliu toksiSkumu.
Siy gydymo biidy prieinamumas suteikia galimybe, kad tam tikra $iy naujy
vaisty kombinacija gali uztikrinti veiksminga gydyma, pagrjsta keliais
skirtingais nepriklausomais principais. Taigi, AIDS tipo kombinuotas
pozitris dabar yra reali galimybe, kurios nebiity buve pries penkiolika
mety. Kadangi daugelis Siy palyginti netoksiSky naujy vaisty buvo sukurti
kitiems tikslams nei véZys arba kitoms véZio rusims, jy naudojimas
glioblastomy gydymui yra ,,ne pagal paskirtj", todél daugelis onkology
dvejojo juos skirti. Taigi patys pacientai turi susipazinti su Siais naujais
vaistais ir turimais jrodymais apie jy klinikinj veiksminguma. Yra tikétina,
nors jokiu biidu nejrodyta, kad tam tikra Siy naujai perprofiluoty vaisty
kombinacija sitilo geriausiq iSgyvenimo galimybe.



Pacientai gali arba negali suzinoti apie gydymo budus, kurie bus aprasyti, iS
savo gydytojy. Norint suprasti kodél, svarbu suprasti, kaip
institucionalizuota amerikieciy medicina. Daugumai medicininiy problemy
yra priimtas standartas, koks yra geriausias turimas gydymas. Idealiu atveju
pacientai atsitiktinai priskiriami gauti naujg gydyma arba tam tikrg
kontroline salygq. Gydymo biidai, tirti tik nerandomizuotuose II fazés
klinikiniuose tyrimuose, retai bus sitlomi kaip gydymo galimybeé, net jei
priimtas ,,geriausias turimas gydymas" paprastai yra neveiksmingas. Vietoj
to pacientai skatinami dalyvauti klinikiniuose tyrimuose. Sio poZiiirio
problema ta, kad dauguma medicinos centry siiilo maZai galimybiy
individualiam pacientui. Taigi, nors tam tikras naujo gydymo tyrimas gali
atrodyti labai perspektyvus, pacientai gali dalyvauti tik tuo atveju, jei tas
tyrimas sitilomas jy medicinos jstaigoje. Dar problemiskiau yra tai, kad

tq vaistg izoliuotai, paprastai su pacientais, turinciais recidyvinius navikus ir
blogiausias prognozes. Naujai diagnozuotiems pacientams tai yra, geriausiu
atveju, paskutineé iSeitis. Vietoj to reikia prieigos prie perspektyviausiy
naujy gydymo budy, optimaliais deriniais, pradinés diagnozés metu.

Tolesnéje diskusijoje svarbu skirti gydymo galimybes pradinés diagnozes
metu nuo ty, kai navikas arba nereagavo j pradinj gydyma, arba reagavo
tam tikrg laikq ir po to atsinaujino. Dviem situacijoms daznai naudojami
skirtingi gydymo veiksmingumo matai, todél kartais gydymo informacija,
gautg viename kontekste, sunku pritaikyti kitame. Recidyvinio naviko
situacijg taip pat komplikuoja tai, kad atsparumas pradiniam gydymui gali
arba negali apimti naujy gydymo biidy, skiriamy atkrycCio metu.

Smegeny naviky centry svarba

Kai Zmogui diagnozuojamas smegeny navikas, jis susiduria su situacija,
apie kurig Zino labai mazai, taCiau vis tiek turi labai greitai parengti gydymo
plang, nes GBM auga labai greitai, jei negydomas. Pirmas Zingsnis, jei
jmanoma, yra pasalinti kuo didesne naviko dalj, nes jvairiis duomenys rodo
Zymiai ilgesnj iSgyvenamumag tiems, kuriems atlikta visiska rezekcija,
palyginti su tais, kuriems atlikta daliné rezekcija arba tik biopsija. Todél
pacientams geriausia kreiptis j didelj smegeny naviky centra, nes ten



neurochirurgai bus atlike Zymiai daugiau naviky Salinimy nei bendrosios
praktikos neurochirurgai, paprastai dirbantys bendruomeneés sveikatos
prieZitiros jstaigose. Tai ypac svarbu pastaraisiais laikais, kai chirurginés
technikos tapo vis sudétingesnés ir naudoja procediras, kurioms
bendruomenés gydymo centrai neturi istekliy. Zinau daugelj atvejy, kai
vietinis neurochirurgas pasake pacientui, kad navikas neoperuojamas, taCiau
tas pats navikas buvo visiskai paSalintas dideliame smegeny naviky centre.

Papildomas didelio smegeny naviky centro privalumas yra tai, kad jie
geriau pasiruoSe atlikti naviko audinio genetines analizes, kurios vis
svarbesneés priimant gydymo sprendimus. Be to, jie suteikia prieigg prie
klinikiniy tyrimy.

1. Pradinio gydymo ,,auksinis standartas"

Glioblastoma

Nors chemoterapija turi ilgg neveiksmingumo istorijgq glioblastomos
gydyme, didelis randomizuotas Europos ir Kanados klinikinis tyrimas
(EORTC tyrimas 26981/22981) parodeé aiSkia nauda pridedant naujq
chemoterapijos vaistg — temozolomidg (prekinis pavadinimas Temodar JAV,
Temodal likusiame pasaulyje) prie standartinés spindulinés terapijos (2). Sis
gydymas, po kurio seké 6 ar daugiau meénesiniy temozolomido cikly, tapo
zinomas kaip ,,Stupp protokolas" — pagal Roger Stupp, Sveicarijos
onkologa, vadovavusj tyrimui. Siame tyrime viena pacienty grupé gavo tik
spinduline terapijg; kita grupé gavo spinduline terapijq kartu su Temodar —
iS pradZziy mazomis kasdienémis dozémis per SeSias spindulinés terapijos
savaites, po to pagal standartine didesnés dozés Temodar schemg 1-5
dienomis kiekvieno 28 dieny ciklo metu. Medianinis iSgyvenamumas buvo
14,6 ménesio, palyginti su 12 ménesiy medianiniu iSgyvenamumu
pacientams, gavusiems tik spinduline terapijg — skirtumas buvo statistiSkai
reikSmingas. Dar labiau jspiidingas buvo dvejy mety iSgyvenamumo
rodiklio skirtumas: 27 % pacienty, gavusiy Temodar, ir 10 % gavusiy tik
spinduline terapijg. Ilgesnio stebéjimo duomenys parode, kad
temozolomido (TMZ) nauda islieka bent iki penkeriy mety: iSgyvenamumo
rodikliy skirtumas tarp dviejy gydymo grupiy buvo 16,4 % ir 4,4 % po trejy
mety, 12,1 % ir 3,0 % po ketveriy mety bei 9,8 % ir 1,9 % po penkeriy



mety (3). Remiantis Siais rezultatais, TMZ skyrimo spindulinés terapijos
metu protokolas dabar pripazintas gydymo ,,auksiniu standartu". TaCiau
reikia atkreipti démesj, kad visi Sie skaicCiai yra Siek tiek padidinti, nes
vyresni nei 70 mety pacientai buvo pasalinti iS tyrimo.

Anaplastiné astrocitoma

Nors ,,Stupp protokolas" — kombinuota temoradiacija (vienalaiké spinduliné
terapija ir temozolomido chemoterapija), po kurios seka ménesiniai
temozolomido ciklai — buvo reguliariai taikomas anaplastinés astocitomos
pacientams, perspektyvinis Sio naudojimo patvirtinimas

Sioje pacienty populiacijoje lauké ,,CATNON" randomizuoto III fazés
tyrimo rezultaty

1p/19q nekodeletuotoms 3 laipsnio gliomoms, Sio tyrimo tarpinés analizés
rezultatai pirmgq kartg buvo paskelbti ASCO 2016 metiniam susirinkimui.
Nuo 2007 iki 2015 m. 748 pacientai buvo randomizuoti gauti: i) tik
spinduline terapijq, ii) spinduline terapijq su vienlaikiu temozolomidu, iii)
spinduline terapijg, po kurios seké 12 adjuvantiniy ménesiniy
temozolomido cikly, arba iv) spinduline terapijq su temozolomidu ir
vienlaikiai, ir su vélesniais ménesiniais ciklais. Tarpinés analizés metu
(2015 m. spalj) nustatytas reikSmingas iSgyvenamumo be progresavimo ir
bendrojo iSgyvenamumo pageréjimas taikant adjuvantinj temozolomido
gydyma (grupés iii ir iv). Medianinis iSgyvenamumas be progresavimo
buvo 19 ménesiy grupése i ir ii (negavusiy adjuvantinio temozolomido) ir
42,8 ménesio (gavusiy adjuvantinj temozolomidg). 5 mety iSgyvenamumo
rodiklis buvo 44,1 % ir 55,9 % atitinkamai grupése i ir ii bei iii ir iv.
Medianinis iSgyvenamumas grupéms iii ir iv dar nebuvo pasiektas.

Si analizé nenagrinéjo temozolomido naudos vienlaikiai su spinduline
terapija — klausimo, j kurj bus atsakyta atlikus tolesnj stebéjima, o IDH1
mutacijos ir MGMT metilinimo poveikio vertinimo tyrimai vis dar vyko.

Nustatymas, kam gydymas bus naudingas

Dvejy mety iSgyvenamumo rodiklis, mazesnis nei 30 %, akivaizdziai negali
biiti laikomas veiksmingu gydymu, nes didZioji dauguma gydyma


https://clinicaltrials.gov/show/NCT00626990
http://meetinglibrary.asco.org/content/162108-176

gaunanciy pacienty gauna, geriausiu atveju, nedidele nauda, lydimag
reikSmingo Salutinio poveikio (nors Temodar yra daug geriau toleruojamas
nei ankstesni chemoterapijos preparatai, ypa¢ kumuliacinio toksiSkumo
kauly ¢iulpams atZvilgiu). Tai kelia klausimus, kaip nustatyti, kam gydymas
bus naudingas, ir, svarbiausia, kaip pagerinti gydymo rezultatus.

Vienas budas nustatyti, ar individualiam pacientui chemoterapija bus
naudinga, yra tiesiog iSbandyti 1-2 kursus ir paZiuréti, ar yra naviko
regresija. Silpninantis chemoterapijos poveikis paprastai pasireiskia
vélesniuose kursuose, kai kaupiasi kraujo rodikliy sumazéjimas. Stiprus
pykinimas ir véemimas, kuris visuomenés sgmonéje siejamas su
chemoterapija, dabar beveik visiSkai iSvengiamas naudojant vaistus nuo
pykinimo, jskaitant Zofran (ondansetrong), Kytril (granisterong) ir Emend
(aprepitantq). Marihuana taip pat gali biti labai veiksminga kontroliuojant
Siuos poveikius, o naujausi tyrimai rodo, kad ji turi prieSveziniy savybiuy.
Taigi tiems pacientams, kurie yra pakankamai stipriis po operacijos ir
spindulinés terapijos, tam tikras chemoterapijos eksperimentavimas turéty
biti jmanomas be dideliy sunkumuy.

Alternatyvus biidas nustatyti chemoterapijos verte individualiam pacientui
yra chemojautrumo tyrimas jvairiems vaistams, kurie galéty biuti skiriami.
Tokiam tyrimui paprastai reikia gyvo naviko meéginio, todél jis turi biiti
suplanuotas pries operacijq. Gyvy lasteliy kultivavimas dazZnai btina
problemiskas, taciau tokias paslaugas siiilo nemazai privaciy kompanijy
visoje Salyje. Kainos svyruoja nuo 1000 iki 2500 doleriy, priklausomai nuo
tiriamy vaisty apimties. Tokie tyrimai yra ginCytini, iS dalies todel, kad
lasteliy populiacija evoliucionuoja kultivavimo proceso metu, dél ko
lastelés gali reikSmingai skirtis nuo pirminés naviko éminio. Nepaisant to,
naujausi jrodymai parodé, kad chemojautrumo tyrimas gali pagerinti
gydymo veiksmingumag jvairiems véZio tipams, jskaitant naujausig
Japonijos tyrimg, kuriame chemojautrumo tyrimas buvo naudojamas
glioblastomos pacientams (4). TaCiau Siame tyrime nebuvo naudojamas
lasteliy kultivavimas, o tiesioginis chemojautrumo tyrimas lgsteléms,
paimtoms operacijos metu. Apskritai, kai chemojautrumo tyrimas rodo, kad
vaistas neveikia paciento naviko, mazai tikétina, kad vaistas turés klinikine
nauda. Kita vertus, tyrimai, rodantys, kad naviko kultiira yra jautri



konkreCiam vaistui, negarantuoja klinikinio veiksmingumo, taciau padidina
tikimybe, kad vaistas bus naudingas.

MGMT vaidmuo

ReikSminga pazanga nustatant, kuriems pacientams Temodar bus
naudingas, pranese ta pati mokslininky grupé, kuri paskelbé lemiamag
tyrima, derinantj mazas Temodar dozes su spinduline terapija. To tyrimo
pacienty naviky méginiai buvo tirti dél specifinio geno aktyvacijos lygio,
lemiancio atsparumg alkilinanciai chemoterapijai (kuri apima
temozolomidg ir nitrozokarbamidus — BCNU, CCNU ir ACNU). Tiksliau,
MGMT genas gamina fermenta, leidZiantj paZeistoms naviko lasteléms
atsistatyti, dél ko chemoterapija tampa maziau veiksminga. Pacientai, kuriy
MGMT genas inaktyvuotas per geno promotoriaus metilinima (tai pasitaiko
35-45 % pacienty), turi Zymiai didesne tikimybe reaguoti | Temodar nei tie,
kuriy genas vis dar funkcionalus (5). Lyginant pacientus, gavusius tik
spinduline terapija, turintys neaktyvy (metilinuotq) geng turéjo dvejy mety
iSgyvenamumo rodiklj 23 %, palyginti su vos 2 % turintiems aktyvy
(nemetilinuotq) gena. Pacientams, gavusiems ir spinduline terapija, ir
temozolomida, turintys neaktyvy geng turéjo dvejy mety iSgyvenamumo
rodiklj 46 %, palyginti su 14 % turintiems aktyvy gena. Tai reiskia, kad
pacientams operacijos metu turéty biiti paimtas naviko audinys MGMT
geno metilinimo statuso tyrimui.

Genetiniy Zymeny naudojimas gydymo rezultatams prognozuoti yra svarbi
paZanga, tacCiau kol kas jis néra reguliariai jtrauktas j klinikine praktikg. Dél
MGMT Zymens prognostinés vertes egzistuoja nemazai gincy, nes keli
tyrimai neparode rysio tarp Sio Zymens ir klinikinio rezultato. Tai, atrodo,
visy pirma susije su skirtingomis matavimo procediromis. Neseniai
publikuotame straipsnyje (6) palyginta MGMT baltymo ekspresijos laipsnis
naudojant komercinj anti-MGMT antikiing ir MGMT geno promotoriaus
srities metilinimo statuso jvertinimg. Du matai koreliavo tik silpnai, ir tik
geno promotoriaus metilinimo matas stipriai koreliavo su iSgyvenamumo
laiku. Neseniai buvo pristatyti nauji metilinimo vertinimo metodai (7), kurie
gali iSspresti Sj ginca.



MGMT geno promotoriaus metilinimo statuso prognostiné verté yra
svarbus klausimas, kurj reikia iSspresti, nes temozolomidas, atrodo, duoda
maZai iSgyvenamumo pageréjimo tiems, kuriy MGMT genas yra aktyvuotas
(t. y. MGMT geno promotorius yra nemetilinuotas). Taigi pacientams su
aktyvuotu genu galéty labiau padéti kito chemoterapijos vaisto naudojimas.
Si strategija buvo taikyta neseniai atliktame Japonijos tyrime, kuriame
pacientai su aktyvuotu MGMT genu gavo gydyma platinos preparatais —
cisplatina arba karboplatina — kartu su etopozidu, o turintys neaktyvy geng
gavo ACNU (BCNU ir CCNU giminaitj). Taip pat buvo skirta palaikomoji
terapija interferonu. Medianinis 30 GBM pacienty, kuriy chemoterapijos
protokolas buvo individualizuotas, iSgyvenamumas buvo 21,7 ménesio, o
dvejy mety iSgyvenamumo rodiklis — 71 % (8). Nors Sie rezultatai (ypac
dvejy mety iSgyvenamumo rodiklis) yra ryskiai geresni nei gauti taikant
standartinj gydyma visiems pacientams neatsizvelgiant | MGMT statusa,
palyginimqg apsunkina tai, kad prie gydymo protokolo buvo pridétas
interferonas. Kaip bus apraSyta vélesniame skirsnyje, Temodar ir
interferono derinys davé geresnius rezultatus nei vien Temodar.

Panasi strategija buvo taikyta Vokietijos klinikiniame tyrime (9),
apribotame pacientais su MGMT nemetilinuotais (MGMT aktyviais)
navikais. Pacientai (N=170) buvo atsitiktinai priskirti gauti arba standartinj
Stupp protokola, arba protokola, susidedantj iS Avastin spindulinés terapijos
metu, po kurio seka Avastin ir irinotekano — chemoterapijos vaisto, daZnai
naudojamo storosios Zarnos véZiui gydyti — derinys. Matas buvo pacienty,
nepatyrusiy progresavimo po SeSiy meénesiy, procentas (PFS6). PFS6 buvo
Zymiai didesnis Avastin grupeéje (71 %) nei standartinio gydymo grupéje (26
%). TaCiau svarbu pazymeéti, kad PFS6 ir bendrasis iSgyvenamumas daznai
yra silpnai susije, kai Avastin buvo naudojamas recidyviniams navikams.

Be chemoterapijos vaisto keitimo, yra ir kity galimy strategijy pacientams
su aktyviu (nemetilinuotu) MGMT genu. Viena susijusi su Temodar
dozavimo schema. Alternatyva standartinei 5 dieny per ménesj schemai yra
kasdiené mazos dozés schema. Ankstesni tyrimai, naudojantys
metronomine schema, neparodé jokio MGMT statuso poveikio klinikinam
rezultatui. Geriausios Temodar schemos klausimas bus aptartas vélesniame
skirsnyje. Antroji strategija — naudoti vaistus, galincius slopinti MGMT



ekspresijq (ikiklinikiniuose tyrimuose). Du tokie vaistai yra Antabuse
(disulfiramas) ir Keppra (levetiracetamas) (10, 206).

Deksametazonas

Dauguma gliomos pacienty tam tikru metu susidurs su deksametazonu
(Decadron), nes Sis kortikosteroidas yra pirmojo pasirinkimo vaistas
smegeny edemai, kurig sukelia pralaidus naviko kraujagysles, kontroliuoti.
Daugeliui taip pat reikia deksametazono radioterapijos metu ir galbiit po
jos, jei po rezekcijos liko nemaZza naviko dalis. Deksametazonas yra
organizmo paties kortizolio analogas, bet yra mazdaug 25 kartus stipresnis.
Nors daZnai bitinas, ilgalaikis deksametazono vartojimas susijes su
daugybe galimy nepageidaujamy Salutiniy poveikiy, jskaitant raumeny
silpnuma, kauly retéjima, steroidy sukeltg diabeta, imunosupresija, svorio
padidéjimg ir psichologinius poveikius.

Nauji jrodymai taip pat rodo rysj tarp deksametazono vartojimo ir
sutrumpéjusio glioblastomos pacienty iSgyvenamumo laiko. Siuos jrodymus
reikia vertinti atsiZvelgiant | tai, kad nekontroliuojama smegeny edema pati
savaime gali baiti mirtina ir deksametazonas daznai bitinas jai kontroliuoti.
Taciau visada reikia stengtis naudoti deksametazong maziausia veiksminga
doze ir, pasiekus edemos kontrole, maZinti jo vartojima gydytojo
prieziuroje.

Retrospektyviniame 622 glioblastomos pacienty, gydyty Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, tyrime daugiamaté regresiné analizé parodé
nepriklausoma neigiama steroidy vartojimo spindulinés terapijos pradZioje
rySj su iSgyvenamumu (324). PanaSus neigiamas rySys su iSgyvenamumo
rezultatais nustatytas pacientams lemiamame III fazés tyrime, kuris 2005 m.
lémé temozolomido patvirtinimg glioblastomai gydyti, ir 832 glioblastomos
pacienty kohortoje, jtrauktoje j German Glioma Network.

Tolesni tyrimai su pelémis padéjo paaiSkinti Siuos retrospektyvinius
klinikinius stebéjimus. GenetiSkai modifikuotame PDGFB valdomame
glioblastomos peliy modelyje deksametazonas vienas neturéjo poveikio
iSgyvenamumui, taCiau 3 dieny iSankstinis gydymas deksametazonu prieS
vieng 10 Gy spindulinés terapijos doze neigiamai paveike spindulinés
terapijos veiksminguma. Sis neigiamas deksametazono poveikis spindulinés



terapijos veiksmingumui buvo dar ryskesnis taikant kelias deksametazono
dozes prieS 5 gydymo seansus po 2 Gy spindulinés terapijos, kas labiau
atitinka tai, kq patiria GBM pacientai. PrieSingai, antikiinas prieS VEGF,
kuris galéty biiti laikomas peliniu Avastin atitikmeniu, netrukdé spindulinés
terapijos veiksmingumui.

In vivo mechanistinis tyrimas atskleide, kad deksametazonas gali trukdyti
spindulinei terapijai létindamas proliferacija, dél ko daugiau lgsteliy
patenka j labiau atsparios spindulinei terapijai G1 lasteliy ciklo faze ir
maziau lasteliy — j jautresne spindulinei terapijai G2/M faze. Sis atradimas
turi toli siekianciy pasekmiy dél galimo vaisty su citostatiniais veikimo
mechanizmais trukdymo spindulinés terapijos veiksmingumui.

Autoriai baigia sitilydami, kad antikiinai prieS VEGF, visy pirma
bevacizumabas (Avastin), galéty biti naudojami kaip alternatyvus
prieSedeminis vaistas spindulinés terapijos metu vietoj steroidy. Taciau Sj
panaudojima reikia sverti atsizvelgiant j tai, kad dél ankstesnio Avastin
vartojimo galima netekti galimybés dalyvauti tam tikruose perspektyviuose
klinikiniuose tyrimuose, nes ankstesnis Avastin vartojimas kai kuriuose is
Siy tyrimy yra pasalinimo kriterijus.

2. ,,Auksinio standarto" tobulinimo strategijos

Kova su chemorezistencija

Yra keletas budy, kuriais vézinés lastelés iSvengia citotoksines
chemoterapijos poveikio. Jau buvo minéta, kad chemoterapijos padaryta
Zala greitai atstatoma, dar nespeéjus lastelei Ziiti (déel MGMT reparacijos
fermento aktyvumo). Antras rezistencijos Saltinis yra tai, kad
chemoterapijos agentas paSalinamas iS vézZineés lgstelés pries kitq lasteliy
dalijimasi (chemoterapija paprastai veikia tik tas lasteles, kurios dalijasi).
TrecCias buidas yra tai, kad chemoterapijos agentas neprasiskverbia pro
hematoencefalinj barjera. Nors paprastai manoma, kad Temodar efektyviai
prasiskverbia pro hematoencefalinj barjera, empiriniai jo koncentracijos
naviko audinyje tyrimai parode, kad jo prasiskverbimas yra nepilnas.



Pagrindinis daugelio véZio tipy chemorezistencijos Saltinis yra
glikoproteiny transporto sistemos (techniSkai vadinamos ABC
transporteriais), kurios paSalina chemoterapijos agenta, kol jis nespéja
sunaikinti lgstelés. Tai svarbu, nes chemoterapija veiksminga tik tada, kai
lastelés dalijasi, o bet kuriuo metu dalijasi tik dalis lasteliy populiacijos.
Kuo ilgiau chemoterapija iSlieka lgsteléje, tuo didesné tikimybe, kad ji bus
lasteléje dalijimosi metu. Jei chemoterapijos vaisto paSalinimas galéty buti
slopinamas, chemoterapija iS principo turety tapti veiksmingesneé. Kalcio
kanaly blokatoriai, apimantys placiai vartojamus vaistus nuo hipertenzijos,
tokius kaip verapamilis, buvo tiriami Siuo tikslu (11).

Deja, Sie agentai turi stipry poveikj Sirdies ir kraujagysliy sistemai, todeél
pakankamai didelés dozés, galinCios sukelti klinikine nauda, paprastai
nepasiekiamos. TaCiau neseniai atliktas tyrimas (12) parodé didele klinikine
naudg pacientéms su kruties veziu, naudojant palyginti maza doze (240
mg/dieng). Ankstesnis randomizuotas tyrimas su pazengusiu plauciy véZiu
(13) taip pat parodeé reikSmingq verapamilio nauda, naudojant 480 mg/dieng
doze, tiek naviko regresijos daznio, tiek iSgyvenamumo trukmeés atzvilgiu.
Be to, verapamilio derinys su tamoksifenu (kuris pats blokuoja pasalinimg
kiek kitokiu mechanizmu) gali padidinti klinikine nauda (14).
Laboratoriniuose tyrimuose kalcio kanaly blokatoriai nikardipinas ir
nimodipinas (15, 16) taip pat parodé efektyvy chemoterapijos
veiksmingumo didinimg ir gali turéti tiesioginj poveikj naviko augimui.
Chinino dariniai, tokie kaip chinidinas ir chlorochinas, taip pat slopina
paSalinimo siurblj. Vienas iS stipriausiy pasalinimo siurblio inhibitoriy yra
jprastas vaistas, naudojamas alkoholizmo gydymui — Antabuse (dar Zinomas
kaip disulfiramas), nors kol kas jis nebuvo tirtas kliniskai (17,18). Dar viena
vaisty klase, palaikanti chemoterapijos agenta lasteléje ilgesnj laika, yra
protony siurblio inhibitoriai, naudojami riigsties refliukso gydymui (pvz.,
Prilosec) (19). Vienas iS budy blokuoti glikoproteiny siurblj be dideliy
toksiniy doziy yra derinti kelis agentus kartu, naudojant mazesnes
kiekvieno atskiro agento dozes, nes laboratoriniuose tyrimuose buvo
parodyta, kad skirtingy agenty derinimas yra sinerginis (20).

[vairas kiti esami vaistai taip pat parodé chemoterapijos veiksmingumo
didinima, daznai neZinomais mechanizmais. Statiny grupeés vaistai,
naudojami aukStam cholesterolio kiekiui gydyti, tokie kaip simvastatinas,



laboratoriniuose tyrimuose parodé BCNU poveikio sustiprinimg (21), taciau
dar nebuvo derinami su chemoterapija jokiame paskelbtame klinikiniame
tyrime.

Dar vienas jprastas vaistas, turintis daug zadanciy prieSvéziniy savybiy, yra
metforminas, sukurtas II tipo diabeto gydymui. Nedideliame Rumunijoje
atliktame tyrime (22), prieinamame tik santraukos pavidalu, aStuoniy naujai
diagnozuoty auksto laipsnio gliomos pacienty naviko audinys buvo
testuojamas jautrumui temozolomidui su metforminu arba be jo, ir
septyniais atvejais jautrumas temozolomidui buvo Zymiai didesnis su
metforminu.

pridéjus chloroching, senq prieSmaliarinj vaista, prie tradicinio
chemoterapijos agento BCNU. Zr. Skyrius 5, Chlorochino skyriy, kur
pateikta daugiau informacijos.

Hematoencefalinio barjero (HEB) sutrikdymas taip pat yra potencialiai
labai svarbus ir buvo placiai tiriamas. Klausimg apsunkina tai, kad naviko
audinys jau turi iS esmeés sutrikdytg HEB (tai yra kontrastiniy medZiagy
naudojimo navikui identifikuoti pagrindas). Taciau Sis sutrikdymas yra
nepilnas, todél bet kuris chemoterapijos agentas, kuris neprasiskverbia pro
nepazeista HEB, nepasieks visy naviko daliy. Buvo tiriami jvairis HEB
sutrikdymo budai, taCiau né vienas nebuvo visuotinai sékmingas,
daugiausia dél sisteminio Salutinio poveikio. TaCiau neseniai buvo
nustatyta, kad jprasti erekcijos disfunkcijos vaistai (Viagra, Levitra, Cialis)
sutrikdo HEB laboratoriniuose gyviinuose. Ziurkiy smegeny naviko
modelyje Viagra arba Levitra pridéjimas prie jprasto chemoterapijos agento
Adriamycin Zymiai pailgino iSgyvenamumo trukme (26). Taciau nuo Siy
laboratoriniy tyrimy praéjo kelerius mety, ir Zmogaus klinikiniy rezultaty
dar nepaskelbta; daznai tokie vélavimai rodo, kad metodas nepasirodé
veiksmingas.

Antras agentas, atverigs HEB, yra metamfetaminas (27). PaZymétina, kad
selegilinas, vaistas, daznai naudojamas Parkinsono ligos gydymui,
katabolizuojamas j metamfetaming ir galéty biiti patogesnis biidas gauti
vaistg be vyriausybiniy apribojimy jo vartojimui.



Chemoterapijos grafiko optimizavimas

Standartinis pilnos dozés Temodar vartojimo grafikas yra 1-5 dienos kas 28
dieny cikla. Didelis EORTC-NCIC tyrimas (2005), apraSytas anksciau, taip
pat pridéjo kasdienj Temodar vartojimg spindulinés terapijos metu mazZesne
doze, po kurio sekeé standartinis penkiy dieny grafikas, pasibaigus
spindulinei terapijai. TaCiau niekada nebuvo pateikta jtikinamo pagrindimo,
kodél Sis standartinis grafikas turéty biiti pirmenybinis pries jvairias
alternatyvas, ir vis labiau abejojama, ar standartinis grafikas iS tiesy yra
optimalus. Vienas iS pirmyjy nedideliy klinikiniy tyrimy su Temodar
naudojo kasdienj grafikg su maZesnémis dozémis (28), kuris davé
klinikinius rezultatus, atrodo, geresnius nei gauti standartiniu grafiku, nors
ir remiantis nedideliu pacienty skaiciumi.

Be standartinio grafiko, buvo tiriami trys kiti grafikai: (1) ,,metronominis"
mazos dozeés kasdienis grafikas; (2) kaitaliojamy savaiciy grafikas; (3)
Hintensyvios dozeés" grafikas, kai Temodar vartojamas 1-21 dienomis kas 28
dieny cikla. Nors galima palyginti Siy skirtingy tyrimy rezultatus tarp
skirtingy klinikiniy tyrimuy, tik keli tyrimai palygino skirtingus grafikus to
paties klinikinio tyrimo viduje.

Viename randomizuotame tyrime su naujai diagnozuotais pacientais
kaitaliojamy savaiciy grafikas buvo lyginamas su metronominiu grafiku
(29). Vieneriy mety iSgyvenamumo rodikliai buvo 80% prieS 69%, o dvejy
mety iSgyvenamumo rodikliai 35% prieS 28% — abu kaitaliojamy savaiciy
grafiko naudai. Taciau né vienas skirtumas nebuvo statistiSkai reikSmingas.
(Atitinkami skaiciai orientaciniam Stupp tyrimui, palyginimui, buvo 61% ir
27%). Medianinis iSgyvenamumas kaitaliojamy savaiciy ir metronominiams
grafikams buvo 17,1 prieS 15,1 ménesio, palyginti su Stupp et al. rezultatais
— 14,6 ménesio.

Antras labai didelis randomizuotas tyrimas palygino standartinj 5 dieny
grafika su intensyvios dozés grafiku (21 iS 28 dieny). Intensyvios dozés
grafiko pagrindimas buvo tas, kad jis geriau slopinty MGMT fermentag (30).
Medianinis PFS palankesnis buvo intensyvios dozes grupei (6,7 ménesio
prieS 5,5 ménesio nuo randomizacijos momento, p=0,06), o0 medianinis
bendrasis iSgyvenamumas palankesnis buvo standartiniam grafikui (16,6



prieS 14,9 ménesio nuo randomizacijos). Nors né vienas skirtumas nebuvo
laikomas statistiSkai reikSmingu, intensyvios dozeés grafikas turéjo Zymiai
didesnj toksiSkumg ir todél negali biiti rekomenduojamas. Labai panasus
rezultatai buvo gauti ir ankstesniame tyrime (31).

Papildomg informacija pateikia nerandomizuotas tyrimas (32), kuriame
Temodar buvo naudojamas kaip pradinis gydymas po operacijos ir
spindulinés terapijos (ir ne kartu su spinduline terapija). Pacientai gavo
standartinj grafika, anksciau apraSytq kaitaliojamy savaiciy grafikg arba
kasdienj grafika, kai dozé buvo 75 mg/kv. m kiino pavirSiaus. Atitinkamas
medianinis iSgyvenamumas buvo 11,9 ménesio standartiniam grafikui, 15,7
ménesio kaitaliojamy savaiciy grafikui ir 29,5 ménesio kasdieniam grafikui.
Atitinkami skirtumai buvo dvejy mety iSgyvenamumo rodikliuose: 21%,
30% ir 51% — standartiniam, kaitaliojamy savaiciy ir kasdieniam grafikams.
Sis tyrimas buvo paskelbtas santraukos pavidalu 2006 mety kasmetiniam
ASCO susirinkimui.

Minétas tyrimas buvo iSpléstas ir paskelbtas Journal of the National Cancer
Institute (internete 2015 m. kova, spausdintame leidinyje 2015 m. geguze).
Siame naujame tyrime (313) j galutine analize buvo jtraukti 40 pacienty,
gavusiy standartinj 5 dieny temozolomido grafika, ir 30 pacienty, gavusiy
kasdienj grafika (75 mg/m2). Metronominis temozolomido grafikas léme
labai statistiSkai reikSmingg iSgyvenamumo be progresavimo ir bendrojo
iSgyvenamumo pailgéjima, tiek vienanaréje, tiek daugianaréje analizéje.
Dar svarbiau, Sis tyrimas nustaté, kad metronominio grafiko nauda
daugiausia pasireiSkia tiems pacientams, kuriy navikai turi EGFR
hiperekspresija (EGFR baltymo ekspresija daugiau nei 30% naviko lasteliy)
arba EGFR geno amplifikacija. Sis metronominio temozolomido grafiko
pranaSumas pacientams su EGFR hiperekspresija/amplifikacija buvo
nepriklausomas nuo MGMT statuso. Medianinis bendrasis iSgyvenamumas
pacientams su EGFR hiperekspresija, gydytiems metronominiu
temozolomidu, buvo 34 ménesiai, palyginti su 12 ménesiy standartiniu
grafiku. EGFR hiperekspresijg turintys pacientai, gydyti metronominiu
temozolomidu, turéjo labai statistiSkai reikSmingai pagerejusj
iSgyvenamuma be progresavimo ir bendragjj iSgyvenamuma, palyginti su
visomis kitomis grupémis (kitos grupés buvo EGFR hiperekspresija



turintys, gydyti standartiniu grafiku, ir EGFR hiperekspresijos neturintys,
gydyti bet kuriuo grafiku).

Minéto tyrimo tyréjai éjo toliau nei iSgyvenamumo analizé ir tyré naviko
audiniy meginius iS pacienty, kuriems buvo atlikta pakartotinée rezekcija
atkryCio metu. Jdomu, kad jie nustaté, jog EGFR hiperekspresija turinciy
naviky, gydyty metronominiu temozolomidu, méginiuose buvo zZymiai
maZziau NFkB/p65 teigiamy lasteliy (Iasteliy proliferacijos ir iSgyvenamumo
skatintojo), palyginti su negydytais ty paciy pacienty navikais
diagnozavimo metu. Tokio pokycCio nebuvo pastebéta tarp pirminiy ir
recidyviniy EGFR hiperekspresijq turinCiy naviky pacientams, gydytiems
standartiniu grafiku. Recidyviniai EGFR amplifikuoti navikai, gydyti
metronominiu grafiku, atkryCio metu turéjo maziau EGFR amplifikuoty
lasteliy ir silpnesnj EGFR dazyma, palyginti su pirminiu naviku. Tokio
skirtumo nebuvo pastebéta EGFR amplifikuotuose navikuose, gydytuose
standartiniu grafiku. Autoriai daro iSvada, kad Sis metronominis grafikas
efektyviau slopina EGFR ekspresuojan¢iy GBM Igsteliy iSgyvenamuma nei
standartinis grafikas. Tikimasi, kad Sie radiniai paskatins tyrimus
prospektyviniuose klinikiniuose tyrimuose.

DaZniausias kontekstas, kuriame buvo tiriami skirtingi Temodar grafikai,
yra nerandomizuoti II fazés tyrimai su vienu Temodar grafiku, apimantys
navikus, kurie atsinaujino po pradinio gydymo. Bet kokie skirtingy
Temodar grafiky palyginimai yra tarp skirtingy klinikiniy tyrimy, su visais
galimais trukdZziais, kuriuos tai sukelia. DaZniausiai Siam palyginimui
naudojamas matas buvo pacienty, kuriy liga neprogresavo SeSis ménesius
po gydymo pradZios, procentas (Zinomas kaip PFS6). Ankstesniy II fazés
tyrimy, apimanciy pacientus su recidyviniais navikais, gydytais jvairiais
skirtingais chemoterapijos agentais, statistikos rinkinys pateiké PFS6
reikSme 15%. Temodar vartojimas panaSiame pacienty rinkinyje pateiké
PFS6 reikSme 21%, naudojant standartinj 5 dieny Temodar vartojimo
grafika. PrieSingai, kaitaliojamy savaiciy grafikas (t. y. 1-7 ir 15-21 dienos
28 dieny cikle) atrodo duoda Zymiai geresnius rezultatus (33). Cia, su
pradiniais 21 pacientu, PFS6 buvo 48%. Tolesniame praneSime (34),
pacienty skaicCiui padidéjus iki 64, PFS6 reikSme buvo 44%, mazdaug
dvigubai didesné nei 21% reikSme, gauta standartiniu 5 dieny grafiku.
Temodar dozé Siame tyrime buvo 150 mg/kv. m kiino pavirSiaus. Reikéty



pazymeti, kad dauguma pacienty Siuose tyrimuose nebuvo gave Temodar
kaip pradinio gydymo, skirtingai nuo dabartinés situacijos, kai didzioji
dauguma pacienty gauna auksinio standarto protokola su Temodar. Taciau
net pacientai, kuriems standartinis temozolomido protokolas nepadéjo,
atrodo, kad gauna naudos iS kaitaliojamy savaiciy grafiko. Vokietijoje
atliktame tyrime (35) pacientams su auksto laipsnio gliomomis, kuriems
standartinis protokolas nepadéjo, buvo skiriama 150 mg/kv. m 1-7 ir 15-21
dienomis 28 dieny cikle. PFS6 reikSmeé buvo 43%, o medianinis laikas iki
progresavimo buvo 18 savaiciy.

Siek tiek maZiau teigiamus rezultatus su kaitaliojamy savaic¢iy grafiku
parodeé Olandijos tyrimas su 24 GBM pacientais (36), kur PFS6 reikSme
buvo tik 29%. Atsizvelgiant j nedidelj pacienty skaicCiy, sunku nustatyti, ar
variacija buvo dél atsitiktinio kintamumo.

Taip pat yra keletas klinikiniy tyrimy, kuriuose pacientams, kuriems
standartinis protokolas nepadéjo, vél skiriamas temozolomidas, bet
metronominiu grafiku. Dalis S§io metodo pagrindimo yra ta, kad nuolatiné
chemoterapija, net mazomis dozémis, slopins naujy kraujagysliy,
maitinancCiy navika, augimaq (37, 38). Be to, palyginti su boliusinémis
dozémis, nuolatinés mazos dozés (vadinamoji metronomné chemoterapija)
su glioblastoma, kuriy navikai progresavo standartinio Temodar protokolo
metu, patvirtino eksperimentiniy gyviny modeliy rezultaty bendrumg. Po
naviko progresavimo buvo naudojamas kasdienis Temodar grafikas 40
mg/kv. m doze, kuris lémé papildomg medianinj iSgyvenamuma 11 ménesiy
ir PFS6 reikSme 50%, nors reikéty pazymeti, kad tyrime dalyvavo tik 12
pacienty. Didesniame tyrime (35 pacientai) taip pat buvo skiriamas
nuolatinis kasdienis Temodar po to, kai standartinis grafikas nepadéjo, bet
¢ia 50 mg/kv. m kiino pavirSiaus doze (40). Pacientai taip pat buvo
suskirstyti pagal tai, kada jy navikai atsinaujino: (a) standartinio TMZ
protokolo metu (N=21), arba (b) pasibaigus TMZ protokolui (N=14).
Atitinkamos PFS6 reikSmeés buvo 17% ir 57%.

2008 mety Neuro-onkologijos draugijos susirinkime buvo pristatyti du
papildomi tyrimai, kuriuose kasdienis mazos dozés Temodar buvo
skiriamas po to, kai standartinis ménesinis grafikas nepadéjo. Pirmajame, su



13 GBM pacienty (41), buvo naudojama 50 mg/kv. m kasdiené doze, ir
praneSta PFS6 reikSmeé buvo 23%. Antrajame tyrime (42), atliktame Piety
Koréjoje, dalyvavo 38 pacientai, gave 50 mg/kv. m arba 40 mg/kv. m doze,
ir praneSta PFS6 reikSmé buvo 33%.

Naujesniame praneSime apie metronomniy grafiky naudojima
recidyviniams navikams, iS Sloan-Kettering vézio centro (42), 37 GBM
pacientams buvo skiriama 50 mg/kv. m kasdiené dozé, ir praneSta PFS6
reikSmeé buvo 19%, o medianinis iSgyvenamumas po metronominio gydymo
pradZios — 7 ménesiai. Tac¢iau dauguma pacienty buvo intensyviai gydyti
anksciau po keliy atkrycCiy, ir 50% juy Avastin kaip gelbstimasis gydymas
nepadéjo. Si gydymo istorija svarbi, nes tiems, kuriems Avastin nepadéjo,
rezultatai buvo daug blogesni: pacienty, anksCiau gavusiy Avastin,
medianinis iSgyvenamumas buvo 4,3 ménesio ir PFS6 reikSmeé 11%, o
pacienty, negavusiy Avastin, medianinis iSgyvenamumas buvo 13 ménesiy
ir PFS6 reikSmé 26%. Reikéty pazymeéti, kad 13 meénesiy medianinj
iSgyvenamuma tikriausiai paveike tai, kad 50% Avastin negavusiy pacienty
gavo Avastin, kai metronominis grafikas nepadéjo.

Optimali Sio metronominio chemoterapijos grafiko dozé dar turi biiti
nustatyta, nes besidalijancios kraujagysliy lastelés yra jautresnés
chemoterapijai nei besidalijanCios naviko lgstelés, taCiau jos taip pat daug
greiciau atsigauna, kai chemoterapija nutraukiama, o tai reiskia, kad bet
kokia chemoterapijos pertrauka leis navikg maitinancioms kraujagysléms
greitai ataugti.

MaZiausia metronomnéje chemoterapijoje iki Siol praneSta Temodar dozé
buvo skiriama naujai diagnozuotiems glioblastomos pacientams (44).
UZbaigus standartine spinduline terapijg, buvo naudojamos nuolatinés
kasdienés temozolomido dozés, mazdaug 1/10 jprastai naudojamos pilnos
dozeés, kartu su Vioxx (dabar vietoj jo naudojamas Celebrex). Medianinis 13
pacienty iSgyvenamumas buvo 16 meénesiy, su minimaliu toksiSkumu.
Antras tyrimas (45) tos pacios medicinos grupés palygino labai mazos
dozeés grafikq (20 mg/kv. m) su labiau jprastu metronominiu grafiku (50
mg/kv. m), nors vélesniojoje grupéje buvo tik SeSi pacientai. Taip pat buvo
jtraukti pacientai, gave tik spinduline terapija. Medianinis iSgyvenamumas
buvo 17 ménesiy ir 21 ménuo atitinkamai dviem metronomnés



chemoterapijos grupems, palyginti su 9 meénesiais tik spinduline terapija
gavusiems pacientams.

Ta pati Vokietijos medicinos grupé (46) taip pat skyré labai mazos dozés
metronominius Temodar grafikus 28 pacientams su recidyviniais navikais
po pradinio gydymo standartiniu Temodar protokolu (keturi anksciau buvo
gydyti CCNU arba PCV). Du kartus per dieng 10 mg/kv. m dozé buvo
skiriama kartu su 200 mg Celebrex. Medianinis iSgyvenamumas nuo
metronomneés chemoterapijos pradzZios buvo 16,8 ménesio, o tai labai
palankiai lygintina su 7,3 ménesio, kai standartinis Temodar grafikas buvo
naudojamas navikams, atsinaujinusiems po ankstesnio gydymo
nitrozourejomis. PFS6 reikSmé buvo 43% prieS 21% standartinio grafiko
Temodar, o medianinis laikas iki progresavimo buvo 4,2 meénesio, palyginti
su 2,9 ménesio Temodar standartiniu grafiku. Skirtingai nuo standartinio
Temodar protokolo, toksiSkumas praktiskai nebuvo, iSskyrus vieng pacienta,
kuriam iSsivysté limfopenija. Svarbi metronomnio grafiko ypatybé buvo ta,
kad net nustacius naviko progresavima, pacientai galéjo testi grafika kelis
meénesius, kol progresavimas sukeldavo reikSmingy klinikiniy problemy.
Taciau taip pat reikéty pazymeti, kad didelé dalis pacienty (68%) pries
pradedant metronomnj temozolomido grafikq buvo operuoti dél recidyviniy
naviky. Kiek tai prisidéjo prie teigiamo rezultato, nejmanoma jvertinti.

Teigiami kg tik aprasyty klinikiniy tyrimy rezultatai, atrodo, prieStarauja
ankstesniam tyrimui, kuriame taip pat buvo naudojamas metronominis
grafikas 28 GBM pacientams su recidyviniais navikais po ankstesnio
gydymo nitrozourejomis; ¢ia PFS6 reikSmeé buvo tik 19%, o medianinis
iSgyvenamumas buvo 8,7 meénesio (47). Taciau tarp dviejy tyrimy buvo
keletas svarbiy skirtumy. AkivaizdZiausias buvo Celebrex naudojimas kartu
su metronominiu Temodar Vokietijos tyrime ir daug maZesnés Temodar
dozés naudojimas. Antrajame tyrime kasdiené dozé buvo 75 mg/kv. m,
beveik dvigubai didesné nei Vokietijos tyrime. Antrojo tyrimo pacientams
taip pat buvo skiriama chemoterapijos pertrauka po 7 gydymo savaiciy.
Esminé metronomnio grafiko metodo ypatybé yra ta, kad chemoterapijos
agentas turi buti nuolat, kol navikas galiausiai regresuoja dél badavimo, nes
navikq maitinancios kraujagysles gali ataug labai greitai. Taip pat svarbu,
kad antrojo tyrimo pacientai turéjo skirtingg gydymo istorija.



Papildomy jrodymuy, patvirtinan¢iy metronomnés chemoterapijos grafiky
naudojima, pateikia Italijos tyrimas (314), kuriame 43 pacientai su
recidyvine GBM gavo 50 mg/kv. m kasdiene doze. Medianinis KPS buvo
65, nejprastai Zemas, atspindintis bendra Zemesnj funkcionavimo lygj ir,
tikétina, blogesne prognoze. PFS6 buvo 54%, ir 22 iS 43 pacienty vis dar
buvo gyvi vienerius metus po atkrycio diagnozavimo, o deSimt pacienty vis
dar buvo gyvi po 18 ménesiy. Pacientams su nemetilintu MGMT
medianinis PFS buvo 9,6 ménesio; tiems, kuriu MGMT buvo metilintas,
medianinis PFS buvo 12 meénesiy, taigi MGMT statusas turéjo tam tikra
poveikj net ir taikant metronomnj grafika.

Atsizvelgiant | Siame skirsnyje apraSyty rezultaty sudétinguma, kuris
Temodar protokolas yra geriausias? Naujai diagnozuotiems pacientams
galima rekomenduoti kaitaliojamy savaiciy grafika, nors Vokietijos tyrime
naudotas protokolas su itin mazomis metronomnémis dozémis atrodo
palyginamas bendrojo iSgyvenamumo statistikos atZvilgiu. Pacientams su
recidyviniais navikais po ankstesnio standartinio grafiko Temodar
vartojimo, Vokietijos tyrime naudotas metronomnis protokolas turéjo
geriausius iSgyvenamumo rezultatus, taciau reikéty pripazinti, kad
iSgyvenamumo statistikg gali rimtai iSkraipyti tai, kokios gelbstimosios
terapijos skiriamos po naviko progresavimo.

Taip pat buvo tiriami jvairts kiti temozolomido grafikai. Vienas stebinantis
rezultatas yra standartinio Stupp protokolo variacija, kurioje TMZ skiriamas
tik pirmajq ir paskutinigjg SeSiy savaiciy spindulines terapijos savaite (48) —
procediira, dél kurios toksiskumas Zymiai sumaZéja. Cia medianinis
iSgyvenamumas (tik GBM pacientams) buvo 18 ménesiy, o dvejy mety
iSgyvenamumas buvo 35%. Taciau klinikiniame tyrime dalyvavo tik 25
pacientai.

Kiek TMZ cikly?

Svarbus klausimas yra, kiek laiko turéty biti tesiamas TMZ vartojimas.
Stupp klinikiniame tyrime jis buvo tesiamas tik SeSis ciklus po spindulinés
terapijos, taCiau daugelis pacienty tesé Sj protokolg ilgesnj laika. Anglijoje
atliktame klinikiniame tyrime su 32 pacientais (49) Stupp protokolas buvo
tesiamas iki progresavimo pozZymiy arba nepriimtino toksiSkumo. Vidutinis



cikly skaicCius buvo 18, svyruojant nuo 7 iki 31. Vidutiniai iSgyvenamumo
rodikliai, remiantis Kaplan-Meier jverciais, buvo 88% vieniems metams,
69% dvejiems metams ir 69% trejiems metams. Dvejy ir trejy mety
iSgyvenamumo rodikliai buvo Zymiai didesni nei standartinio Stupp
protokolo.

Du papildomi tyrimai patvirtino ilgesniy temozolomido vartojimo
laikotarpiy nauda. Indijos tyrime (50) 36 GBM pacientai buvo atsitiktinai
priskirti 6 arba 12 temozolomido cikly, kurie lémé medianinj PFS 10
meénesiy prieS 18,4 ménesio. Retrospektyvinis Kanadoje atliktas tyrimas
(51) palygino pacientus, gavusius standartinius SeSis temozolomido ciklus,
su tais, kurie gavo daugiau nei SeSis ciklus (iki 12). Pacienty, gavusiy SeSis
ciklus, medianinis iSgyvenamumas buvo 16,5 ménesio, o gavusiy daugiau
nei sSesis ciklus — 24,6 ménesio.

Naujausi bandymai nustatyti optimalig ménesinio temozolomido (TMZ)
gydymo trukme buvo paskelbti kaip santraukos SNO 2015 mety
kasmetiniam susirinkimui. Pirmajame i$ Siy tyrimy

(nuoroda 325, santrauka ATCT08), didelé tyréjy komanda retrospektyviai
analizavo duomenis iS keturiy dideliy randomizuoty tyrimy, siekdama
palyginti 6 ménesinio TMZ ciklus su >6 cikly. Buvo jtraukti tik pacientai,
kurie buvo uzbaige 6 TMZ ciklus ir kuriy liga neprogresavo per 28 dienas
nuo 6 ciklo pabaigos. | analize buvo jtraukti svarbus prognoziniai veiksniai,
tokie kaip amZius, funkciné biiklé, rezekcijos apimtis ir MGMT statusas.
Siems pacientams gydymas daugiau nei 6 TMZ ciklais buvo susijes su
statistiSkai reikSmingai pageréjusiu iSgyvenamumu be progresavimo
[HR=0,77, p=0,03], nepriklausomai nuo tirty prognoziniy veiksniy, ir buvo
ypac naudingas tiems, kuriy MGMT statusas buvo metilintas. Stebétina, kad
bendrasis iSgyvenamumas tarp dviejy grupiy reikSmingai nesiskyre
(p=0,99).

Antrojoje santraukoje (nuoroda 326, santrauka ATPS38), Japonijos grupé
bandeé iSsiaiskinti, ar daugiau nei 12 TMZ cikly buvo naudingi
iSgyvenamumo prasme. Sio tyrimo pacientai buvo suskirstyti j keturias
grupes: a) 12 cikly, b) 24 ciklai, c) daugiau nei 24 ciklai iki atkrycio, ir d)
daugiau nei 12 cikly (Si grupé apima b) ir c) grupes). Kiekvienoje iS Siy
grupiy buvo atitinkamai 12, 14, 12 ir 40 pacienty. Nebuvo nustatyta
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statistiSkai reikSmingo iSgyvenamumo be progresavimo skirtumo tarp a) ir
b) grupiy arba tarp c) ir d) grupiy, tai rodo, kad 24 ciklai néra naudingesni
nei 12 cikly. ISgyvenamumas be progresavimo po paskutinés
chemoterapijos dienos taip pat reikSmingai nesiskyreé tarp a) ir d) grupiy
arba tarp c) ir d) grupiy, tai rodo, kad testi ilgiau nei 12 cikly néra naudos.
Svarbu paZymeéti, kad pacientai, galéje testi TMZ gydyma bent 12 cikly
(visi Sio tyrimo pacientai), turéjo medianinj iSgyvenamuma be
progresavimo 4,3 mety ir medianinj bendrajj i$gyvenamuma 6,3 mety. Sis
tyrimas neparodé naudos testi TMZ ciklus ilgiau nei 12.

Standartinio gydymo derinimas su papildomais agentais

Nedaugelis onkology mano, kad gydymas vienu agentu gali biiti gydomasis.
Problema yra rasti optimalius derinius, remiantis toksiSkumu ir veikimo
mechanizmy skirtumais. PrieS temozolomido jvedimag PCV derinys iS
prokarbazino, CCNU ir vinkristino buvo placiausiai naudojamas
kombinuotas gydymas glioblastomoms, taCiau niekada nebuvo jrodyta, kad
jo naudojimas duoda geresnj rezultatg nei gydymas vienu BCNU. Nepaisant
to, dabar yra didelis kiekis tyrimy, tirianciy temozolomido derinimo su
kitomis terapijomis poveikj, ir dauguma jy patvirtina nuomone, kad tokie
deriniai pagerina gydymo rezultata, kartais Zymiai. [vairios papildomos
terapijos aptariamos tolesniuose skyriuose.

3. Optune (anksCiau NovoTTF-100A), Novocure

2011 m. pavasarj FDA patvirtino ketvirtgjj gydyma glioblastomai.
Skirtingai nuo trijy ankstesniy (gliadel, temozolomido ir Avastin), naujasis
gydymas neapima jokiy vaisty ar chirurgijos, o naudoja elektrody ,,5alma",
kuris generuoja Zemo lygio kintamajq elektros srove. Nedidelé
biotechnologijy bendrove Izraelyje (Novocure) sukureé jrenginj, pavadintg
NovoTTF, remiantis eksperimentiniais duomenimis, kad elektro
magnetiniai laukai trikdo naviko augima, trukdydami lgsteliy dalijimosi
mitozés stadijai, dél ko vézinés lastelés Zuva, uzuot proliferavusios (138).
Sveikos smegeny lastelés retai dalijasi, todél joms poveikio néra. Gydymas
apima elektrody rinkinio neSiojimg 18 ar daugiau valandy per diena, kas
leidzia pacientui gyventi kitais atzvilgiais normaliai. Dideliame
klinikiniame tyrime (N=230) su intensyviai gydytomis recidyvinémis



glioblastomomis, pacientai atsitiktine tvarka gavo arba NovoTTF jrenginj,
arba chemoterapija, kurig parinko jy onkologai (139). PFS6 buvo 21%
Novocure grupeéje, palyginti su 15% chemoterapijos grupéje. Naviko
atsakas pasireiSké 15% Novocure pacienty ir 5% kontrolinés grupés,
skirtumas buvo statistiSkai reikSmingas. Né vienas rezultatas néra labai
jspidingas, taCiau reikia pazymeti, kad pacientai, kuriems nepavyko keli
ankstesni gydymai, turi apskritai bloga prognoze. Kai buvo atlikta pogrupiy
analizé pacientams su aukstesniu funkcionalumo lygiu, skirtumas buvo
zymiai didesnis. [renginio nauda taip pat buvo reikSminga pacientams,
kuriems ankscCiau nepavyko Avastin. Taip pat verta pazymeéti, kad gyvenimo
kokybés rodikliai buvo gerokai aukStesni pacientams, naudojantiems
jrenginj (140).

Ankstesniame bandomajame tyrime, apimanciame deSimt naujai
diagnozuoty pacienty, Novocure jrenginys buvo naudojamas kartu su
standartiniu Stupp protokolu ir davé medianinj iSgyvenamuma 39+ ménesiy
(141). Siuo metu vyksta didesnis randomizuotas klinikinis tyrimas,
lyginantis Sj derinj su vien Stupp protokolu. Galutiniai Sio III fazés tyrimo
rezultatai buvo pristatyti konferencijose 2014 ir 2015 m. ir apraSyti 18
puslapyje, Zemiau.

Ilgalaikéje stebésenoje (142) pradiniy 20 pacienty, gydyty TTF laukais
bandomuosiuose tyrimuose (10 naudojo TTF kaip vienintelj agentg, 10
naudojo jj kartu su Temodar), keturi buvo be naviko 5-7 metus po gydymo.
PaZzymeétina, kad kai kuriems iS jy prireike ilgo gydymo laiko naviko
regresijai pasiekti, kai kuriems net po pradinio naviko augimo ankstyvuose
gydymo etapuose.

Pacienty registro duomeny rinkinys (PRiDe)

Zurnalo Seminars in Oncology priedas pasirodé 2014 m. spalj, pristatantis
kelis naujus NovoTTF100A sistemos, lapkritj pervadintos Optune, tyrimus.
Vienas iS Siy tyrimy (308) apraSo pacienty rezultatus, gautus iS Pacienty
registro duomeny rinkinio (trumpai PRiDe), kuris apima visy recidyvines
glioblastomos pacienty, gydyty Tumor Treating Fields nuo 2011 m. spalio
iki 2013 m. lapkricio, jraSus — iS viso 457 pacientus.



Medianinis bendrasis iSgyvenamumas nuo NovoTTF terapijos pradzZios
visai kohortai buvo 9,7 menesio. Nors tai ilgiau nei 6,6 ménesiy mediana,
gauta pagrindiniame III fazés tyrime, kuris 1émé jrenginio patvirtinimg 2011
m., yra reikSmingy skirtumy tarp dviejy pacienty populiacijy. PRiDe
grupéje 33,3% buvo pirmo atkrycio, 26,9% buvo antro atkrycio ir 27,4%
buvo trecio—penkto atkrycio. PrieSingai, NovoTTF grupéje is III fazés EF11
tyrimo 9% buvo pirmo atkrycio, 48% antro atkrycio ir 43% treCio—penkto
atkrycCio. Kadangi PRiDe grupéje buvo Zymiai daugiau pacienty pirmo
atkryCio metu, nenuostabu, kad medianinis bendrasis iSgyvenamumas buvo
ilgesnis.

Zvelgiant tik j pacientus pirmo atkry¢io metu (33,3% PRiDe grupés, arba
apie 152 pacientus), randame stebétinai teigiamq bendrajj iSgyvenamumag —
20 ménesiy nuo NovoTTF terapijos pradzios. Joks kitas didelis
glioblastomos tyrimas nepranesé apie tokj ilga medianinj iSgyvenamuma
nuo pirmo atkrycio.

Be ankstesniy atkryciy skaiCiaus, papildomi prognoziniai veiksniai, kurie
buvo statistiSkai reikSmingai susije su ilgesniu bendruoju iSgyvenamumu,
apémeé laikymasi reikalavimy (procentas laiko, kurj jrenginys veikia
kiekvieng dieng) ir ankstesne Avastin terapijg. Pacientai buvo suskirstyti |
tuos, kuriy laikymasis buvo lygus arba didesnis nei 75% (neSiojant jrenginj
18 valandy ar daugiau kasdien), ir tuos, kuriy laikymasis buvo maZesnis nei
75% (neSiojant jrenginj vidutiniSkai maziau nei 18 valandy per dieng).
Medianinis iSgyvenamumas buvo 13,5 ménesio tiems, kuriy laikymasis
buvo >75%, ir tik 4 ménesiai grupeje, kurios laikymasis buvo <75%. Kai
pacienty rezultatai buvo stratifikuoti pagal ankstesnj Avastin vartojima,
medianinis iSgyvenamumas buvo 13,4 ménesio pacientams, negavusiems
ankstesnio Avastin, ir 7,2 ménesio tiems, kurie buvo gave ankstesnj Avastin.
IS viso 55,1% pacienty PRiDe duomeny rinkinyje buvo gave ankstesnj
Avastin gydyma.

S tyrima riboja tai, kad nebuvo pateikti i§gyvenamumo be progresavimo
duomenys ar informacija apie gretutines terapijas, taikytas kartu su
NovoTTF arba prieS pat jj (pavyzdZiui, kiek pacienty turéjo pakartotine
operacijg prieS NovoTTF gydyma?). Nepaisant to, 20 ménesiy medianinis



iSgyvenamumas su NovoTTF terapija nuo pirmo glioblastomos atkrycio yra
rodiklis, kurj nedaug tyrimuy, jei tokiy apskritai yra, pasiekeé iki Siol.

Optune kartu su chemoradiacija — naujas standartinis
gydymas?

EF14 yra III fazés randomizuotas klinikinis tyrimas naujai diagnozuotai
glioblastomai, kuris lygina standartine chemoradiacija, po kurios skiriamas
Optune (NovoTTF) ir kasménesiniai Temodar ciklai, su chemoradiacija,
po kurios skiriami tik kasménesiniai Temodar ciklai.

2014 m. lapkritj, kasmetiniame SNO susitikime Majamio papludimyje,
Roger Stupp pateiké ,,vélyvq" praneSimgq perpildytai auditorijai,
apraSydamas tarpinius iSgyvenamumo rezultatus iS EF14 tyrimo, iS esmeés
atverdamas tai, kas gali tapti nauju standartiniu gydymu naujai diagnozuotai
glioblastomai, laukiant FDA patvirtinimo. Sis tyrimas yra pirmasis svarbus
III fazés tyrimas nuo ,,Stupp protokolo" jtvirtinimo 2005 m., praneSes apie
teigiamgq, statistiskai reikSmingq isgyvenamumo naudq naujai diagnozuotai
glioblastomai. IS tikryjy tyrimas buvo toks sekmingas, kad buvo nutrauktas
anksciau, ir gruodzio 2 d. Novocure paskelbé, kad FDA patvirtino tiriamojo
jrenginio iSimties (IDE) papildyma, leidZiantj visiems kontrolinés grupes
pacientams EF14 tyrime pradeéti gauti terapijg su Optune navikus gydanciais
laukais.

Tarpiniai rezultatai, pristatyti Majamyje, buvo paremti pirmaisiais 315
pacienty, jtraukty j tyrima, kuriy stebésena buvo bent 18 ménesiy. IS jy 105
buvo randomizuoti j kontroline grupe ir 210 buvo randomizuoti gauti
navikus gydancius laukus. ISgyvenamumas ir iSgyvenamumas be
progresavimo buvo matuojami nuo randomizacijos momento, kuris buvo
vidutiniskai 3,8 ménesio po diagnozeés. Medianinis iSgyvenamumas be
progresavimo buvo 7,1 ménesio Optune grupéje, palyginti su 4 ménesiais
kontrolinéje grupéje (rizikos santykis 0,63, su aukstu statistinio
reikSmingumo laipsniu, p=0,001). Medianinis bendrasis iSgyvenamumas
nuo randomizacijos buvo 19,6 ménesio Optune grupéje, palyginti su 16,6
meénesio kontrolinéje grupéje (rizikos santykis 0,75, statistiSkai
reikSmingas, p=0,034). 2 mety iSgyvenamumas buvo 43% Optune grupéje,
palyginti su 29% kontrolinéje grupéje. Reikia nepamirsti, kad visa Si



statistika matuojama nuo randomizacijos, mazdaug 4 ménesius nuo
diagnozes, o tai reiskia, kad medianinis bendrasis iSgyvenamumas Optune
grupéje siekia 24 ménesius nuo diagnozés.

Optune kartu su temozolomidu naujai diagnozuotai glioblastomai,
nepraeéjus né metams nuo pirmyjy tyrimo iSgyvenamumo duomeny
paskelbimo. Tai pirmasis terapijos patvirtinimas naujai diagnozuotai
glioblastomai nuo temozolomido patvirtinimo Siai indikacijai 2005 m. kova.
Dviem meénesiais véliau, 2015 m. gruodj, preliminariis EF14 tyrimo
rezultatai buvo paskelbti Journal of the American Medical Association
(327). Si publikacija detalizavo rezultatus pirmyjy 315 jtraukty pacienty —
ty paciy pacienty, apie kuriuos buvo pranesta SNO 2015 kasmetiniame
susitikime. Ankstesniame paragrafe pateikta statistika buvo skirta ketinimo
gydyti (ITT) populiacijai. Papildoma iSgyvenamumo analizé pagal
protokola vykdytai populiacijai (t. y. nejtraukiant pacienty, nepradéjusiy
antro temozolomido kurso arba turéjusiy dideliy protokolo paZeidimy)
parodé bendrgjj iSgyvenamuma nuo randomizacijos 20,5 ménesio Optune
grupéje ir 15,6 meénesio kontrolinéje grupéje (tai yra apie 24,3 meénesio ir
19,3 ménesio nuo diagnozés) (HR=0,64, p=0,004). Visos populiacijos
rezultaty nesitikima ankscCiau nei 2016 m. pabaigoje.

Pries nutraukiant Sj tyrimg dél sekmeés jrodymy, kontrolinés grupés
pacientams buvo leista gauti antros eilés chemoterapijg atkrycio metu, o
Optune grupés pacientams buvo leista testi Optune ir pridéti antros eilés
chemoterapijg. Duomenys iS analizés, lyginancCios gaunancius antros eilés
chemoterapijg (jskaitant Avastin) su Optune kartu su antros eilés
chemoterapija (jskaitant Avastin), buvo pateikti SNO 2015 kasmetiniame
susitikime

(santrauka ATNT19). Duomeny nutraukimo data buvo 2014 m. gruodis.
Medianinis iSgyvenamumas nuo atkrycio buvo 11,8 ménesio Optune kartu
su chemoterapija, palyginti su 9,2 meénesio vien antros eilés chemoterapijai.
Statistiné analizé parodé, kad Sis skirtumas yra reikSmingas (HR=0,61,
p=0,043). Taigi pacientai, kuriems liga progresuoja gaunant Optune, gali
gauti naudos tesdami Optune ir pridédami antros eilés gydyma, uZuot tuo
metu atsisake Optune.


http://www.novocure.com/~/media/Files/N/Novocure/press-release/2015/201520-FDA-Approval_Final.pdf
http://neuro-oncology.oxfordjournals.org/content/17/suppl_5/v14.4.full

4. Kita chemoterapija

CCNU (lomustinas)

PraneSimas iS Vokietijos sujungé TMZ su CCNU (lomustinu), nitrozouréjos
komponentu PCV derinyje (52). Pacientai (N=39) gavo CCNU pirma
kiekvieno 6 savaiciy ciklo dieng ir TMZ 2—6 dienomis. AStuoni pacientai
gavo sustiprintas abiejy vaisty dozes, su kiek geresniais iSgyvenamumo
rezultatais (bet su Zymiai padidéjusiu toksiskumu). Siuo atveju visy
pacienty rezultatai yra agreguoti. Medianinis iSgyvenamumo laikas buvo 23
meénesiai, o iSgyvenamumo rodikliai buvo 47%, 26%, 18% ir 16% po 2, 3, 4
ir 5 mety atitinkamai. Keturi i§ 39 pacienty neturéjo atkrycio 5 mety
laikotarpiu. Tik 23 iS 39 pacienty buvo jvertinti del MGMT geno buklés.
Tie, kuriy genas buvo neaktyvus (metilintas MGMT promotorius), turéjo
medianinj iSgyvenamuma 34 ménesius, o tie, kuriy genas buvo aktyvus
(nemetilintas MGMT promotorius), turéjo medianinj iSgyvenamuma tik
12,5 meénesio.

Sie rezultatai, jskaitant 5 mety isgyvenamumo rodiklj 16%, yra vieni
geriausiy kada nors paskelbty, nors ir su santykinai nedideliu pacienty
skaiCiumi. Taciau taip pat reikia jvertinti, kad pacientai, kuriems pasireiske
atkrytis, gavo intensyvy jvairiy tipy gelbstintj gydyma, kuris galéjo Zymiai
prisidéti prie iSgyvenamumo laiko. CCNU pridéjimas prie

standartinio gydymo naujai diagnozuotai glioblastomai Siuo metu tiriamas
III fazes

tyrime Vokietijoje.
BCNU (karmustinas) ir Gliadel (karmustino plokstelés)

Temodar derinys su BCNU, tradicine glioblastomy chemoterapija, taip pat
buvo tirtas, taciau jj komplikavo toksiSkumo klausimai ir optimalus
dozavimo grafikas abiems vaistams. TacCiau neseniai paskelbtas praneSimas
apie pacientus su navikais, atsinaujinusiais po spindulinés terapijos, bet be
ankstesnés chemoterapijos, neparodeé jokios naudos derinant BCNU su


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01149109
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01149109

Temodar, palyginti su vien Temodar, nes PFS6 deriniui buvo tik 21%,
lydimas Zymaus toksiskumo (53).

Svarbi BCNU naudojimo variacija buvo polimeriniy ploksteliy, Zinomy
kaip gliadel, sukurimas. Kelios tokios plokstelés implantuojamos po visg
naviko vietg operacijos metu. Tada BCNU palaipsniui difunduoja i
ploksteliy j aplinkine smegeny audinj. Galima gydymo problema yra ta, kad
vaistas difunduoja tik nedideliu atstumu nuo implantavimo viety, todél
nepasiekia reikSmingy naviko daliy. Taciau III fazés klinikinis tyrimas
parodeé, kad recidyviniy auksto laipsnio gliomy iSgyvenamumo laikas yra
reikSmingai pailgéjes naudojant gliadel ploksteles, palyginti su kontroliniais
tiriamaisiais, gavusiais plokSteles be BCNU, nors iSgyvenamumo laiko
padidéjimas, nors ir statistiSkai reikSmingas, buvo santykinai kuklus (54).
Tikriausiai geriausias gliadel kaip pradinio gydymo naudos jvertinimas
gaunamas iS randomizuoto klinikinio tyrimo, atlikto Europoje (55), kuris
pranesSeé apie medianinj iSgyvenamuma 13,9 ménesio pacientams,
gavusiems gliadel, palyginti su medianiniu iSgyvenamumu 11,6 ménesio
pacientams, kuriems buvo implantuotos placebo plokstelés. Kaip ir kity
chemoterapijos formy atveju, didesni skirtumai buvo matomi ilgalaikiam
iSgyvenamumui. Po 56 ménesiy stebésenos laikotarpio 9 iS 120 pacienty,
gavusiy gliadel, buvo gyvi, palyginti su tik 2 iS 120 gavusiyjy placeba.
Taciau rezultatai nebuvo pateikti atskirai glioblastomoms ir kitoms auksto
laipsnio gliomoms, o tai rodo, kad rezultatai biity buve kuklesni vien
glioblastomos pacientams.

Kai gliadel buvo derinamas su standartiniu TMZ + spindulinés terapijos
protokolu, iSgyvenamumo laikas, atrodo, buvo reikSmingai pagerintas, kaip
jvertinta trijuose skirtinguose retrospektyviniuose klinikiniuose tyrimuose.
Pirmajame, iS Moffitt véZio centro Floridoje (56), derinys davé medianinj
bendrgjj iSgyvenamumgq 17 ménesiy ir 2 mety iSgyvenamumo rodiklj 39%.
Antrajame klinikiniame tyrime, kurj pranesé Johns Hopkins, kur gliadel
buvo sukurtas (57), 35 pacientai, gave derinj, turéjo medianinj
iSgyvenamumo laikq 20,7 ménesio ir 2 mety iSgyvenamumag 36%.
TreCiajame tyrime, atliktame Duke universitete (58), 36 pacientai, gave
gliadel kartu su standartiniu TMZ protokolu, turéjo medianinj
iSgyvenamumg 20,7 ménesio ir 2 mety iSgyvenamuma 47%. Duke kohorta
taip pat gavo rotacine chemoterapija (iskaitant TMZ) po spindulinés



terapijos. Svarbu nepamirsti, kad pacientai, galintys gauti gliadel, turi turéti
operuojamus navikus, o tai neapima pacienty, kuriems atlikta tik biopsija ir
kuriy prognozé dél to apskritai blogesné. Sios atrankos paklaida sunku
jvertinti, taciau tikétina, kad ji sudaro reikSminga dalj iSgyvenamumo laiko
pageréjimo, kai gliadel +TMZ lyginamas su vien TMZ.

Pagrindinis gliadel privalumas yra tai, kad jis leidZia iSvengti sisteminiy
intraveninio BCNU Salutiniy poveikiy, kurie gali biiti Zymiis — ne tik dél
Zzemy kraujo rodikliy, bet ir dél reikSmingos dideliy plauciy problemy
rizikos. Taciau gliadel sukelia savo Salutinius poveikius, jskaitant
padidéjusig intrakranijiniy infekcijy ir traukuliy rizika. Vis délto sisteminio
toksiSkumo nebuvimas daro gliadel kandidatu jvairiems vaisty deriniams.
Ypac paZzymeétinas neseniai atliktas II fazés tyrimas su 50 pacienty su
recidyviniais navikais, kuriame gliadel buvo derinamas su 06BG — vaistu,
kuris iSsekina MGMT fermentg, dalyvaujantj chemoterapijos sukelto
pazZeidimo taisyme, bet taip pat sukelia nepriimting kauly ¢iulpy
toksiSkuma, kai chemoterapija skiriama sistemiskai. ISgyvenamumo
rodikliai po SeSiy ménesiy, vieny mety ir dvejy mety buvo 82%, 47% ir
10% atitinkamai (59), o tai atrodo Zymiai geriau nei ankstesniame
klinikiniame tyrime su recidyviniais navikais naudojant gliadel be 06BG,
kuriame atitinkami iSgyvenamumo rodikliai buvo 56%, 20% ir 10%.
Medianiniai iSgyvenamumai taip pat buvo Zymiai pagerinti pridéjus 06BG
(50,3 savaites, palyginti su 28 savaitémis).

PanasSiai daug Zadancius rezultatus dave neseniai atliktas nedidelis tyrimas
(16 naujai diagnozuoty pacienty), derinantis gliadel su karboplatina. Viena
karboplatinos dozé buvo skirta 3—4 dienas po operacijos, kurios metu buvo
implantuotos gliadel plokstelés, o karboplatina buvo atnaujinta uzbaigus
spinduline terapija. Medianinis iSgyvenamumas buvo 22 ménesiai (60).

Platinos junginiai

Rezultaty pageréjimas, palyginti su gautais vien Temodar, taip pat buvo
pranestas, kai Temodar buvo derinamas su cisplatina. Dviejuose
klinikiniuose tyrimuose, atliktuose Italijoje (61, 62) su recidyviniy naviky
pacientais, PFS6 buvo 34% ir 35%. Gydymo protokolas naujai
diagnozuotiems pacientams, kuris taip pat, atrodo, davé geresnius rezultatus



nei Temodar kaip vieninis agentas, derino Temodar ir su cisplatina, ir su
etopozidu (VP16), skirtais per miego arterija (63). Cisplatina ir
etopozidasbuvo skirtas po operacijos ir testas tris ciklus kas 3 savaites, po to
skirtas standartinis spindulinés terapijos ir mazy Temodar doziy protokolas,
tada didelés Temodar dozés pagal 1-5 dieny kiekvieno meénesio grafika. 15
tirty pacienty medianinis iSgyvenamumas buvo 25 ménesiai.

Prokarbazinas

Temodar taip pat buvo derinamas su prokarbazinu (64). Nors to tyrimo
praneSimas neapémeé PFS6 statistikos, jis praneSé apie nejprastai didelj
naviko regresijy procenta, o tai leidZia manyti, kad Sis derinys gali buti
veiksmingas.

Interferonai

Standartinis Temodar protokolas taip pat buvo derinamas su imunologiniu
agentu — interferonu beta. Japonijos tyrime su 68 pacientais standartinis
protokolas buvo taikomas vienas arba kartu su interferonu beta naujai
diagnozuotoms glioblastomoms (65). Tik Temodar grupés medianinis
iSgyvenamumo laikas buvo 12,7 ménesio, o gaunanciyjy papildoma
interferong — 19,9 ménesio. Interferono pridéjimas atrodé ypac veiksmingas
pacientams su aktyviu MGMT genu; medianinis iSgyvenamumas buvo 17,2
meénesio gaunantiems interferong, palyginti su 12,5 ménesio gaunantiems
Temodar be interferono.

Tolesniame praneSime, apimancCiame 122 pacientus, medianinis
iSgyvenamumas buvo 20 ménesiy gaunantiems standartinj Stupp protokolg
ir 24 ménesiai gaunantiems papildomg interferong (315).

Temozolomidas taip pat buvo derinamas su interferonu alfa-2b, kuris dave
PFS6 reikSme 38% recidyvinés glioblastomos pacientams (66), Zymiai
geriau nei 21%, kai temozolomidas buvo naudojamas kaip vieninis agentas.

Avastin (bevacizumabas)

ReikSmingiausias pokytis vaisty deriniuose buvo antiangiogeninio vaisto
Avastin (taip pat Zinomo kaip bevacizumabas) pridéjimas prie standartinio



Stupp protokolo. Kaip bus aptarta veéliau, Avastin turi FDA patvirtinimag
glioblastomy, kurios atsinaujino ar progresavo po pradinio gydymo,
Temodar protokolu. Tyrime, atliktame Duke universitete (N=70), mazy
doziy Temodar ir Avastin buvo naudojami spindulinés terapijos metu, po to
taikyta chemoterapija su Avastin, Temodar ir papildomu chemoterapijos
agentu — irinotekanu (67). Medianinis iSgyvenamumas be progresavimo
buvo 14,2 ménesio, o bendrasis iSgyvenamumas — 21 ménuo. Pradiniame
Stupp et al. klinikiniame tyrime, naudojant Temodar be Avastin, atitinkami
rodikliai buvo 6,9 ménesio ir 14,6 ménesio. Taigi Avastin pridéjimas,
atrodo, davé Zymy iSgyvenamumo pageréjima.

Papildomas Sios naudos patvirtinimas gaunamas iS panasaus tyrimo, atlikto
Niujorke (68). Avastin pridéjimas prie Stupp protokolo davé medianinj
bendrgjj iSgyvenamumg 23 ménesiy (N51), su vieneriy mety
iSgyvenamumu 85% ir dvejy mety iSgyvenamumu 43%.

Taciau kitokiag perspektyva suteikia klinikinis tyrimas, atliktas UCLA (69),
kuriame taip pat buvo naudojami ir Temodar, ir Avastin spindulinés
terapijos metu ir po jos. Cia igyvenamumas be progresavimo buvo 13,6
meénesio, o medianinis bendrasis iSgyvenamumas — 19,6 ménesio, rezultatai
panasiis | Duke tyrimo ir taip pat, regis, geresni nei Stupp protokolo. Taciau
pacios UCLA kontroliné kohorta, gavusi standartinj Stupp protokola, po
kurio Avastin terapija buvo skirta kaip gelbstintis gydymas, kai vien
Temodar nepavyko, suteiké antra palyginimo grupe. Siai kontrolinei
kohortai medianinis iSgyvenamumas be progresavimo buvo 7,6 ménesio, o
medianinis bendrasis iSgyvenamumas — 21,1 ménesio. Pagal pastarajj
palyginima, naudojant Avastin kaip pradines terapijos dalj, iSgyvenamumo
laiko padidéjimo nematyti, nors iSgyvenamumo be progresavimo
padidéjimas rodo geresne gyvenimo kokybe ilgesniam laikotarpiui.

Pastaruoju metu buvo atlikti du dideli randomizuoti III fazés klinikiniai
tyrimai, lyginantys Stupp protokolg ir Stupp protokola + Avastin, naujai
diagnozuotiems pacientams. Pirmajame iS$ jy (70), Zinomame kaip AVAglio
tyrimas, medianinis PFS buvo 10,6 ménesio gaunantiems Avastin, palyginti
su 6,2 meénesio gaunantiems tik Stupp protokolg — statistiSkai reikSmingas
skirtumas. Tac¢iau medianinis bendrasis iSgyvenamumas nesiskyré (16,8



ménesio, palyginti su 16,7 ménesio). Reikia pazymeéti, kad kontrolinés
grupés pacientai paprastai gaudavo Avastin po naviko progresavimo, todel
palyginimas iS$ tikryjy buvo tarp anksti skirto Avastin ir Avastin, skirto tik
po atkrycio. Papildomi rezultatai parodé, kad 72% Avastin grupés buvo gyvi
po vieny mety, palyginti su 66% kontrolinés grupés, o dvejy mety
iSgyvenamumas buvo 34%, palyginti su 30%.

Antrajame iS Siy dideliy tyrimy (71), atliktame RTOG konsorciumo,
dizainas buvo iS esmeés panasSus | AVAglio tyrima, kaip ir rezultatai.
Medianinis PFS buvo 10 ménesiy gaunantiems Avastin, palyginti su 7,3
meénesio kontrolinéje grupéje (vél statistiSkai reikSmingas), o medianinis
bendrasis iSgyvenamumas buvo 15,7 ménesio Avastin grupéje, palyginti su
16,1 ménesio kontrolinéje — nereikSmingas skirtumas.

Geriausia Siy rezultaty interpretacija yra ta, kad pacientai turi ilgesnj
laikotarpj be naviko progresavimo ir, tikétina, geresne gyvenimo kokybe,
kai Avastin naudojamas kaip pradinio gydymo dalis. Taciau bendrajam
iSgyvenamumui naudos néra, palyginti su Avastin atidéjimu iki atkrycio
nustatymo. Papildomas rezultaty bruozas, kurio autoriai nepabrézé, yra tai,
kad bendrojo iSgyvenamumo laikotarpiai nebuvo zZymiai geresni, o daugeliu
atvejy buvo blogesni, nei gauti derinant Stupp protokolg su jvairiais kitais
gydymo agentais.

EGFR inhibitoriai: Iressa, Tarceva ir Erbitux (gefitinibas,
erlotinibas ir cetuksimabas)

Sie trys vaistai, turintys FDA patvirtinima keliems skirtingiems véZio
tipams, turi bendrg bruoza — jie taikosi j augimo signalizacijos kanala,
Zinoma kaip epidermio augimo faktorius. EGFR receptoriy hiperekspresija
ar mutacija dalyvauja daugelio skirtingy véZio rasiy augime, jskaitant
daugiau nei puse glioblastomy. Apskritai Siy vaisty naudojimas kaip
vieniniy agenty davé nuviliancius rezultatus, nors pasitaiké pavieniy
ilgalaikiy iSgyvenusiy. Daug Zadanciy rezultaty gauta, kai EGFR
inhibitoriai buvo naudojami kartu su Stupp protokolu.

Kai tarceva buvo pridéta prie standartinio Temodar protokolo naujai
diagnozuotiems pacientams, medianinis iSgyvenamumas buvo 15,3 ménesio



(N=97) viename tyrime (72) ir 19,3 ménesio (N=65) antrajame tyrime (73).
Antrojo tyrimo rezultatai buvo palyginti su dviem ankstesniais II fazés
tyrimais, apimanciais panasig pacienty populiacija, kuriuose Temodar buvo
derinamas arba su talidomidu, arba su accutane. Ty tyrimy medianinis
iSgyvenamumas buvo 14,1 ménesio.

VidutiniSkai teigiami kg tik apraSyto tyrimo rezultatai prieStarauja labai
panaSiam tyrimui (N=27), atliktam Cleveland klinikoje (74). Tame tyrime
medianinis iSgyvenamumas buvo tik 8,6 ménesio, Zymiai blogesnis nei
rezultatai, gauti naudojant temodar be tarceva. Kaip suderinti prieStaringus
rezultatus, neaisku.

Erbitux (taip pat Zinomas kaip cetuksimabas) yra monokloninis antikiinas,
kuris skiriasi nuo Iressa ir Tarceva, kurie yra mazos molekulés. Kadangi
manoma, kad monokloniniai antikiinai nekerta hematoencefalinio barjero,
naturalus liikestis yra, kad Erbitux biity neveiksmingas prieS smegeny
navikus. Kaip vieninis agentas tai, atrodo, tiesa, nes PFS6 buvo tik 10%
pacientams su recidyvinemis auksto laipsnio gliomomis (75). Taciau kai
Erbitux buvo pridétas spindulinés terapijos fazéje pagal standartinj
temozolomido protokolg 17 naujai diagnozuotiems pacientams (76), 87%
pacienty buvo gyvi mety pabaigoje ir 37% neturéjo progresavimo.
Medianinis iSgyvenamumo laikas nebuvo pasiektas praneSimo metu
(santrauka konferencijoje). Galbut svarbu pazymeéti, kad kai kurie tyréjai
mano, kad spinduliné terapija laikinai paZeidZia hematoencefaninj barjerg, o
tai leisty monokloniniam antikiinui, tokiam kaip erbitux, pasiekti navika.

Svarbus pokytis identifikuojant pacientus, kurie gali reaguoti j tarceva,
atsirado iS tyrimo (77), kuriame gliomy pacienty naviky patologijos taip pat
buvo jvertintos dél antro baltymo, vadinamo PKB/AKT, lygiy. Tai
signalizacijos kanalas, atsirandantis dél PTEN geno — naviko slopintojo
geno, daznai mutuojancio glioblastomose — inaktyvacijos. Né vienas
navikas su aukstais PKB/AKT lygiais nereagavo j gydyma Tarceva, tuo
tarpu 8 i$ 18 naviky su Zemais lygiais reagavo. Sio metodo tobulinimas tyré
tris skirtingus baltymus: PTEN ekspresija, EGFR ekspresija ir EGFR
baltymo mutacijg, Zinomga kaip EGFR variantas III (78). EGFR lygis
nebuvo susijes su klinikiniu rezultatu, tuo tarpu EGFR varianto III ir PTEN
koekspresija stipriai prognozavo klinikinj rezultata.



Kadangi PKB/AKT slopinimas turety padidinti EGFR inhibitoriy
veiksminguma, Siuo metu tiriama gydymo strategija — EGFR inhibitoriy
derinimas su rapamicinu (prekinis pavadinimas rapamune, generinis
pavadinimas sirolimus), esamu vaistu, naudojamu organy transplantacijose
imuninei sistemai slopinti ir organy atmetimui uzkirsti, bet kuris taip pat
slopina mTOR kompleksa 1 — naviko augimo skatintojq, esantj Zemiau
AKT. I fazés tyrime (79) Iressa buvo derinama su rapamicinu 34
pacientams (25 GBM) su recidyviniais navikais; dviem pacientams buvo
daliné naviko regresija ir 13 pacienty pasieke stabilig liga. PFS6 buvo 24%.
Antrajame klinikiniame tyrime (80) su 28 intensyviai gydytais pacientais,
turinCiais Zemg funkcionalumo lygj (medianinis Karnofsky balas 60), buvo
skirtas Iressa arba Tarceva kartu su rapamicinu, ir rezultatas buvo toks, kad
19% pacienty turéjo naviko regresija, o 50% turéjo stabilig liga, su PFS6
reikSme 25%. Dar treCiajame klinikiniame tyrime (81), derinusiame tarceva
ir sirolimg recidyvinei GBM, rezultatai buvo gerokai blogesni, su PFS6
reikSme tik 3%.

Alternatyvus PKB/AKT signalizacijos kanalo slopinimo metodas buvo
pasiiilytas neseniai atliktame in vitro tyrime (82), kuriame Iressa ir Tarceva
buvo testuojami dél veiksmingumo prieS glioblastomos Igsteles, esant
jprastam anticholesteroliniam vaistui lovastatinui. Vaisty veiksmingumas
buvo labai sustiprintas deriniu, o lovastatino stiprinantis poveikis buvo
nepriklausomas nei nuo EGFR varianto III lygio, nei nuo PTEN bukleés.

Pirmiau aprasyti EGFR inhibitoriy naudojimo GBM gydymui rezultatai
svyruoja nuo vidutinikai teigiamy iki minimalaus veiksmingumo. Sio
kintamumo prieZastys neéra akivaizdzios, nors gydymo veiksmingumas
greiciausiai priklauso nuo daugelio genetiniy Zymeny. Taigi be
individualaus naviko genetinés analizés sunku matyti pagrinda
rekomenduoti jy naudojima.

Viename neseniai paskelbtame straipsnyje (83), potencialiai labai
svarbiame, pazymeéta, kad navikai gali nereaguoti j anti-EGFR vaistus del
antro augimo faktoriaus geno — insulinui panaSaus augimo faktoriaus
receptoriaus I (IGF1R) — aktyvacijos. IGF1R taip pat buvo nustatytas kaip
atsparumo tamoksifenui ir jvairiems kitiems gydymo agentams Saltinis.
Todél paZymeétina, kad du iS aptariamy maisto papildy — silibininas ir



likopenas — yra zinomi kaip IGF-I inhibitoriai. Tai leidZia manyti, kad
silibininas ir likopenas galéty Zymiai padidinti bet kurio gydymo, paremto
EGFR slopinimu, veiksmingumg. Metforminas, placiai naudojamas vaistas
nuo diabeto, taip pat Zinomas kaip mazinantis IGF-1 lygj ir Siuo metu
tiriamas kaip gydymas kelioms skirtingoms véZio rasims.

Svarbus klausimas yra, kaip EGFR inhibitoriy veiksmingumas yra susijes
su ankscCiau aptartais duomenimis, kad metronominis Temodar dozavimo
grafikas duoda didelj iSgyvenamumo pageréjimg GBM su EGFR
standartinj Temodar grafika, todél neaiSku, ar metronominis grafikas duoty
kitokius rezultatus.

Gleevec (imatinibas)

Gleevec (taip pat Zinomas kaip imatinibas), maza molekuleé, taikanti
specifinj geng, dalyvaujantj tam tikros leukemijos formos augime, sulauke
didelio démesio dél savo beprecedencio veiksmingumo. Kaip bus aptarta
véliau, Si bendra strategija — augimo signaly identifikavimas naviko
augimui ir tada ty signaly ar jy receptoriy taikymas — yra viena pagrindiniy
naujy vezio tyrimy sriciy. Tokie augimo signalizacijos kanalai daznai
dalyvauja keliuose skirtinguose véZio tipuose. Nors Gleevec buvo sukurtas
biitent létinei mielogeninei leukemijai, taip pat buvo jrodyta, kad jis slopina
bendresnio tipo augimo signalg — trombocity kilmés augimo faktoriy
(PDGF), kuris taip pat dalyvauja gliomy ir kity vézio formy augime (pvz.,
smulkialgstelinio plauciy vézio). Laboratoriniai tyrimai patvirtino Sio
panasumo svarbg tuo, kad gleevec stipriai slopina gliomy augima, todél jau
yra atlikta daug tyrimy, praneSanciy apie jo naudojimg auksto laipsnio
gliomoms. Kai naudojamas kaip vieninis agentas recidyviniams navikams,
jis, atrodo, turi minimaly aktyvuma, nes vienas tyrimas pranesé apie PFS6
reikSme tik 11%, lydimai padidéjusios intrakranijinio kraujavimo rizikos
(84), nors Kkitas tyrimas, naudojant skirtingus dozavimo lygius, pranesé apie
keletg naviky regresijy, kurios vyko labai palaipsniui laikui bégant (85).
Daug Zadanciy rezultaty gauta, kai gleevec buvo derinamas su
hidroksikarbamidu — senesniu vaistu, kuris vienu metu buvo laikomas
radiosensibilizatoriumi ir turinciu kity funkcijy. Pradiniame tyrime (86) su
Siuo deriniu, atliktame Vokietijoje, 5 iS 14 recidyvinés glioblastomos



pacienty turéjo naviky regresijas, dar 5 turejo stabilig ligg ir 4 turéjo ligos
progresavima. Tolesnis tyrimas (87) patvirtino Sj aktyvuma ir pranesé apie
PFS6 reikSme 32%, su 4 iS 30 pacienty, gyvy be naviko progresavimo
poZymiy daugiau nei dvejus metus po gydymo pradZios. Dar vienas
tyrimas, atliktas JAV (88), davé PFS6 reikSme 27%. TaCiau gerokai
didesniame (N=220) daugiacentriniame klinikiniame tyrime (89) rezultatai
buvo kur kas maziau teigiami, nes PFS6 buvo tik 10% ir medianinis
iSgyvenamumas buvo 26 savaites.

Sie apskritai nuviliami gleevec naudojimo smegeny navikams rezultatai
galéjo atsirasti del keliy skirtingy priezasciy. Jis gali sunkiai kirsti
hematoencefaliinj barjera, ir gali sukelti kitokius atsparumo mechanizmus
nei kiti gydymo agentai. Gleevec tyrime leukemijai, pavyzdzZiui, buvo
stebéti auksti autofagijos lygiai, kuriuos galima slopinti vienalaikiu
chlorochino ar kity autofagijos inhibitoriy naudojimu.

Svarbi gleevec naudojimo variacija buvo apriboti jo naudojimg pacientams
su recidyviniais navikais, kuriems nustatyta trombocity kilmés augimo
faktoriaus receptoriaus (90) hiperekspresija. PDGFR yra
hiperekspresionuojamas 50—65% naviky, ypac naviky, vadinamy antrinémis
glioblastomomis, kurios, kaip manoma, iSsivysté i§ Zemesnio laipsnio
naviky (prieSingai de novo glioblastomoms, atsirandancioms be tokios
evoliucijos). Siai apribotai pacienty populiacijai PES6 reik§mé buvo 53%.

Vorinostatas (Zolinza) ir epigenetikos vaidmuo

Nauja svarbi onkologijos tema yra epigenetika — geny ekspresijos
modifikavimas kitais lgstelés biologijos aspektais. Vienas geny
deaktyvinimo Saltinis yra fermentas, vadinamas histony deacetilaze
(HDAC). HDAC sukelia glaudy chromatino susivijima, taip trikdydamos
tinkamai veikti keliems svarbiems genams, jskaitant tuos, kurie gamina
lasteliy ciklo reguliacinius baltymus, atvijimg. Slopindami HDAGC, tokie
vaistai kaip vorinostatas reaktyvuoja nutildytus genus, sukeldami mutuoty
lasteliy apoptoze.

Vorinostatas, kartais Zinomas kaip SAHA, FDA patvirtintas odos T lasteliy
limfomos gydymui, yra histony deacetilazés (HDAC) inhibitorius. Iki Siol
vienas nedidelis klinikinis tyrimas testavo vorinostatg pacientams su



recidyvine GBM (129). Nors PFS6 buvo tik 15%, keli pacientai turéjo
pailgintus laikotarpius be progresavimo. Daug zadanciy rezultaty gauta, kai
vorinostatas buvo derinamas su avastin ir metronominiu temodar (50 mg/m
kv.) 46 recidyvinés GBM pacientams. PFS6 buvo 52%, su 2 visiskais
atsakais, 17 daliniy atsaky ir 20 stabilios ligos atvejy (130). Zinoma, kad
vorinostatas yra sinerginis su jvairiais kitais agentais, jskaitant gleevec ir
chloroching, bei kitus. Pavyzdziui, vieno paciento su pineoblastoma atvejo
aprasymas (131) naudojo accutane ir vorinostato derinj, kurio rezultatas
buvo visiSka regresija, trukusi bent trejus metus (paskutiné stebésena).

Potencialiai svarbus histony deacetilinimo aspektas yra tai, kad svarbus
brokoliy ir ypac brokoliy daigy komponentas — sulforafanas — buvo jrodytas
kaip galingas histony deacetilinimo aktyvumo inhibitorius, matuojamas
pagal jo lygj cirkuliuojanciame kraujyje. Sis poveikis buvo parodytas su
vienkartine 68 g brokoliy daigy doze (207). Tame paCiame straipsnyje taip
pat pazymeéta, kad Cesnako junginiai ir butiratas turéjo panasy poveikj.

5. Hormonai ir vézio terapija

Skirtingai nuo tradicinés vézio chemoterapijos, kuri naikina vézines lasteles
tiesiogiai citotoksiniais mechanizmais, kitas poZiiiris taip pat gali pasirodyti
veiksmingas: organizmo cirkuliuojanciy hormony pusiausvyros

manipuliavimas siekiant sukurti kuo nepalankesne aplinkg naviky augimui.

Angiotenzino II receptoriy blokatoriai (ARB)

Angiotenzinas II yra peptidinis hormonas, gaminamas iS angiotenzino I
angiotenzing konvertuojancio fermento (ACE) veikimu. Pagrindinis
angiotenzino II poveikis yra vazokonstrikcija ir dél to padidéjes
kraujospudis. Todél ACE inhibitoriai ir angiotenzino II receptoriy
blokatoriai naudojami kaip antihipertenziniai vaistai, ypac esant Sirdies
ligai. Pastaruoju metu Sie vaistai buvo perprofiluoti naudojimui vézio
tyrimuose.

Retrospektyviame tyrime, paskelbtame 2012 m. (328), buvo tirtas steroidy
taupymo poveikis angiotenzino II inhibitoriais, jskaitant ACE inhibitorius ir
angiotenzino II receptoriy blokatorius (ARB). IS bendros 87 naujai



diagnozuoty glioblastomos pacienty kohortos buvo atrinkti 29 pacientai,
kurie buvo gydomi nuo auksto kraujospuidzio prieS spinduline terapija. 18 is
ju buvo gydomi ACE inhibitoriais (n=3) arba angiotenzino II receptoriy
blokatoriais (n=15). Nors Siame tyrime angiotenzino II inhibitoriy nauda
iSgyvenamumui nebuvo pastebéta, 18 pacienty, gydyty angiotenzino II
inhibitoriumi, reikéjo perpus mazesneés steroidy dozeés, palyginti su visais
kitais tyrimo pacientais (vidutiné prednizolono dozé — 29 mg per diena,
palyginti su 60 mg per dieng), ir Sis skirtumas isliko statistiSkai reikSmingas
daugiaveiksnéje analizéje (p=0,003).

Vélesniame retrospektyviame tos pacios grupeés tyrime, paskelbtame 2016
m. sausj (329), déemesys buvo sutelktas konkreciai j angiotenzino II
receptoriy blokatoriy klases vaistus ir jy poveikj vazogeninei edemai
glioblastomos pacientams. Siame tyrime 11 pacienty, vartojan¢iy
angiotenzino II receptoriy blokatorius (ARB) dél hipertenzijos, buvo
palyginti su 11 atitinkamy pacienty, turin€iy panasy amziy, naviko dydj ir
naviko vieta, bet nevartojanciy vaisty nuo hipertenzijos. Pacientams,
vartojantiems ARB, buvo pastebétas reikSmingas 66 % FLAIR santykio
sumazéjimas, palyginti su atitinkamais pacientais, nevartojanciais ARB.
Kadangi FLAIR signalas gali rodyti tiek naviko infiltracija, tiek vazogenine
edema, perinavikinio FLAIR signalo pobiidis buvo jvertintas naudojant
tariamojo difuzijos koeficiento (ADC) kartografavima. Devyniems
vertintiems pacientams, vartojantiems ARB, buvo nustatytas 34 % ADC
santykiy sumazéjimas, palyginti su jy atitinkamais kontroliniais asmenimis,
nevartojanciais ARB, patvirtinant Sios vaisty klasés gebéjimag mazinti
perinavikine edema.

2015 m. tyrimas, taip pat atliktas grupés Prancuzijoje, rodo, kad
angiotenzino II inhibitoriai (jskaitant ACE inhibitorius ir ARB) taip pat gali
lemti geresnius i$gyvenamumo rezultatus (330). Siame tyrime dalyvavo 81
GBM pacientas. Septyni iS Siy pacienty vartojo ACE inhibitorius, o 19
vartojo ARB dél hipertenzijos. 26 pacientai, vartojantys angiotenzino II
inhibitorius, turéjo didesnj iSgyvenamuma be progresavimo ir bendrajj
iSgyvenamuma (8,7 ir 16,7 ménesio), palyginti su pacientais,
nevartojanciais Siy vaisty (7,2 ir 12,9 ménesio). Angiotenzino II inhibitoriy
vartojimas buvo reikSmingas teigiamas prognostinis veiksnys tiek PFS, tiek
OS daugiaveiksnéje analizéje.



Randomizuotas III fazés tyrimas Pranciizijoje (NCT01805453)_neseniai
baigeé dalyviy jtraukimag ir tiria losartano (ARB) poveikj, palyginti su
placebu, steroidy dozei, reikalingai edemai kontroliuoti paskutine
radioterapijos dieng. Kitas Sios klasés vaistas, telmisartanas, geriau
prasiskverbia j centrine nervy sistemg (331) ir todél gali biti geresnis
pasirinkimas.

Beta adrenoblokatoriai (ypac propranololis) ir simpatinés
nervy sistemos vaidmuo

Pastaruoju metu simpatinés nervy sistemos vaidmuo véZio progresavime ir
galimas beta adrenerginiy antagonisty (beta adrenoblokatoriy) vaidmuo
sulauké démesio kai kuriuose véZio tyrimy bendruomenés sluoksniuose.
Ankstyvieji tyrimai, susiejantys stresg su padidéjusiu véZio progresavimo
daZniu, paskatino epidemiologinius tyrimus, rodancius maZesnj véZio daznj
tarp asmeny, vartojanciy beta adrenoblokatorius. Beta adrenoblokatoriai,
tokie kaip propranololis, neseniai buvo jtraukti j kontroliuojamus
klinikinius véZio tyrimus.

Simpatiné nervy sistema yra autonominés nervy sistemos dalis, daZniausiai
siejama su ,,kovok arba bék" reakcijomis. Simpatiné nervy sistema
priklauso nuo katecholaminy, daugiausia epinefrino (adrenalino) ir
norepinefrino (noradrenalino), kurie aktyvuoja dvi adrenerginiy receptoriy
klases tiksliniuose audiniuose visame kiine: alfa ir beta adrenerginius
receptorius (kurie toliau skirstomi j alfal, alfa2, betal, beta2 ir beta3
receptorius).

Tyrimai ir jrodymai, susije su rySiu tarp simpatinés nervy sistemos ir vézio
progresavimo, konkreciau sutelkti | beta adrenerginius receptorius ir
signalizacijg. Gyvuny tyrimai jvairiuose vézio modeliuose parode, kad
stresas prisidéjo prie naviko progresavimo, ir Siuos poveikius buvo galima
blokuoti beta adrenoblokatoriais (333). Tiriamai mechanizmai yra
jvairialypiai ir apima Siuos pasrovinius beta adrenerginés signalizacijos
poveikius: prieSuzdegiminiy citokiny, tokiy kaip interleukinas 6 ir 8,
stimuliacija; padidintg makrofagy jtraukimgq j navikus ir padidintg
makrofagy geny, tokiy kaip TGFB, VEGF, IL6, MMP9 ir PTGS2
(koduojanciy COX-2 fermentg), raiSka, kurie kartu skatina angiogeneze,


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01805453

invazijq ir imunosupresija; 1 ir 2 tipo interferony slopinima, slopinant
lasteliy tarpininkaujama prieSvézinj imuniteta, ir sumazéjusig T limfocity
bei nattiraliy Zudikiy lasteliy funkcijg; transkripcijos faktoriy, skatinanciy
epiteline-mezenchemine transformacija, vedancia prie naviko
metastazavimo ir invazijos, aktyvavima; ir padidintg proangiogeniniy
augimo faktoriy ir citokiny, tokiy kaip IL6 ir VEGF, gamyba. 2015 m.
apzvalgoje apibendrinami dabartiniai simpatinés imuninés sistemos jtakos
vézio progresavimui ir naviko mikroaplinkai jrodymai (334).

Klinikiniai jrodymai patvirtina beta adrenoblokatoriy svarba gydant vézj.
Epidemiologinis tyrimas Taivane (335) parode, kad véZio daZnis buvo labai
sumazejes (30-50 %) tarp asmeny, vartojanciy propranololj bent SeSis
menesius, jskaitant galvos ir kaklo véZzio bei stemplés, skrandZio, storosios
zZarnos ir prostatos vezio daznj. Smegeny vézio daznis buvo per mazas tiek
propranololio, tiek ne propranololio grupeése, kad buty pasiektas statistiskai
reikSmingas sumazéjimas, nors smegeny veZio rizika taip pat buvo maZesné
propranololio grupéje. Siuos duomenis patvirtina neseniai JAV atliktas
klinikinis kiauSidZiy véZio tyrimas, kuriame pacientés buvo suskirstytos j
tas, kurios nevartojo beta adrenoblokatoriy, tas, kurios vartojo senesnius
nespecifinius beta adrenoblokatorius (tokius kaip propranololis), ir tas,
kurios vartojo naujesnio tipo selektyvius beta adrenoblokatorius, specifinius
betal adrenerginiams receptoriams. KiauSidziy vézio pacienciy,
nevartojanciy beta adrenoblokatoriy, medianinis iSgyvenamumas buvo 42
meénesiai, vartojanciy betal selektyvius agentus — 38 ménesiai, o
vartojanciy neselektyvius beta adrenoblokatorius (pvz., propranololj)
medianinis iSgyvenamumas buvo 95 ménesiai (336).

Vicus Therapeutics, jsikurusi Moristaume, Naujajame Dzersyje, yra
kompanija, kurianti kombinuota gydyma, vadinama VT-122, susidedantj i3
,chronomoduliuotos" propranololio (beta adrenoblokatorius, pirmq kartg
patvirtintas FDA 1967 m.) ir etodolako (nesteroidinis vaistas nuo uzdegimo,
pirma kartg patvirtintas FDA 1991 m.) formuluotés. Abu vaistai yra
nebepatentiniai ir prieinami kaip generikai. Vicus turi tris klinikinius
tyrimus, registruotus clinicaltrials.gov: vienas, pradétas 2007 m., tyré V-
122 kaip kacheksijos gydyma



nesmulkialgstelinio plauciy vézio pacientams (NCT00527319); kitas,
pradetas 2010 m., tiria

VT-122 kartu su sorafenibu hepatoceliulinei karcinomai (NCT01265576);
trecias,

pradetas 2013 m., tiria VT-122 progresuojanciam prostatos veZziui
(NCT01857817).

Neregistruotas clinicaltrials.gov yra tyrimas, pristatytas_santraukos forma
2015 m. ASCO susitikime, lyginantis mazos dozés kasdienj temozolomidg
(20 mg du kartus per dieng) su VI-122 arba be jo recidyvinei glioblastomai.
20 pacienty buvo priskirti vien mazos dozés temozolomidui, o kiti 21
pacientas buvo priskirti mazos dozés temozolomidui plius VI-122. Pacienty
charakteristikos santraukoje nepateiktos, iSskyrus Karnofsky bala, kuris
buvo virs 60 (mediana) abiejose grupeése. Labiausiai pastebimas rezultatas
buvo medianinis bendrasis iSgyvenamumas 17,6 ménesio mazos dozés
TMZ + VT-122 grupéje, palyginti su tik 9,2 ménesio mazos dozés TMZ
grupéje. VI-122 grupéje buvo 5 visiSkas atsakas (24 %) ir 12 atsaky iS viso
(57 %), palyginti su atitinkamais 5 % ir 35 % skaiciais grupéje, gavusioje
vien TMZ. Vieneriy mety iSgyvenamumo rodiklis buvo 67 % VT-122
grupéje ir 30 % su vien TMZ. Trombocitopenijos, neutropenijos ir anemijos
daznis buvo didesnis VT-122 grupéje. Statistinio reikSmingumo testai
santraukoje nebuvo pateikti. Nors Sioje santraukoje truksta svarbios
informacijos (jtraukimo kriterijai, pacienty charakteristikos, iSgyvenamumo
be progresavimo duomenys, statistinis reikSmingumas ir kt.), medianinis
17,6 ménesio iSgyvenamumas recidyvinei glioblastomai yra intriguojantis,
0 9,2 ménesio medianinis iSgyvenamumas mazos dozés TMZ grupéje yra
artimesnis vidurkiui recidyvinés glioblastomos tyrimuose.

Skydliaukés hormono T4 (tiroksino) slopinimas

Remiantis pastebéjimais apie rysj tarp hipotiroidinés buklés (slopintos
skydliaukés funkcijos) ir geresniy rezultaty véZio pacientams, Zinomais bent
nuo 1988 m., Aleck Hercbergs ir kolegos iS Cleveland Clinic atliko klinikinj
tyrimg, paskelbtg 2003 m., kuriame 22 auksto laipsnio gliomos pacientai
buvo gydomi propiltiouracilu cheminiam hipotiroidizmui sukelti ir
didelémis tamoksifeno dozémis (349). 15 pacienty turéjo glioblastomos
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diagnoze, o likusieji buvo 3 laipsnio gliomos. Pusé pacienty (11 iS 22)
pasieké hipotiroidine biikle, nors klinikiniy hipotiroidizmo simptomy
nebuvo pastebéta. ISgyvenamumo analizé nustaté, kad medianinis 11
hipotiroidiniy pacienty iSgyvenamumas buvo 10,1 ménesio, o medianinis
nehipotiroidinés grupés iSgyvenamumas buvo tik 3,1 ménesio. Pakoregavus
dél jaunesnio hipotiroidiniy pacienty amZziaus, iSgyvenamumas vis dar buvo
ilgesnis hipotiroidinéje grupéje, su ribinio statistinio reikSmingumo rodikliu
(p=0,08).

Véliau, 2005 m., atrastos skydliaukés hormony lgstelés pavirSiaus
receptoriai ant av33 (alfaVbeta3) integriny suteike jy vézj skatinancio
poveikio mechanizma (350). Sis konkretus integrinas linkes biiti pernelyg
ekspresuojamas vezinése lgstelése, o skydliaukés hormony stimuliacija Sio
integrino lemia padidéjusia angiogeneze, navikiniy lasteliy proliferacija ir
atsparumgq apoptozei (351).

Po 2003 m. tyrimo publikavimo daugelis onkology ir véZio pacienty
kreipési | Hercbergs, todeél susidaré 23 paZengusio vézio pacienty kohorta,
neformaliai gydyta skydliaukeés slopinimo terapija kartu su standartiniais
gydymais (351). Pacientai, kurie vartojo sintetinj T4 dél jau esamo
hipotiroidizmo, buvo staigiai perkelti prie sintetinio T3 (Cytomel), ir trims
iS Siy pacienty buvo pastebéta greita ir ilgalaiké naviko remisija kartu su
standartiniais gydymais. Likusiems pacientams buvo naudojamas
metimazolas T4 lygiui sumaZinti Zemiau normos riby, ir pacientai vel gavo
sintetinj T3 hormong (Cytomel). To prieZastis yra ta, kad nors T3 yra
aktyvioji skydliaukés hormono forma, T4 afinitetas skydliaukés hormono
receptoriui ant integrino yra didesnis nei T3, ir T4 yra stipresnis veziniy
lasteliy proliferacijos induktorius. T4 slopinimas ir T3 (Cytomel)
papildymas todél laikomas mazZinanciu pagrindinj skydliaukés hormony
véZzj skatinantj poveikj, kartu vengiant klinikiniy hipotiroidizmo simptomy,
tokiy kaip nuovargis.

Siame tyrime dalyvavo keturi glioblastomos pacientai, jskaitant 67 mety
vyrg su KPS 70 ir daline rezekcija, kuris iSgyveno 36 ménesius (3 metus), ir
64 mety vyra su KPS 60, kuriam buvo atlikta tik biopsija ir kuris gyveno 48
meénesius (4 metus). Abiejy Siy pacienty tikétinas iSgyvenamumas buvo 10



meénesiy. TreCia glioblastomos pacienté moteris, 68 mety, turéjo Zemg KPS
— 40 ir iSgyveno 8 meénesius.

Keli pacientai buvo pasalinti iS tyrimo, kurie arba nepasiekeé laisvojo T4
iSeikvojimo, arba savanoriskai nutrauké gydyma (galbiit dél naudos
trukumo suvokimo arba realaus naudos trikumo). Todél Siame tyrime
pastebéetas 100 % atsako daznis galbiit yra perdétas, nors ilgas dviejy is
keturiy paZengusios GBM pacienty iSgyvenamumas tikrai rodo gydymo
poveikj, nes vien standartiniai gydymai retai duoda tokius teigiamus
rezultatus. Be to, Hercbergs et al. paskelbé atvejo apraSyma 64 mety
paciento su regos kelio glioma, progresuojancia po standartiniy gydymuy,
kuris reagavo | T4 iSeikvojima propiltiouracilu, po kurio seké karboplatinos
chemoterapija su 2,5 mety remisijos laikotarpiu ir bendruoju 4,5 mety
iSgyvenamumu (352).

IT fazés klinikinis tyrimas, tiriantis T4 slopinimg metimazolu ir Cytomel
(sintetiniu T3) kartu su standartiniu gydymu naujai diagnozuotai
glioblastomai, pradéjo

pacienty jtraukima Tel Avive, Izraelyje, 2016 m. pradzioje (NCT02654041).

Melatoninas

Tai naturaliai gaminamas hormonas, iSskiriamas epifizés, reguliuojantis
organizmo paros ritma. Jis daZniausiai vartojamas deél léktuvo laiko
skirtumo ir nemigos. Jis lengvai prieinamas bet kurioje sveikos mitybos
parduotuvéje ir daugelyje vaistiniy. Jo vaidmuo gydant véZzj buvo pagrjstas
prielaida, kad jis stiprina imunine sistemg, o dabartiné hipotezé yra ta, kad
jis sustiprina T pagalbininkiy lasteliy aktyvuma. Neseniai taip pat buvo
jrodyta, kad jis slopina angiogeneze (225). Jis taip pat gali turéti tiesioginj
citotoksinj poveikj kai kurioms véziniy lgsteliy raSims, ypaC melanomos
lasteléms. Jis neturi Zinomo toksinio Salutinio poveikio.

atliekami Italijoje, kur jis buvo naudojamas arba kaip vienas agentas po
spindulinés terapijos, arba kartu su jvairiais chemoterapijos ar
imunoterapijos reZimais, daZniausiai interleukinu 2. Dalis tokiy
kombinacijy pagrindimo yra ta, kad jis sumaZina chemoterapijos Salutinj


https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02654041

poveikj, ypac kraujo rodikliy atzvilgiu. Viename is klinikiniy tyrimy (226)
30 GBM pacienty buvo atsitiktinai priskirti arba vien radioterapijai (n=16),
arba radioterapijai kartu su 20 mg/dieng melatonino (n=14). Melatoninas
buvo tesiamas po radioterapijos pabaigos. ISgyvenamumas buvo
reikSmingai didesnis pacientams, gaunantiems melatoning. Kalbant apie
vieneriy mety iSgyvenamumo rodiklius, 6/14 pacienty, gavusiy melatonina,
buvo gyvi, o tik 1/16 pacienty be melatonino buvo gyvas.

Sis GBM tyrimas apémeé palyginti nedidelj pacienty skaic¢iy, todél poveikis
turéty buti laikomas preliminariu, kol bus atliktas didesnis tyrimas. TaCiau
panasis rezultatai buvo gauti panaSios strukttros tyrime dél melatonino
vartojimo paZengusiam plauciy véziui (227). Kaip ir GBM tyrime, Zymus
iSgyvenamumo rodiklio padidéjimas buvo pastebétas pacientams,
gaunantiems melatonina.

Iki Siol buvo atlikta bent tuzinas II fazés klinikiniy tyrimy, naudojant
melatoning arba vieng, arba kartu su kitais agentais, ir penki III fazés
tyrimai, kuriuose pacientai buvo atsitiktinai priskirti melatonino arba tam
tikros kontrolinés grupés grupei. Dauguma jy buvo palyginti nedideli ir
apémeé pacientus terminalinése ligos stadijose, o tai galbiit yra priezastis,
kodél amerikieciy onkologai daugiausia jy nepaisé. Taciau kai kurie tyrimai
buvo gerokai didesni ir, atrodo, palieka maZai abejoniy, kad melatoninas
reikSmingai padidina chemoterapijos efektyvuma. Vienas didZiausiy
randomizuoty klinikiniy tyrimy apéeme 250 pacienty su pazengusiu
metastaziniu jvairiy tipy véZziu (228). Pacientai buvo atsitiktinai priskirti
vien chemoterapijai (naudojant skirtingas chemoterapijas skirtingiems vézio
tipams) arba chemoterapijai plius 20 mg melatonino per dieng. Objektyvi
naviko regresija jvyko 42 (jskaitant 6 visiSkas regresijas) iS 124 pacientuy,
gaunanciy melatoning, bet tik 19/126 (su nuliu visisky regresijy) kontroliniy
pacienty. PanaSus skirtumas buvo pastebétas ir iSgyvenamumo rodiklyje:
63/124 melatoning gaunanciyjy buvo gyvi po vieneriy mety, o tik 29/126
buvo gyvi iS gaunanciyjy vien chemoterapija. Kitas tyrimas, apémes 100
pacienty su metastaziniu nesmulkialgsteliniu plauciy véziu (229), palygino
vien chemoterapijg su chemoterapija kartu su melatoninu. Su vien
chemoterapija 9 iS 51 paciento turéjo daline naviko regresija, o 17 iS 49
chemo + melatonino pacienty turéjo arba visiska (n=2), arba daline (n=15)
regresija. DvideSimt procenty vien chemo pacienty iSgyveno vienerius



metus ir nulis — dvejus metus, o atitinkami skaiciai chemo + melatonino
grupei buvo 40 % ir 30 %. Melatoninas ne tik padidino chemoterapijos
efektyvuma, bet ir reikSmingai sumaZzino jos toksiSkuma.

Didziausioje ataskaitoje dalyvavo 370 pacienty, suskirstyty j tris skirtingus
vézio tipus: plauciy veézys (nesmulkialastelinis), kolorektalinis vézys ir
skrandzio vezys (230). Apibendrinant visus tris tipus, atsako daznis
(pacienty su naviko regresija procentas) buvo 36 % gydytiems
chemoterapija ir melatoninu, palyginti su 20 % gydytiems vien
chemoterapija. Atitinkami dvejy mety iSgyvenamumo rodikliai buvo 25 %
ir 13 %. Melatonino nauda buvo pastebéta visiems trims jtrauktiems vézio
tipams. Be to, pacientai, gaunantys melatoning, turéjo maziau Salutiniy
poveikiuy.

Sie tyrimai palieka maZai abejoniy, kad melatonino poveikis yra kliniskai
reikSmingas. Be to, neseniai atliktas tyrimas parodé, kad naudojant
daugialypius epifizés sekrecijos komponentus vietoj vien melatonino,
klinikinis efektyvumas dar labiau padidéja (231). Viena pastaba dél
melatonino vartojimo yra ta, kad neseniai atliktas randomizuotas tyrimas
palygino spinduline terapija metastaziniam smegeny véziui su melatoninu ir
be jo ir nerado melatonino naudos (232). AtsiZvelgiant j tai, kad beveik visi
melatonino naudojimg pagrindZiantys jrodymai atsirado jj pridedant prie
chemoterapijos, gali buti, kad jis neteikia naudos pridedant prie spindulinés
terapijos, galbiit dél stipriy antioksidantiniy savybiy.

Vitaminas D

Daugybé laboratoriniy tyrimy parodé, kad vitaminas D yra labai
citotoksinis véZinéms lgsteléms dél keliy skirtingy mechanizmy (nors
vadinamas vitaminu, teisingiau jj buity laikyti hormonu). Nors dauguma
tyrimy buvo sutelkti j jo gebéjima aktyvuoti genus, kurie skatina véZines
lasteles diferencijuotis j brandZias lgsteles, buvo nustatyti ir kiti poveikiai,
jskaitant Igsteliy ciklo reguliavima, insulinui panaSaus augimo faktoriaus
slopinimg ir angiogenezés slopinima (246). Taciau kalcitriolio formos
vitaminas D néra lengvai naudojamas véZio gydymui, nes dozés,
sukeliancios prieSvézZinj poveikj, taip pat sukelia hiperkalcemija, kuri gali
biti gyvybei pavojinga (pagrindiné vitamino D funkcija yra reguliuoti



kalcio absorbcijg ir rezorbcijg iS kauly ir danty). Taciau kaip ir daugelio
vitaminy/hormony atveju, bendrinis pavadinimas reiskia ne konkrecig
chemine struktira, o susijusiy molekuliy Seima, kuri gali turéti skirtingy
jvairiy savybiy. Vitamino D atveju keletas Siy varianty (paprastai vadinamy
analogais) parode, kad efektyviai slopina véZiniy lasteliy augima be tokio
pat toksinés hiperkalcemijos laipsnio. 2002 m. straipsnyje Journal of
Neurooncology (247) 10 pacienty su glioblastoma ir vienas su III laipsnio
AA naviku gavo vitamino D forma, vadinamg alfakalcidoliu, 0,04
mikrogramy/kg per dieng doze, kuri nesukélé reikSmingos hiperkalcemijos.
Medianinis iSgyvenamumas buvo 21 ménuo, o trys iS vienuolikos buvo
ilgalaikiai iSgyvenusieji (daugiau nei 5 metai). Nors reagavusiy j gydyma
pacienty procentas nebuvo didelis, tai, kad bet koks palyginti netoksiskas
gydymas gali sukelti bet kokj ilgalaikiy iSgyvenusiyjy skaiciy, yra
pastebétina. Taip pat yra pagrjsty priezasCiy manyti, kad vitaminas D yra
sinerginis su retinoidais, tokiais kaip Accutane (248). Jo efektyvumas taip
pat padidéja esant deksametazonui (249) ir jvairiems antioksidantams, ypac
karnozinei rugsciai, bet taip pat likopinui, kurkuminui, silibininui ir seleniui
(250).

Alfakalcidiolis néra prieinamas JAV, bet prieinamas Europoje ir Kanadoje.
JAV gyventojams galima jj jsigyti iS jvairiy internetiniy pardavejy. Taip pat
reikia pazymeti, kad yra prieinami keli kiti vitamino D analogai, kurie taip
pat turi gerokai sumazintg hiperkalceminj poveikj. Vienas is jy,
parikalcitolis, buvo sukurtas prieskydinés liaukos sutrikimui gydyti ir
neseniai buvo keliy eksperimentiniy tyrimy (251, 252, 253) objektas, kurie
parodé, kad jis yra labai citotoksinis daugeliui skirtingy véZio tipy.
Atsizvelgiant | tai, kad kitos vitamino D formos buvo parodytos kaip labai
citotoksinés glioblastomos lgsteléms ir kad gliomos lgstelés turi vitamino D
receptorius, tiketina, kad parikalcitolis turéty biiti veiksmingas ir
glioblastomai. Deja, jo jprastg vartojimq apsunkina tai, kad jis prieinamas
tik intraveninei injekcijai skirta forma.

Dazniausia vitamino D3 versija, randama sveikos mitybos parduotuvese,
yra cholekalciferolis, kuris yra kalcitriolio — organizmo naudojamos
vitamino D formos — pirmtakas. Neseniai atliktas cholekalciferolio tyrimas
su prostatos veZio pacientais, kuriy liga progresavo po standartinés terapijos
(254), rodo, kad Si jprastiné vitamino D3 forma gali biiti kliniSkai naudinga.



Penkiolika pacienty, kuriems nepavyko standartiniai gydymai, gavo 2000
TV per dieng. PSA lygis sumazéjo arba liko toks pat devyniems pacientams,
o likusiems buvo nustatytas patikimas PSA didéjimo tempo sumaZzéjimas.
Jokie pacientai nepranesé apie gydymo Salutinius poveikius.

Kadangi vitamino D kiekis serume neseniai buvo parodytas kaip atvirksciai
susijes su vezio dazniu, pastaruoju metu vyko nemazai diskusijy apie
toksine doze. Dozés, siekianCios 5000—10 000 TV per dieng, atrodo saugios.
Pastaruoju metu tapo jprasta moterims, kencian¢ioms nuo osteoporozés su
Zemu vitamino D lygiu, skirti net 50 000 TV per dieng trumpiems
laikotarpiams. Vis délto svarbu pazymeéti, kad visos vitamino D formos
retkarciais gali sukelti pavojingg kalcio kiekj serume, iS dalies del didelio jy
poveikio variabilumo tarp individy. Todél svarbu stebéti kalcio kiekj
kraujyje, ypac nustatant netoksine doze.

6. Vaistali, iS pradziy sukurti kitiems tikslams
(perprofiluoti

vaistai)

Yra daugybe vaisty, kurie iS pradZiy buvo sukurti jvairiems skirtingiems
tikslams, tacCiau vélesni laboratoriniai tyrimai parode, kad jie turi
reikSmingy prieSvéziniy savybiy. Kadangi Sie seni vaistai yra naudojami jau
daugelj mety, turi gerai apibréZtus toksiSkumo profilius ir paprastai yra
pigesni, nes jiems nebegalioja patentai, jie sitilo galimybe padidinti
dabartinio standartinio gydymo naudg be reikSmingo papildomo
toksiSkumo. Taciau kadangi jy FDA patvirtinimas yra skirtas kitiems
tikslams, daugelis, jei ne dauguma neuroonkology, nenoriai naudojasi
galima jy nauda kaip gydymo kokteilio sudedamosiomis dalimis. Kai kurie
iS Siy vaisty buvo tirti kaip atskiri agentai smegeny vézio gydymui, o kai
kurie taip pat buvo derinami su dabar standartiniu Stupp protokolu.

Accutane (isotretinoin, 13-cis retinoic acid)

Kai Temodar buvo derinamas su accutane, retinoidu, naudojamu aknes
gydymui (taip pat Zinomu kaip 13cisretinoineé rugstis, arba isotretinoin),



PFS6 (recidyviniams navikams) pageréjo nuo 21% istorinés Temodar vienai
reikSmes iki 32% (96).

PrieSingai nei pageréjimas klinikiniuose rezultatuose, kai accutane buvo
derinamas su Temodar recidyviniams navikams, klinikinis tyrimas su naujai
diagnozuotais pacientais, derines Temodar su accutane, davé maziau
ispudingus rezultatus (97). PenkiasdeSimt penki vertintini pacientai vartojo
ir accutane, ir mazos dozés Temodar spindulinés terapijos metu, po to
skiriant pilnos dozés Temodar + accutane, ir gavo medianinj iSgyvenamumgq
tik 57 savaites bei dvejy mety iSgyvenamumag 20%, abu Zemesnius nei
iSgyvenamumo rodikliai iS didelio klinikinio tyrimo su tuo paciu protokolu,
naudojusiu Temodar be accutane. Antras retrospektyvinis klinikinis tyrimas
Kanadoje (98), derines accutane su Temodar naujai diagnozuotiems
pacientams, dave medianinj iSgyvenamuma 15,1 ménesio ir dvejy mety
iSgyvenamuma 26,7%, abu panasius | Temodar naudojimo atskirai
rezultatus.

Nors atrodo, kad accutane nepagerina rezultaty, kai pridedamas prie
standartinio Temodar protokolo, jis vis délto turi aktyvumo kaip atskiras
agentas. II fazés klinikinis tyrimas, vertines accutane recidyviniams
gliomoms, buvo atliktas M. D. Anderson smegeny naviky centre (99).
Medianinis iSgyvenamumas buvo 58 savaités glioblastomos pacientams ir
34 savaites III laipsnio gliomoms. Sujungus abu naviky tipus (43 vertintini
pacientai), 3 pasieké daline naviko regresijg, 7 turéjo mazas regresijas ir 13
turéjo naviko stabilizavima. ISsamesnis praneSimas, naudojes accutane su
86 glioblastomos pacientais su recidyviniais navikais, buvo maziau
jspudingas (100). Medianinis iSgyvenamumas nuo gydymo pradZios buvo
25 savaités, o PFS6 buvo 19%. Accutane dabar M. D. Anderson
naudojamas kaip ,,palaikomoji terapija" pacientams po pradinio gydymo
spinduline terapija ar tradicine chemoterapija. Jis taip pat buvo naudojamas
Vokietijoje pacientams, kurie turéjo visisSka atsaka j kitus gydymo biidus,
kaip palaikomoji terapija (101). Pagrindiniai Salutiniai poveikiai buvo sausa
oda, skile lupy kampuciai ir galvos skausmai, nors retkarciais pasitaikydavo
ir kepeny toksiSkumas. Kraujo lipidy lygio padidéjimas daZnai pasitaiko,
neretai reikalaujant prieScholesteroliniy vaisty, tokiy kaip Lipitor. Accutane
taip pat gali sukelti sunkius apsigimimus, jei vartojamas néstumo metu.



Nors jvairtis duomenys dabar rodo, kad accutane neturéety biiti derinamas su
chemoterapija (pavyzdziui, zr. diskusijg toliau Siame skyriuje, pavadintg 3
perprofiluoty vaisty ir Temodar tyrimas), keletas tyrimy su jvairiais véZio
tipais, jskaitant kasos, kiauSidZiy, storosios Zarnos ir melanoma (nors dar ne
su smegeny navikais), rodo, kad jis gali buti labai veiksmingas pacientams,
kurie gerai reaguoja j pradinj gydymo protokolg. Tai ypac aktualu GBM
pacientams, turintiems Svariy MRT rezultaty po operacijos arba po gydymo
spinduline terapija ir chemoterapija. Protokolo su kiauSidziy véziu
pavyzdys apeme 65 pacientes, gavusias standartinj gydyma taksanu ir
platinos vaistu (316). Po vieneriy mety standartinio gydymo tos, kurios
gavo naudos, buvo perkeltos j palaikomajj gydyma podiniu maZos dozeés
IL2 ir geriamuoju 13 cRA 0,5 mg/kg doze. Sis planas buvo tesiamas
vienerius metus, po to dozavimo daZznumas buvo palaipsniui maZinamas.
Pacientés, gavusios Sj gydymo plang, turéjo medianinj PFS 23 ménesius ir
medianinj iSgyvenamuma 53 ménesius. Tuo paciu metu jvairiis imunines
funkcijos rodikliai (limfocity skaicius, NK lgsteliy skaiCius) buvo
reikSmingai pagerinti, 0 VEGF lygis reikSmingai sumazéjo, atspindint
angiogenezes sumazéjima.

Celebrex (ir kiti NVNU)

Keliy tipy kancerogenezéje dalyvauja uzdegiminis procesas. Kai
prieSuZzdegiminiai vaistai, tokie kaip aspirinas ar ibuprofenas, vartojami
reguliariai, storosios Zarnos véZio daznis sumazéja net 50%. Sis
reikSmingas efektyvumas paskatino tirti Sios naudos mechanizmus. Vienas
uzdegiminio proceso komponenty yra angiogenezé, kuri dabar laikoma
kritiniu véZio augimo komponentu. COX2 fermentai atlieka svarby
vaidmenj uZdegime, todél COX2 inhibitoriai turéty mazinti angiogeneze ir
slopinti naviko augima. Daugelis nesteroidiniy vaisty nuo uZdegimo
(NVNU) yra Zinomi kaip COX2 inhibitoriai, taCiau dauguma jy (pvz.,
ibuprofenas) taip pat slopina COX1 fermentus, kurie yra biitini sveikam
skrandzio gleivinés palaikymui, todél daugelis NVINU vartotojy galiausiai
ima jy netoleruoti. Todél pastaruoju metu daug démesio buvo skirta
naujiems COX2 inhibitoriams, tokiems kaip Celebrex, kurie buvo sukurti
siekiant iSvengti COX1 slopinimo artrito gydymui. Kadangi angiogenezeés
slopinimas yra vienas pagrindiniy naujy pozitriy j véZio gydyma, kai kurie
onkologai pradeéjo pridéti Celebrex prie savo jprastiniy gydymo protokoly,



remdamiesi laboratoriniais radiniais, kad COX2 inhibitoriai slopina naviko
augimaq. Pastaryjy mety Amerikos klinikinés onkologijos draugijos (ASCO)
susitikimuose buvo paskelbta jvairiy klinikiniy tyrimy, kuriuose vienas ar
kitas COX2 inhibitorius buvo derinamas su jprastine spindulne terapija,
chemoterapija ir naujais tiksliniais gydymais. DidZioji dauguma jy buvo 2
jprastiniu gydymu vienam, siekiant jvertinti pridéty COX2 inhibitoriy verte,
taciau dauguma jy padare iSvadq, kad atrodo esas reikSmingas poveikis. Kai
reikSmingus rezultaty pageréjimus, kai celebrex buvo pridétas prie
standartiniy chemoterapijos protokoly, taciau kiti nerado naudos.

gliomy gydymui. Klinikiniame tyrime, atliktame bendrai keliy Niujorko
ligoniniy, Temodar buvo derinamas su celebrex (117). IS 46 tyrimo pacienty
(37 su GBM), PFS6 buvo 35%. Taciau taip pat buvo naudojamas nejprastas
Temodar tvarkarastis, todél neaisku, ar rezultatai buvo dél naujo
tvarkarascio, ar dél celebrex. Celebrex taip pat buvo derinamas su CPT11
(118), chemoterapijos agentu, plaCiai naudojamu storosios Zarnos veziui,
pacientams su recidyviniais navikais, ir daveé PFS6 reikSme 25%.

Dél nedidelio NVNU toksiSkumo pastaruoju metu buvo nemazai tyrimuy,
tirianCiy jy klinikinio poveikio mechanizmus. Jei pradiniuose tyrimuose
daugiausia démesio buvo skiriama Sios vaisty klasés antiangiogeninéms
savybéms, buvo nustatyti keli kiti mechanizmai, jskaitant jvairiy imunineés
sistemos aspekty stiprinimg ir geny, neleidzianciy pazeistoms lasteléms
patirti apoptoze, slopinimg (119). Svarbu pazymeéti, kad daugelis
mechanizmy, kuriais veikia NVINU, yra stipriai susije su auksto laipsnio
gliomy augimu, o ciklooksigenazés fermento, kuris yra COX2 inhibitoriy
taikinys, ekspresija stipriai koreliuoja su glioblastomos naviky
proliferacijos greiCiu ir atvirkSciai koreliuoja su iSgyvenamumu (120, 121).

Chloroquine ir Hydroxychloroquine
Tyrimy serijoje, atliktoje Meksiko mieste (23, 24, 25), pacientai gavo

tradicinj chemoterapijos agenta BCNU su 150 mg kasdienine chloroquine
doze arba be jos (atitinkanti 250 mg chloroquine fosfato). Rezultatai buvo



tokie: pacienty, gavusiy chloroquine, medianinis iSgyvenamumas buvo 25—
33 ménesiai, o gavusiy tik BCNU — 11 ménesiy. Chloroquine naudota doze
neturéjo aptinkamo toksiSkumo. Kadangi BCNU citotoksinis mechanizmas
yra panasus j Temodar, atrodo tikétina, kad chloroquine turéty padidinti
Temodar efektyvuma, nors tai dar nebuvo jrodyta. Vienas is keliy
mechanizmuy, kuriais chloroquine padaro chemoterapijq efektyvesne, yra
tai, kad jis slopina autofagijg — vidulastelinj procesg, kurio metu Igstelé
virskina kai kurias savo vidines dalis, kad galéty atitaisyti chemoterapijos
sukeltg Zala.

Nuvylé daugiacetrinis I/II fazés tyrimas, tikrines hydroxychloroquine (kuris
nuo chloroquine skiriasi tik viena hidroksilgrupe) pridéjimgq prie
standartinés radiochemoterapijos naujai diagnozuotai glioblastomai — jis
neparode jokio iSgyvenamumo pageréjimo, palyginti su istoriniais
vidurkiais. I fazés saugumo ir toksiSkumo tyrime visiems 3 tiriamiesiems,
gavusiems 800 mg/d hydroxychloroquine kartu su chemoradiacija,
pasireiSkeé 3 ar 4 laipsnio neutropenija ar trombocitopenija, ir 600 mg/d
buvo nustatyta kaip didZiausia toleruojama dozeé. 76 pacientai buvo gydomi
Sia doze 2 fazés kohortoje. Autofagijos slopinimas (sitilomas veikimo
mechanizmas) nebuvo nuosekliai pasiektas esant Siai dozei, o pacienty
iSgyvenamumas (medianinis OS 15,6 ménesio, dvejy mety iSgyvenamumas
25%) nebuvo pagerintas, palyginti su istorinémis kontrolinémis grupémis.
Tyrimas padare iSvada, kad hydroxychloroquine buvo neveiksmingas Siame
kontekste esant didZiausiai toleruojamai dozei (304).

autofagijos ir jautrumg chloroquine gydymui EGFR perekspresuojanciose
gliomos lastelése, ir bet kokie busimi tyrimai su chloroquine auksto laipsnio
gliomoms galéty gauti naudos iS pogrupiy analizés pagal EGFR statusa.

Cimetidine (Tagamet)

Stiprus kandidatas netoksiSkam priedui prie standartinio gydymo yra senas
skrandzio riigsSties vaistas cimetidine (prekinis pavadinimas Tagamet). Nors
dar néra paskelbty klinikiniy tyrimy su smegeny véZziu, labai jspuidingi
rezultatai buvo gauti naudojant jj su storosios Zarnos véZiu (132),
pagrindZiant tuo, kad jis sumaZina lgsteliy migracijq (ir taip naviko plitimg



uz pradinés vietos) paveikdamas kritinius genus, kontroliuojancius lasteliy
adhesija. Jo naudojima patvirtina naujausias eksperimentinis tyrimas su
pelémis, kurioms buvo implantuoti glioblastomos navikai ir kurios gavo
arba temozolomide, arba temozolomide + cimetidine (133).
[Sgyvenamumas buvo reikSmingai ilgesnis pastarojoje grupéje. Vienas
svarbus jspéjimas dél cimetidine yra tai, kad jis gali saveikauti su daugybe
kity vaisty jy metabolizmo kepenyse atZvilgiu, taip paveikdamas juy
efektyvig koncentracija.

Clomipramine (chlorimipramine)

Sis senas FDA patvirtintas vaistas pirmiausia buvo naudojamas depresijos
gydymui, o dabar taip pat ir obsesiniams-kompulsiniams neurozéms gydyti.
Jo kaip gliomy gydymo priemoneés pagrindimas yra tai, kad jis selektyviai
slopina mitochondrijy funkcija gliomos lastelése, palikdamas normalias
lasteles nepaveiktas, todél gliomos lgstelés patiria apoptoze (programuotq
lasteliy mirtj). 2005 m. ASCO susitikime buvo pristatytas (122) klinikinis
tyrimas, vertines jo naudojimo rezultatus 27 pacientams su auksto laipsnio
gliomomis (GBM ir 3 laipsnio naviky pasiskirstymas nebuvo nurodytas
santraukoje, kaip ir pacienty klinikiné anamnezé). Chlorimipramine buvo
pridétas prie jy jprastinio gydymo dozémis nuo 25 mg per dieng, didinant
iki 150 mg per dieng. Medianinis iSgyvenamumas buvo 27 ménesiai; 20 iS
27 pacienty parode dalines naviko regresijas. Tai atrodo kaip perspektyvus
naujas gydymas, nors papildomi tyrimai su detalesniu rezultaty pristatymu
aisSkiai reikalingi. Jdomi chlorimipramine detalé yra tai, kad laboratoriniai
tyrimai parode, jog jis stipriai potencijuoja gleevec toksiSkuma gliomos
lasteléms (123).

Dichloroacetate (DCA)

Sis paprastas cheminis junginys buvo naudojamas vaiky laktacidozei,
mitochondrijy sutrikimui, kontroliuojanciam lgstelés energijos gamyba,
gydyti. Jo naudojimas véZio gydymui remiasi Warburg efektu — atradimu,
kad véZines lgstelés daug dazniau naudoja anaerobinj metabolizma, labai
neefektyvy procesa, net esant pakankamai deguonies. DCA veikia
mitochondrijy membrana, taip slopindamas anaerobinj metabolizma, dél ko
pasikeicia lgstelés mikroaplinka ir vézinés lastelés gali ziti.



Kadangi DCA yra paprastas cheminis junginys, jj galima lengvai pagaminti,
todél ankstyvi eksperimentiniai praneSimai apie jo efektyvuma prieS vézj
paskatino daugelj véZiu serganciy pacienty vartoti jj savarankiskai. Tik
neseniai buvo paskelbtas klinikinio tyrimo praneSimas, kuris, atrodo,
patvirtina ankstesnius laboratorinius rezultatus (124). Grupe is Albertos,
Kanados, pranesé apie penkiy GBM pacienty rezultatus — trijy su
recidyviniais navikais net po keliy gydymo formy ir dviejy naujai
diagnozuoty — kurie gavo DCA kartu su standartiniu temozolomide
protokolu. Vienas iS trijy recidyviniy naviky pacienty miré po trijy ménesiy
dél masinés edemos nuo labai didelio naviko, buvusio pries DCA gydyma.
Visi kiti buvo gyvi stebéjimo laikotarpio pabaigoje, praéjus 18 ménesiy nuo
terapijos pradZios. Pacientai buvo gydomi pradine geriamgja doze 12,5
mg/kg du kartus per dieng, didinama iki 25 mg/kg du kartus per diena.
Vienintelis akivaizdus reikSmingas toksiSkumas buvo periferiné neuropatija,
kuri buvo grjZztama. Dozeés 6,25 mg/kg du kartus per dieng nesukélé
neuropatijos. Autoriai pazymejo, kad serumo koncentracijai pasiekti
terapines koncentracijas prireiké 2—3 ménesiy. Svarbus naujausias
laboratorinis radinys, naudojant implantuotas GBM lasteles pelés
ksenografto modelyje, parodé dramatiska sinergijq tarp DCA ir Avastin su
nuosekliu pagrindimu, kodél tokia sinergija turéty atsirasti (125).

Disulfiram (Antabuse)

Sis senas vaistas buvo naudojamas desimtme¢ius alkoholio vartojimo
prevencijai. Didelis kiekis tyrimy Vokietijoje parodé, kad jis taip pat turi
keletq prieSvéZiniy savybiy. GBM gydymo atZvilgiu vienas jo mechanizmy
yra glikoproteiny siurbliy, kurie iSstumia chemoterapijos agentus iS lastelés
kiino, kol Sie dar nespéjo biiti veiksmingi, blokavimas. Jis taip pat slopina
MGMT fermenta, leidZiantj lastelei atitaisyti gydymo Zalg pries lgstelei
patiriant apoptoze (programuotq lasteliy mirtj), ir metaloproteinazes
aktyvuma, kuris yra pagrindinis mechanizmas, kuriuo GBM lastelés
jsiverzia j gretimuosius audinius. Galbut svarbiausia — jis taip pat slopina
kamieniniy lasteliy augima, kurios dabar laikomos pagrindiniu gydymo
nesékmiy Saltiniu. Kai alkoholis nevartojamas, jo toksiSkumas yra
minimalus. Taip pat yra jrodymuy, kad jo prieSvéZiniai poveikiai yra
potencijuojami tuo paciu metu vartojant vario gliukonatq, jprastg maisto
papilda.



Disulfiram Siuo metu tiriamas I fazés farmakodinamikos tyrime VaSingtono
universitete, Sent Luise, Misiirio valstijoje. Sis tyrimas turi dvi atSakas:
vienoje atSakoje pacientams skiriama viena iS dviejy disulfiram doziy (500
mg arba 1000 mg) kasdien, pradedant kartu su ménesiniais temozolomide
ciklais; antroje atSakoje 6 mg vario gliukonato skiriama kartu su disulfiram
ir temozolomide. Pirmosios atSakos (disulfiram ir temozolomide be vario)
rezultatai buvo paskelbti Journal of NeuroOncology 2016 m. pradzZioje
(332). Dvylika pacienty buvo jvertinti: septyni 500 mg disulfiram dozéje
per dieng ir penki pacientai 1000 mg per dieng. Du iS septyniy pacienty 500
mg kohortoje nutrauké disulfiram po 55 ir 80 dieny dél delyro ir periferinés
motorinés neuropatijos. Du iS penkiy pacienty 1000 mg per dieng kohortoje
patyre 3 laipsnio delyra po 15 dieny vartojant disulfiram, ir didZiausia
toleruojama disulfiram dozé kartu su adjuvantiniu temozolomide buvo
nustatyta 500 mg per dieng. Tyrimo farmakodinaminis galutinis taSkas buvo
proteasomy slopinimas, ir buvo aptiktas nedidelis proteasomy aktyvumo
sumaZzejimas pacienty pilname kraujyje 4 savaite (vidutiniSkai 5%
slopinimas 500 mg dozei ir vidutiniSkai 11% slopinimas 1000 mg dozei).
Analizés metu 9 iS 12 pacienty buvo patyre ligos progresavima. Tyrimo
atSakos, gavusios vario gliukonatg kartu su disulfiram, rezultatai dar nebuvo
paskelbti.

Keppra (levetiracetam)

Keppra (levetiracetam) buvo patvirtintas FDA 1999 m. kaip prieStraukulinis
vaistas, ir nuo to laiko Sis vaistas tapo bene daZniausiai skiriamu agentu
traukuliy prevencijai smegeny naviky pacientams. Laboratoriniai tyrimai
parodeé, kad Keppra gali slopinti DNR taisymo fermento MGMT aktyvumag
ir padidinti glioblastomos Igsteliy jautrumq temozolomide chemoterapijai
(206). Be to, retrospektyviniai tyrimai naujai diagnozuoty glioblastomos
pacienty rodo, kad Keppra vartojimas chemoterapijos metu gali reikSmingai
padidinti iSgyvenamumg be progresavimo ir bendrajj iSgyvenamuma.
Viename tokiame Koréjos tyréeju tyrime (323), 58 glioblastomos pacientai,
gave Keppra maZiausiai tris ménesius temozolomide chemoterapijos metu,
buvo palyginti su 45 pacientais, gavusiais standartinj gydyma be ilgalaikio
Keppra vartojimo. Pacientai, gave Keppra chemoterapijos metu, turéjo
medianinj iSgyvenamumga be progresavimo 9,4 ménesio pries 6,7 ménesio
grupéje, nevartojusioje Keppra — labai reikSmingas skirtumas (HR=0,42,



p=0,004 daugiavariantéje analizéje). Taip pat bendrasis iSgyvenamumas
buvo ilgesnis pacientams, vartojantiems Keppra: medianinis OS buvo 25,7
meénesio prieS 16,7 ménesio pacientams, nevartojantiems Keppra (HR=0,31,
p=<0,001). Ar akivaizdus iSgyvenamumo pranasumas pacientams,
vartojantiems Keppra standartinés chemoterapijos metu, yra ribotas
pacientams su nemetilintu MGMT statusu, dar reikia nustatyti.

Protony siurblio inhibitoriai

Visy tipy véZinés lastelés klesti rugscioje aplinkoje. Jos taip pat gamina
didelius kiekius pieno riigsties dél jy priklausomybés nuo anaerobinio
metabolizmo. Protony siurbliai yra kritiSkai svarbus vidulgstelinés rugsties
iSstimimui j tarplasteline mikroaplinka. Protony siurblio inhibitoriai,
sukurti rémeniui dél skrandzio ragsties pertekliaus, gali sutrikdyti Sj
iSstiimimg ir taip slopinti naviko augima. [vairiis naujausi jrodymai rodo,
kad veéZiniy lgsteliy iSankstinis apdorojimas PPI padaro lasteles daug
jautresnes citotoksiniams vaistams (19), taip pat ir DCA (126). Svarbu, kad
poveikis pasireiSkia tik tada, kai PPI pradedamas prieS gydyma, nes protony
siurbliui visiskai nuslopinti prireikia 1-3 dieny. PPI klinikinio poveikio (in
vivo) jrodymy suteikia naminiy Suny ir kaciy, serganciy jvairiais véZzio
tipais, tyrimas. TrisdeSimt keturi katés ir Sunys, gave lansoprazole
(Prevacid) prieS jprasta chemoterapija, buvo palyginti su 17 Suny ir kaciy,
gavusiy tik chemoterapijg (127). DvideSimt trys pacientai, gave PPI, turéjo
visiska ar dalinj atsaka, o likusieji turéjo stabilig ligg ir pageréjusia
gyvenimo kokybe. IS pacienty, gavusiy tik chemoterapija, tik 3 (17%) turéjo
dalinj atsakq (trumpalaikj) ir likusieji miré nuo progresuojancios ligos per
du ménesius.

Protony siurblio inhibitoriy klinikinj efektyvuma Zmonéms patvirtina
Kinijos tyrimas dél metastazavusio kriities véZio (128), kuris palygino
jprasta chemoterapijg vieng su chemoterapija kartu su 100 mg nexium du
kartus per dieng arba su 80 mg nexium du kartus per dieng. Medianinés PFS
reikSmeés buvo 7,5 ménesio gavusiems tik chemoterapija, 9,5 ménesio
gavusiems 100 mg doze ir 10,9 ménesio gavusiems 80 mg doze. Didesné
PFS reikSmeé su mazesne nexium doze rodo, kad net mazesnés dozés taip
pat galéety buti veiksmingos.



Tamoxifen

Sis vaistas yra gerai Zinomas dél jo naudojimo kriities véZio gydymui. Jo
veikimo budas — konkuruoti su estrogenu deél prisijungimo prie kruties
lasteliy estrogeny receptoriy, taip sumaZzinant estrogeno gebéjima veikti
kaip augimo faktorius kancerogenezei. Sis veikimo biidas maZai susijes su
tamoxifen gebéjimu veikti kaip terapinis agentas gliomoms. Poveikis
gliomai vietoj to yra dél to, kad tamoxifen yra proteinkinazés C aktyvumo
inhibitorius — vidulastelinio fermento, dalyvaujancio gliomos lgsteliy
proliferacijoje. Proteinkinazé C dabar taip pat Zinoma kaip turinti
reikSminga vaidmenj stimuliuojant angiogeneze. Norint gauti PKC
aktyvumo slopinima ir taip sulétinti ar sustabdyti véZiniy lasteliy augima,
naudojamos labai didelés tamoxifen dozés, prieSingai nei jo naudojimas
kriities véZiui. Tipiné dozé kriities véZiui yra 10-20 mg per diena, o
gliomoms naudota dozé svyravo nuo 160 iki 240 mg per dieng. Si didelé
dozeé yra potencialiai problemiska ir iS tiesy turi Salutiniy poveikiy.
Svarbiausias yra padidéjusi kraujo kresSuliy rizika. Moterims taip pat yra
padidéjusi gimdos véZzio rizika, o vyrams daznos problemos yra impotencija
ir libido praradimas. Svorio augimas yra dar vienas reikSmingas Salutinis
poveikis. TaCiau bendrai tokie Salutiniai poveikiai yra Svelnesni, palyginti
su tradicine chemoterapija.

IT fazeés klinikinis tyrimas (102), vertines tamoxifen poveikj pacientams su
recidyvinémis gliomomis, sukeélé naviko regresija 25% pacienty ir naviko
augimo stabilizavima papildomiems 20% pacienty. Pacienty, reagavusiy |
gydyma, procentas buvo didesnis su III laipsnio astrocitomomis nei su
GBM pacientais. Medianinis iSgyvenamumas nuo tamoxifen gydymo
pradZios buvo 16 ménesiy III laipsnio navikams ir 7,2 ménesio
glioblastomoms. Tai galbiit atrodo kaip minimali nauda (recidyviniy
glioblastomy iSgyvenamumas paprastai svyruoja nuo 3 iki 7 ménesiy, kai
naudojama antros linijos chemoterapija), taciau taip pat reikia pazymeéti,
kad dalis ty, kurie turéjo regresijq ar stabilizavima, turéjo ilgesnj nei dvejy
mety iSgyvenamuma. Taigi tiems ,,atsakiusiems" tamoxifen suteiké didele
nauda.

Tamoxifen buvo tirtas kaip atskiras agentas kartu su spindulne terapija
klinikiniame tyrime su 77 naujai diagnozuotais GBM 80 mg/msq. doze



(103). Medianinis iSgyvenamumas buvo 11,3 ménesio, akivaizdZiai ne
geresnis nei tyrimuose su spindulne terapija vien. Cia ilgalaikis
iSgyvenamumas nebuvo akivaizdus, nes tik 9% pacienty gyveno ilgiau nei
dvejus metus.

Tamoxifen taip pat buvo naudojamas kartu su tradicine chemoterapija, nes
jis turety principialiai sumazinti chemorezistencijos lygj, be savo tiesioginio
poveikio naviko augimui. Europos klinikinis tyrimas derino tamoxifen su
carboplatin kaip pradinj gydyma po spindulinés terapijos (104). Tamoxifen
dozeés svyravo nuo 40 iki 120 mg/dieng, visos maZesnés nei naudotos
tamoxifen atskirai (160—240 mg/dieng). Sujungus visas dozes, 12 ménesiy
ir 24 meénesiy iSgyvenamumo rodikliai buvo atitinkamai 52 ir 32%.
Pacientams, gavusiems didZiausig tamoxifen doze, 12 ménesiy
iSgyvenamumo rodiklis buvo 78%. Palyginimui, suderinta tiriamyjy grupe,
gavusi tik carboplatin po spindulinés terapijos, turéjo 12 ir 24 ménesiy
iSgyvenamumo rodiklius 30% ir 0%. Taciau antras panasus tyrimas, derines
tamoxifen su carboplatin (105), praneSé apie medianinj iSgyvenamumg tik
55 savaites, kuris buvo tik neZymiai geresnis nei istorinés kontrolés,
naudojusios carboplatin vieng (48 savaités). Taciau pastarasis tyrimas
pazymeéjo, kad mazuma pacienty turéjo nejprastai ilgus iSgyvenamumo
laikus, kurie neatsispindéjo medianiniuose iSgyvenamumo laikusoe.
Carboplatin ir tamoxifen derinys taip pat buvo tirtas su pacientais su
recidyviniais navikais. Cia medianinis igyvenamumas buvo 14 ménesiy,
taCiau tik 6 ménesiai 16 pacienty su GBM pogrupyje (106).

Tamoxifen 240 mg/dieng doze taip pat buvo tirtas kartu su BCNU kaip
pradinis gydymas po spindulinés terapijos (107). Medianinis
iSgyvenamumas buvo 69 savaités, o 1 mety, 2 mety ir 3 mety
iSgyvenamumo rodikliai buvo atitinkamai 65%, 45% ir 24%. Reikia
pazymeéti, kad nors 1 mety iSgyvenamumo rodiklis ir medianinis
iSgyvenamumas yra tik neZymiai didesni nei gauti su BCNU vienu, 2 ir 3
mety iSgyvenamumo laikai yra reikSmingai didesni. TaCiau reikia atkreipti
démesi, kad Sie skaic¢iai pagrjsti mazu pacienty skai¢iumi (N=23). Si nauda
ilgalaikiy iSgyvenusiyjy atzvilgiu vél atspindi fakta, kad tamoxifen yra
veiksmingas tik maZzumai pacienty, taciau tiems jo nauda gali buti labai
reikSminga. Tai, kad tik maZuma pacienty gauna naudos iS tamoxifen, yra
susije su neigiamais III fazés tyrimo, atlikto Pranciizijoje, rezultatais (108).



Pacientai gavo BCNU vieng arba BCNU kartu su 40—100 mg/dieng
tamoxifen (atkreipkite démesj, kad Sios dozés yra reikSmingai maZesnés nei
kity tyrimy). Medianinio iSgyvenamumo padidéjimo nerasta, tuo tarpu
tamoxifen pridéjimas reikSmingai padidino sunkiy kraujo kreSuliy daznj.
Keli klinikiniai tyrimai tyré tamoxifen kartu su Temodar. Viename
preliminariame praneSime su neiSsamiais duomenimis (109) kombinuotas
gydymas, pateiktas kaip pradinis gydymas po standartinés spindulinés
terapijos, dave rezultata, kad visi pacientai buvo gyvi praéjus 12 meénesiy po
diagnozeés. Aiskiai reikia daugiau detaliy, taCiau rezultatai, kokie jie yra
aprasyti, yra nejprastai perspektyvis. TaCiau antras paskelbtas tyrimas,
derines Temodar ir tamoxifen (110), davé ypac¢ neigiamus rezultatus ir iS
tiesy buvo nutrauktas anksciau laiko dél Zemo atsako daznio ir toksiSkumo
daznio. Taciau Sis toksiSkumas greiciausiai atsirado dél TMZ kasdienio
tvarkarasScio, kuris apemeé doze, akivaizdziai per didele intensyviai
gydytiems pacientams. Viena svarbi tamoxifen savybé yra tai, kad jo
toksiSkumas gliomos lgsteléms priklauso daugiausia nuo pirmojo
metabolito, kuriam pasiekti asimptotinj lygj reikia 2—8 savaiciy. Todél
trumpalaikis vartojimas, net didelémis dozémis, greiCiausiai nebus
veiksmingas.

Trecias tyrimas (111), derines tamoxifen su standartiniu Stupp protokolu
(N=17), naudojo 100 mg/msq. doze ir pranesé apie medianinj
iSgyvenamumga 17 ménesiy ir 2 mety iSgyvenamuma 35%, Siek tiek geresnj
nei Stupp protokolas vienas.

Naujausias praneSimas (112) apie tamoxifen ir temozolomide derinio
naudojimg buvo su recidyviniais navikais (N=32) ir naudojo kaitaliojamg
savaitinj temozolomide tvarkarastj. Pacientai anksciau buvo gave
temozolomide pagal jprastg tvarkarastj. Pradéjus naujq tvarkarastj kartu su
tamoxifen, medianinis laikas iki naviko progresavimo buvo 7 ménesiai ir
medianinis iSgyvenamumas buvo 17,5 ménesio, nejprastai aukstas
recidyviniams navikams. Tamoxifen dozé buvo 80 mg/kv. metras. Be to,
autoriai praneseé, kad nebuvo skirtumo rezultatuose priklausomai nuo
naviky MGMT statuso.

Svarbi raida tamoxifen atZvilgiu buvo praneSimas (113), kad gali biiti
jmanoma numatyti, kurie pacientai bus tarp mazumos, gaunancios naudos is



tamoxifen. Sis Kanados tyrimas palygino pacientus, reagavusius j
tamoxifen, su tais, kurie nereagavo, ir pranese, kad buvo sistemingas
skirtumas tamoxifen metabolituose. Tai potencialiai leidZia labai anksti
gydymo metu priimti sprendima, ar tamoxifen verta testi.

Tamoxifen efektyvumg galima padidinti slopinant skydliaukeés funkcijq
(114). Skydliaukés hormonai palaiko insulinui panaSaus augimo faktoriaus
(IGF) lygi, kuris dabar Zinomas kaip atliekantis svarby vaidmenj sukeliant
rezistencijq keliems skirtingiems véZio gydymo budams. Vienuolika i$ 22
pacienty su recidyviniais navikais tapo hipotiroidiniais dél vaistinio
gydymo. Jy medianinis iSgyvenamumas buvo 10,1 ménesio, palyginti su 3,1
ménesio pacientams, kuriy skydliaukés funkcija nebuvo efektyviai
nuslopinta. Taciau néra informacijos apie tai, kaip skydliaukés slopinimas
veikia iSgyvenamuma nepriklausomai nuo to, ar tamoxifen naudojamas.

Thalidomide

Sis vaistas tapo litidnai pagarséjes 1950-aisiais ir 1960-aisiais, nes sukélé
daugybe apsigimimuy, susijusiy su nenormaliais ar visiSkai trukstamais
galinemis. Dabar manoma, kad tai buvo dél jo poveikio slopinant naujy
kraujagysliy augima, nes galuniy pumpurai yra ypac priklausomi nuo naujy
kraujagysliy augimo normaliai vystymuisi. Thalidomide iS pradZiy buvo
patvirtintas FDA raupsy gydymui, bet dabar taip pat patvirtintas daugybinei
mielomai. Jis taip pat turi kelis jprastus neregistruotus naudojimo biidus,
jskaitant melanoma, Kaposi sarkomg ir prostatos vézj. Deja, reikia nemazai
dokumentacijos, tiek iS vaistininko, tiek iS gydytojo, tad gauti jj
neregistruotam naudojimui néra taip paprasta, kaip kad gydytojas paraSyty
recepta. Sie biurokratiniai apribojimai buvo nustatyti nepaisant to, kad
dauguma potencialiy vaisto vartotojy — vyrai ir moterys po menopauzes —
néra paveikti vaisto teratologinio potencialo.

Thalidomide naudingumas kaip véZio gydymas kyla iS to, kad jis buvo
pirmasis FDA patvirtintas antiangiogeninis vaistas, nors dabar manoma, kad
jis turi ir kity veikimo mechanizmy. Pagrindiniai Salutiniai poveikiai yra
mieguistumas (thalidomide iS pradZiy buvo pristatytas dél savo raminamojo
poveikio), viduriy uZkietéjimas ir neuropatija ilgai vartojant.



Geriausieji rezultatai naudojant thalidomide kaip atskirg agentg yra iS mazo
tyrimo, atlikto Sveicarijoje (91). Devyniolika glioblastomos pacienty gavo
200 mg/dieng thalidomide, pradedant po spindulinés terapijos, didinant iki
600 mg/diena, jei toleruojama. Faktiné medianiné naudota dozé buvo 200
mg/dieng. Medianinis iSgyvenamumas buvo 63 savaités. Medianinis
iSgyvenamumas be progresavimo buvo 17 savaiciy. Kai kurie pacientai
buvo operuojami dél recidyviniy naviky, todél sunku pasakyti, kiek
iSgyvenamumo buvo dél papildomos operacijos. Tas pats tyrimas taip pat
pranesé apie 25 pacienty, gavusiy tq patj thalidomide rezima, bet kartu su
temozolomide, rezultatus. Cia medianinis iSgyvenamumas buvo 103
savaités, o medianinis iSgyvenamumas be progresavimo buvo 36 savaiteés.

Veélesnis tyrimas pateiké konservatyvesnj Temodar + thalidomide derinio
naudos vertinimg. PrieSingai nei 103 savaiCiy medianinis iSgyvenamumas is
ka tik apraSyto klinikinio tyrimo, Sis antras tyrimas, naudojes Temodar +
thalidomide derinj naujai diagnozuotiems pacientams, dave medianinj
iSgyvenamumgq 73 savaites, neZymiai geresnj nei 61 savaité nuo dabar
standartinio Temodar gydymo vieno (92). Du skirtumai jy protokoluose yra
akivaizdis: pirma, pastarasis tyrimas naudojo Temodar ir thalidomide
spindulinés terapijos metu, kas véliau buvo tesiama po spindulinés terapijos
pabaigos; ankstesnis tyrimas pradéjo Temodar ir thalidomide tik po
standartinés spindulinés terapijos pabaigos. Antra, thalidomide dozé buvo
7ymiai maZesné ankstesniame tyrime. Sis pastarasis skirtumas yra jdomus,
turj geresnius rezultatus su mazesnémis vaisto dozémis. Yra jmanoma, bet
nejrodyta, kad thalidomide dozés ir poveikio kreivé yra nemonotoniska,
kaip ir, atrodo, yra kai kuriems kitiems agentams, kuriy taikinys yra
angiogeneze.

Taciau labiausiai tikétinas skirtumas tarp dviejy tyrimy rezultaty yra tai, kad
ankstesnis tyrimas apémeé daug pacienty, kuriems buvo pakartotinai
operuojami navikai, kai jie recidyvavo, o vélesniame tyrime neuzsimenama
apie pakartotines operacijas. Kai vertinamas pacienty, neturéjusiy
progresavimo per vienerius metus, skaicius (rodiklis, kuriam neturi jtakos
pakartotinés operacijos vaidmuo), abu tyrimai turi iS esmeés identiSkus
rezultatus (28-29%). Bet kuriuo atveju abu tyrimai rodo pageréjima,
palyginti su standartiniu gydymo protokolu. Taciau vélesnis tyrimas nerado



pageréjimo pridéjus thalidomide (92). Kai Temodar + thalidomide derinys
buvo naudojamas pacientams su recidyviniu GBM (93), PFS6 buvo 24%.

Kiti tyrimai derino thalidomide su chemoterapijos agentais, kitais nei
temozolomide. Klinikinis tyrimas, apémes thalidomide ir carboplatin derinj
recidyvinéms glioblastomoms, buvo pristatytas 1999 m. Amerikos
klinikinés onkologijos draugijos susitikime (94). IS 46 pacienty, vertintiny
efektyvumui, 5 turéjo daline regresijaq, 28 turéjo stabilig ligg ir 13 turéjo
progresuojanciq liga. Numatomas medianinis iSgyvenamumas visiems
pacientams buvo 40 savaiciy. Kai thalidomide buvo derinamas su BCNU
(95) recidyviniam GBM (N=38), PFS6 buvo 27% (9 iS 38 pacienty turéjo
tam tikrg naviko regresijg), reikSmingas pageréjimas, palyginti su 15%
PFS6 reikSme iS istorinés duomeny bazes. Taigi, nors praneSimai apie
thalidomide efektyvuma buvo nenuoseklis, jrodymy svoris rodo, kad jis
prideda prie gydymo efektyvumo, nors greiciausiai ne daug.

Svarbi iSimtis iS apibendrinimo, kad thalidomide turi ribota nauda, yra
Austrijos tyrimas (317), kuriame akivaizdiis iSgyvenamumo privalumai
buvo riboti pacientams su ,,antriniu" GBM, i.e. tais, kurie iSsivysté iS
pradZioje Zemesnio laipsnio naviky. DvideSimt trys pacientai, kuriy navikai
progresavo po spindulineés terapijos ir chemoterapijos, gavo 100 mg
thalidomide nakcia, iS dalies padéti jiems su miegu. Medianinis
iSgyvenamumas po thalidomide pradZios buvo 18 ménesiy, reikSmingai
ilgesnis nei paprastai gaunama su recidyviniu GBM. Reikia pazymeéti, kad
100 mg dozé yra daug maZesné nei tyrimuose, kuriuose thalidomide turéjo
ribotg nauda.

Valganciclovir (Valcyte)

Nuo 2002 m. Charles Cobbs ir kiti parodé Zmogaus citomegaloviruso
vaidmenj skatinant glioblastomos naviky progresavima, kuriy dauguma yra
teigiami CMV baltymams. Tai paskatino spéjimag, kad smegeny naviky
gydymas anti-CMV vaistais, tokiais kaip valganciclovir (Valcyte), galéty
turéti terapines naudos. Mazas klinikinis tyrimas, naudojant Sj metoda, buvo
atliktas Karolinska institute Svedijoje. Keturiasdesimt du pacientai buvo
atsitiktinai priskirti standartiniam Stupp protokolui arba Stupp protokolui
kartu su Valcyte (173). Nors buvo tam tikry skirtumy naviko turyje, jie



nepasieké statistinio reikSmingumo, kaip ir medianinis iSgyvenamumas
(17,9 prieS 17,4 ménesio). Taciau tyrimo dizainas leido pacientams gauti
Valcyte, kai juy navikai progresavo arba po SeSiy ménesiy, taip supainiojant
rezultaty determinantus.

Todél autoriai atliko post-hoc analize pacienty, kurie naudojo Valcyte
maziausiai Seis ménesius. Siems pacientams medianinis iSgyvenamumas
buvo 24 ménesiai ir 4 mety iSgyvenamumas 27%. Vélesnis praneSimas
analizavo tyrimo pacientus su maZiausiai SeSiy ménesiy Valcyte vartojimu
kartu su kitais, gavusiais gydyma uZ tyrimo riby (174). Siems pacientams 2
mety iSgyvenamumas buvo 70%, o medianinis iSgyvenamumas buvo 30
menesiuy.

Valcyte nauda, atrodo, iS dalies priklauso nuo CMYV infekcijos laipsnio
(175). Pacientams su Zemo laipsnio infekcija medianinis iSgyvenamumas
buvo 33 ménesiai, o turintiems auksto laipsnio infekcija — 14 ménesiy.

Auksciau apraSyta retrospektyviné analizé sukélé daug diskusijy,
daugiausia apie integruotg SaliSkuma, biidingg tokiai nuo laiko priklausomai
analizei (techniSkai vadinamag ,,nemirtingo laiko SaliSkumu"). Tinkamai
suplanuoti tyrimai bus butini Valcyte efektyvumui glioblastomai jrodyti.
Tuo tarpu daugelis pacienty, suZzavety retrospektyvinés analizés rezultatais,
jtraukeé Valcyte j savo gydymo rezimus, su savo onkologo palaiminimu ar

be jo.

Valproic acid/sodium valproate (Depakote)

[prastas prieSepilepsinins vaistas, valproineé riigstis (prekinis pavadinimas
Depakote), yra histony deacetilazés inhibitorius (aptartas epigenetikos
skirsnyje). Jis taip pat turi pranaSuma, kad neindukuoja kepeny fermentuy,
mazinanciy chemoterapijos agenty koncentracijg serume, kas pasitaiko
vartojant daugelj kity prieSepilepsiniy vaisty (iS tiesy valproiné rugstis gali
padidinti chemoterapijos koncentracijg, todél standartinés dozés turi buti
stebimos dél toksiSkumo.

Retrospektyviniai duomenys



Tai, kad jos, o ne kity prieSepilepsiniy vaisty, naudojimas galéty pagerinti
klinikinius rezultatus, patvirtina retrospektyvinis klinikinis tyrimas,
palygines fermentus indukuojancius antikonvulsantus su valproine ragstimi.
Medianinis iSgyvenamumas pirmiesiems (n=43) buvo 11 ménesiy, o
medianinis iSgyvenamumas gavusiems neindukuojancius fermenty
prieSepilepsinius vaistus (n=37) buvo 14 ménesiy (203). Valproiné rugstis
buvo pagrindinis prieSepilepsiis vaistas Sioje pastarojoje grupéje (85%).
Panasiis rezultatai buvo gauti post-hoc Stupp tyrimo analizéje, kuri
galutinai parodé temozolomide efektyvumgq (204). Pacientams, gavusiems
kombinuotg temozolomide + spindulinés terapijos protokola, medianinis
iSgyvenamumas buvo 14 ménesiy nevartojusiems jokiy antikonvulsanty,
14,4 ménesio vartojusiems kitg vaistg nei valproiné rigstis ir 17,4 ménesio
vartojusiems valproine riugstj. Panasus modelis pasireiské ir 2 mety
iSgyvenamumo rodiklyje: 25%, 26% ir 30,6%.

Retrospektyvinis tyrimas iS Sloan-Kettering duomeny rinkinio davé panasy
rezultatq. Pacientai, vartojantys valproine rigstj, turéjo medianinj
iSgyvenamumga 16,9 ménesio prieS 13,6 ménesio vartojusiems kitus
prieStraukulinius vaistus. Kai analizé buvo ribota pacientams, gavusiems
valproine riigstj spindulinés terapijos metu, atitinkami medianiniai
iSgyvenamumai buvo 23,9 ménesio pries 15,2 ménesio (318).

Nors pirmiau pateikti rezultatai palaiko valproinés riigsties naudojimag dél
jos gebéjimo slopinti HDAC, naujausia Koréjos studija tiesiogiai palygino
38 pacientus, prospektyviai jtrauktus gauti Keppra, su 42 pacientais,
vartojusiais valproine rugstj kaip kontroline grupe. Medianinis laikas be
progresavimo buvo 9,3 ménesio Keppra ir 6,5 ménesio valproinei ragsciai.
Bendrasis i$gyvenamumas buvo 26 ménesiai prie§ 16 ménesiy (205). Sioje
santraukoje néra visy detaliy apie vaisty dozavima ar tvarkarastj, ir yra
jmanoma, kad valproineé riigstis yra veiksmingesné kaip adjuvantas
spindulinés terapijos fazéje, o Keppra gali biiti veiksmingesnis ménesiniy
temozolomide cikly metu, ypac navikams su nemetilintu MGMT. Zr.
Keppra (levetiracetam) skirsnj Siame skyriuje (auksciau) dél Keppra kaip
chemosensibilizatoriaus glioblastomos terapijoje aptarimo.

Prospektyviniai duomenys



Ispudingiausi rezultatai su valproine ragstimi buvo pranesti smegeny
naviky centro prie Nacionalinio vézio instituto 2014 m. SNO susitikime.
Prospektyviajame 37 naujai diagnozuoty pacienty tyrime valproiné riigstis
25 mg/kg per dieng doze buvo naudojama SeSiy savaiciy kombinuotos
chemoradiacijos metu. Medianinis iSgyvenamumas buvo labai jspiidingas —
29,6 ménesio, o medianinis PFS buvo 10,5 ménesio. Tyrimas buvo pilnai
paskelbtas 2015 m. liepos meén. (319).

Besitesianti diskusija

2016 m. buvo atlikta labai didelé retrospektyviné analizé (337), paremta
duomenimis iS keturiy dideliy randomizuoty klinikiniy tyrimy, siekiant
pagristi 3 fazés valproinés riigsties kaip priedo prie standartinio
glioblastomos gydymo tyrimo poreikj. Sis bendras duomeny rinkinys buvo
paimtas iS AVAglio ir RTOGO0825 tyrimy kontroliniy grupiy bei abiejy
CENTRIC ir CORE klinikiniy tyrimy, testavusiy cilengitide kartu su
standartiniu gydymu, grupiy. Si bendra validavimo kohorta sudaré 1582
pacientus. Pirmoje Sios didelés validavimo kohortos analizéje nebuvo rastas
reikSmingas skirtumas iSgyvennamume be progresavimo (PFS) ar
bendrajame iSgyvenamume (OS) tarp valproinés riigsties vartotojy (vieny ar
kartu su kitais prieSepilepsiniais vaistais) ir nevartotojy tyrimo pradzZioje.

Tolesnéje analizéje tendencija link pagerintos PFS ir OS valproineés rigsties
kaip prieSepilepsinés monoterapijos vartotojy (palyginti su negaunanciais
prieSepilepsinés terapijos ar gaunanciais tik fermentus indukuojancius
prieSepilepsinius vaistus) iSnyko po koregavimo dél kity prognostiniy
veiksniy. Kai analizé buvo sutelkta j pacientus, gavusius valproine ragstj
tiek tyrimo pradZioje prieS radiochemoterapija, tiek pirmojo kontrolinio
vizito po radiochemoterapijos metu, nebuvo rastas reikSmingas PFS ar OS
skirtumas, palyginti su pacientais, negavusiais jokiy prieSepilepsiniy vaisty
abiejuose laiko taskuose. Si pastaroji analizé neapémeé pacienty i§ RTOG
0825 tyrimo dél duomeny tritkumo.

PanaSios analizés nerado PFS ar OS pranaSumo pacientams, vartojusiems
levetiracetam (Keppra) pradinéje stadijoje, nei pacientams, vartojusiems
levetiracetam tiek tyrimo pradZioje, tiek pirmojo kontrolinio vizito po
radiochemoterapijos metu (palyginti su pacientais, nevartojusiais jokiy



prieSepilepsiniy vaisty abiejuose laiko taSkuose). Taciau, kadangi vienas
pagrindiniy sitilomy levetiracetam iSgyvenamumo naudos mechanizmy yra
MGMT slopinimas, galima teigti, kad ilgalaikis Sio vaisto vartojimas
meénesiniy adjuvantiniy temozolomide cikly metu yra labiausiai riipimas
laikotarpis, o ne laiko taskai iS karto prieS ar po chemoradiacijos.

Pazymeétina, kad Sio tyrimo koresponduojantis autorius yra Michael Weller,
kuris taip pat buvo pirmasis 2011 m. retrospektyvinés analizés, radusios
valproinés rugsties iSgyvenamumo pranasSuma remiantis lemiamo 2005 m.
EORTC-NCIC tyrimo duomenimis, autorius. PrieSingai nei tas ankstesnis
tyrimas, neigiami Sio tyrimo radiniai vercia autorius daryti iSvadg, kad net
jei valproines riigsties iSgyvenamumo pranasumas biity jrodytas
prospektyviniu randomizuotu III fazés tyrimu, pranasSumas greiciausiai biity
toks nedidelis, kad jam patvirtinti reikéty 5000 pacienty imties. Autoriai
taip pat pripaZjsta, kad pagrindinis tyrimo trukumas yra tai, kad pacientai
buvo suskirstyti j prieSepilepsiniy vaisty vartojimo kategorijas pagal
vartojima viename tyrimo pradzios laiko taske (ir antrame laiko tasSke po
radiochemoterapijos pacienty pogrupiui), taip pat kad abiejy vaisty
(valproinés riigsties ir levetiracetam) dozeés ir vartojimo trukme tarp
pacienty reikSmingai skyresi.

Atsakydami Sio tyrimo kritikams (338), autoriai vél pripaZjsta, kad
pagrindinis jy tyrimo triikumas yra ,,patikimy duomeny apie valproinés
ragsSties doze ir vartojimo trukme stoka". Jie toliau raso: ,,Galima manyti,
kad geram poveikiui glioblastomai reikety ankstyvaus ir dideliy doziy
gydymo valproine riigstimi, nors jokie kategoriniai duomenys iS tiesy
nepalaiko Sio teiginio. Todél manome, kad tokios analizés, kaip Cia
pristatytos, néra tinkamos visiSkai atmesti valproinés rugsties poveikij
rezultatams, ypac mazytése pogrupése su unikaliomis biologinémis
savybémis. Tac¢iau miisy duomenys yra pakankamai tvirti, kad atmesty bet
kokj didelj valproinés riigsties poveikj, ypac reikSmingose glioblastomos
pacienty dalyse".

Siame kontekste jdomu prisiminti, kad auk$¢iau minétas II fazés valproinés
rigsSties kartu su standartine radiochemoterapija tyrimas (319) naudojo gana
dideles Depakote dozes (25 mg/kg/dieng), ir kad dauguma pacienty,
vartojanciy vaistq traukuliy kontrolei, gali nevartoti tokiy dideliy doziy.


http://jco.ascopubs.org/content/early/2016/06/09/JCO.2016.68.0926.long

Nors EORTC smegeny naviky grupe ir Sios naujausios didelés
retrospektyvineés studijos autoriai (Happold, Weller ir kt.) daro iSvada, kad
valproiné rugstis turi mazai arba visai neturi iSgyvenamumo naudos kaip
prieSnavikiné terapija neatrinktoms glioblastomos kohortoms, II fazés
tyrimo duomenys rodo, kad didesnés valproinés rugsties dozés (25 mg/kg
per dieng) SeSiy savaiciy radiochemoterapijos metu gali suteikti
iSgyvenamumo nauda, nors prospektyviis randomizuoti tyrimai dar turi bati
atlikti. Problema gali biiti ta, kad tipines prieStraukulinés valproinés riigsties
dozés gali buti nepakankamos nuosekliam HDAC slopinimui. Kaip klausia
Happold et al.: ,,ar valproiné rugstis tikrai yra geriausias histony
deacetilazeés inhibitorius tirti Siame kontekste?". Nauji HDAC inhibitoriai,
tokie kaip panobinostat, yra tiriami klinikiniuose glioblastomos tyrimuose,
ir nors nauji HDAC inhibitoriai gali biiti rasti veiksmingesni nei valproiné
rigstis, pastaroji turi pranaSumy — ilgg klinikine naudojimo istorijg gliomy
pacientams, yra be patento ir nebrangi, todél prieinama neregistruotam
naudojimui.

3 perprofiluoty vaisty ir Temodar tyrimas

Auksciau pateiktas vaisty sgrasas neiSsemia senesniy vaisty, galinciy
pagerinti gydymo rezultatus, kai pridedami prie standartinio gydymo,
sgraso. Esminis klausimas yra tai, ar Siy vaisty deriniy naudojimas iS tiesy
pagerina rezultatus klinikoje.

Labiausiai nuvylé gydymo derinio, apémusio Temodar, thalidomide ir
celebrex naujai diagnozuotiems pacientams, rezultatas (134). PenkiasdeSimt
GBM pacienty gavo standartine spinduline terapija, po kurios seke
standartinis ménesinis dideliy doziy Temodar tvarkarastis kartu su celebrex
ir thalidomide. Medianinis iSgyvenamumas nuo diagnozés momento buvo
16,1 ménesio ir 2 mety iSgyvenamumas buvo 21%, atrodo, ne pageréjimas,
palyginti su dabartiniu auksiniu gydymo standartu.

Pozityvesni rezultatai buvo gauti 1 fazés tyrime (135) skirtingy Temodar,
thalidomide, accutane ir celebrex deriniy. Nors tyrimo tikslas buvo
faktorinis dizainas skirtingy 2 ir 3 krypciy deriniy, nebuvo jtraukta
pakankamai pacienty | jvairias tyrimo grupes, kad biity galima atlikti
planuotus palyginimus pradinio praneSimo metu. KeturiasdeSimt du



pacientai buvo paskirti gauti Temodar vieng (kaitaliojamy savaiciy
tvarkarasciu) arba Temodar kartu su vienu ar daugiau papildomy vaisty. Dél
neaiskiy priezasciy 19 iS 42 pacienty gavo tik Temodar, o 23 pacientai gavo
tam tikrg derinj. Deja, rezultatai buvo pateikti bendrai, neskiriant pacienty,
gavusiy skirtingus derinius, nei skiriant tuos, kurie gavo tik Temodar, nuo
Temodar + papildomos terapijos. Nepaisant to, medianinis iSgyvenamumas
buvo 20 ménesiy, o dvejy mety iSgyvenamumo rodiklis — 40%, nepaisant
12 pacienty, kurie niekada negavo jokiy deriniy dél ankstyvos progresijos,
jtraukimo. Autoriai taip pat pazymejo, kad deSimt pacienty buvo gyvi nuo
4,8 iki 6,9 mety nuo jstojimo | tyrima.

Testinis praneSimas apie Sio tyrimo 2 fazeés dalj, susidedancig iS 155
pacienty, buvo pristatytas 2012 m. ASCO susitikime (136) ir pilnai
paskelbtas NeuroOncology 2014 m. rugséjj (iSankstiné internetiné prieiga)

(307). Pacientai buvo randomizuoti j vieng iS aStuoniy grupiy, mazdaug po
20 pacienty kiekvienoje:

e Temodar vienas
e Temodar-+isotretinoin (Accutane)

e Temodar+celecoxib



e Temodar-+talidomidas

e Temodar+izotretinoinas+celekoksibas

e Temodar-+izotretinoinas+talidomidas

e Temodar+celekoksibas+talidomidas

e Temodar+izotretinoinas+celekoksibas+talidomidas

Taigi, kiekvienam iS trijy papildomy vaisty buvo keturios grupes, kuriose
tas vaistas buvo jtrauktas, ir keturios grupeés, kuriose to vaisto nebuvo.
Pagrindinis tyrimo tikslas buvo jvertinti trijy papildomy vaisty
veiksminguma, lyginant keturias grupes, kuriose vaistas buvo jtrauktas, su
keturiomis grupemis, kuriose to vaisto nebuvo, pagal iSgyvenamuma be
progresavimo, matuojamg nuo randomizacijos momento. Keturios grupeés,
kuriose buvo celekoksibas, rodé geresnio iSgyvenamumo be progresavimo
tendencijg, palyginti su keturiomis grupémis be celekoksibo (rizikos
santykis=0,8), nors poveikis nepasieké formalaus statistinio reikSmingumo.
Keturios grupeés su izotretinoinu ir keturios grupés su talidomidu turéjo
blogesnius rezultatus nei grupeés be Siy vaisty (rizikos santykiai atitinkamai
1,3 ir 1,2), nors ir Sie skirtumai nepasieké formalaus statistinio
reikSmingumo.

Kai kiekviena iS 8 gydymo grupiy buvo lyginama atskirai, Temodar ir
izotretinoino derinys dave reikSmingai blogesnius rezultatus nei vien
Temodar (rizikos santykiai 2 ir 2,2 atitinkamai iSgyvenamumui be
progresavimo ir bendrajam iSgyvenamumui, palyginti su vien Temodar).
Temodar+celekoksibo derinys davé rezultata, lygiavertj vien Temodar
(rizikos santykis=1). Visi kiti deriniai davé prastesnius rezultatus nei vien
Temodar, nors kadangi kiekvienoje grupéje buvo tik apie 20 pacienty, tik
Temodar+izotretinoino derinys pasieke statistinj reikSminguma (blogesnis
iSgyvenamumas, palyginti su vien Temodar). Taigi, naudojant Siame tyrime
taikytas dozes ir schemas, tiek izotretinoinas, tiek talidomidas atrode
antagonistiniai, kai buvo derinami su Temodar, o izotretinoino
antagonistinis poveikis Temodar veiksmingumui atrodé ypac reikSmingas.
Kiti aukSciau cituoti rezultatai su talidomidu (9195, 317) rodo, kad bent su



kai kuriais vartojimo parametrais talidomidas gali buti veiksmingas, ir yra
pozymiy, kad mazesneés dozes yra veiksmingesneés.

CUSP9 (Coordinated Undermining of Survival Paths) su 9
perprofiluotais vaistais

2013 m. balandj pasirodZiusiame straipsnyje buvo pristatytas ,,konceptualiai
naujas" poZiiiris j recidyvine glioblastoma (10). Siame straipsnyje jvairiis
perprofiluoti vaistai, be metronominio temozolomido, siiilomi kaip plataus
gydymo kokteilio dalis, jskaitant aprepitantg (vaista nuo pykinimo),
artezunatq (vaistq nuo maliarijos), disulfiramg (aptartq auksc¢iau), sertraling
(antidepresantg), kaptoprilj (ACE inhibitoriy, naudojama hipertenzijai
gydyti), auranofing (aukso junginj, naudojamg artritui gydyti), nelinavirg
(vaista nuo ZIV) ir ketokonazola (priesgrybelinj vaista). Atnaujintoje 3io
derinio versijoje, pavadintoje CUSP9* (306), ritonaviras pakeité nelinavira,
itrakonazolas pakeité ketokonazola, vario gliukonatas buvo pasalintas, o
celekoksibas pridétas. Visi Sie vaistai turi platy in vitro jrodymy pagrinda,
rodantj jvairiy biocheminiy procesy, lemianciy glioblastomos augima,
slopinima, taCiau né vienas dar neturi tradiciniy jrodymy iS Zmoniy
klinikiniy tyrimy. Vis délto pagrindinis straipsnio autoriy argumentas yra
tas, kad pavieniy gydymo priemoniy bandymai izoliuotai yra pasmerkti
nesékmei, nes yra daugybeé augimo keliy, kuriuos reikia slopinti vienu metu.

7. Nereceptiniai vaistai ir maisto papildai

Auksciau aptarti gydymo biidai paprastai reikalauja gydytojo
bendradarbiavimo juos skiriant. TaCiau yra nemaZzai nereceptiniy priemoniy,
turinCiy perspektyviy prieSvéziniy savybiy, ir yra pagrindo manyti, kad jos
gali padidinti iSgyvenimo galimybes. Kai kurios i jy, turincios
patvirtinanciy klinikiniy jrodymy (pvz., protony siurblio inhibitoriai, tokie
kaip Prilosec), buvo aptartos auksSciau. Daznas konfliktas tarp pacienty ir jy
onkology kyla dél to, kad pacientai, daznai desperatiSkai ieSkantys gydymo
priemoniy, galinciy pagerinti jy iSgyvenimo galimybes, nori naudoti tokj
pagalbinj gydyma, o jy onkologai paprastai prieStarauja tokiy papildomy
priemoniy vartojimui, motyvuodami tuo, kad jos gali trukdyti standartiniam
gydymui. Nors neigiamos saveikos yra jmanomos, iki Siol buvo labai
mazai, jei apskritai buvo, dokumentuoty atvejy. Atsizvelgiant j nitrigq



glioblastomos diagnozés prognoze, mano nuomone, ripinimasis neigiamu
trukdymu yra nepagrjstas ir trukdo potencialiai naudingoms gydymo
pagalbinéms priemonéms. Taciau svarbu atkreipti démesj j jrodymus,
patvirtinancius bet kurios konkrecios svarstomoms priemonés naudojima,
nes rinkoje yra daug produkty, kurie yra pernelyg reklamuojami, pagrjsti tik
abejotino patikimumo atsiliepimais, o kai kurie gali biti Zalingi.

PSK ir kiti polisacharidai

PSK yra polisacharido krestino santrumpa (kartais Zinomas tiesiog kaip
krestinas), kuris yra iStrauktas iS grybo Coriolus versicolor. Jis tapo
standartiniu véZio gydymo protokoly komponentu Japonijoje (kiniskas to
paties ekstrakto variantas Zinomas kaip PSP) daugeliui skirtingy véZio
rasiy, remiantis prielaida, kad jis yra imunines sistemos stiprintojas. Tarp
nustatyty poveikiy imuninei sistemai yra gama interferono gamyba,
interleukino 2 gamyba ir T lgsteliy aktyvumo padidéjimas. Kiti poveikiai
apima matricos ardanciy fermenty, lemianciy naviko invazijg j gretimus
audinius, slopinimg ir angiogenezés slopinimg. Japonijoje buvo atlikta daug
klinikiniy tyrimy, lyginanciy chemoterapijos schemas su tomis paciomis
schemomis, pridéjus PSK, jvairioms skirtingoms veéZzio ruSims, daZniausiai
skrandZio ir storosios Zarnos véziui.

Viename reprezentatyviame tyrime su nesmulkialgsteliniu plauciy véZiu
(233), I stadijos pacientai, gaunantys PSK (3 g/dieng), turéjo penkeriy mety
iSgyvenamumo rodiklj 39%, palyginti su 22% pacientams, negaunantiems
PSK. III stadijos pacientams 5 mety iSgyvenamumo rodiklis su PSK buvo
16%, palyginti su tik 5% negaunantiems PSK. Abu skirtumai buvo
statistiSkai reikSmingi. Keliy skirtingy klinikiniy tyrimy su kolorektalinio
veézio pacientais (daugiau nei 1000 pacienty) metaanalizeé, kurioje pacientai
buvo randomizuoti gauti standartine chemoterapijg arba standartine
chemoterapijg kartu su 3,0 g/dieng PSK, parodé, kad PSK pridéjimas
padidino tiek iSgyvenamumo rodiklj, tiek iSgyvenamumo be ligos trukme,
su santykinémis rizikomis atitinkamai 0,71 ir 0,72 (234). Trejy mety
iSgyvenamumo be ligos rodiklis buvo 81% pacientams, gaunantiems PSK,
palyginti su 69% gaunantiems tik chemoterapijq. Radau tik vieng tyrima,
kuriame PSK buvo naudojamas gydant glioma, kartu su ACNU (cheminiu
BCNU giminaiciu) ir vinkristinu (235). 25 GBM pacienty iSgyvenamumo



rodiklis po vieneriy, dvejy ir trejy mety buvo atitinkamai 56%, 37% ir 12%.
Nebuvo tirta kontroliné salyga be PSK, todél tikslus jo poveikis neaiskus.
Taciau atkreipkite démesj, kad dvejy ir trejy mety iSgyvenamumo rodikliai
yra Zymiai didesni nei paprastai matomi GBM atveju po tradicinio gydymo
vien chemoterapija.

PSK Ssaltinis, kurj naudojau, yra JHS Natural Products JudzZine, Oregone,
dabar

zinomas kaip Mushroom Science. Kity Saltiniy neabejotinai galima rasti
internete. Kiti gryby ekstraktai, kurie taip pat turi ilgos grandines
polisacharidy (beta gliukany), kurie, atrodo, yra PSK veiklioji medziaga,
yra lengviau prieinami. Tai maitakeé, reiSis ir Siitaké grybai. TaCiau né vienas
iS jy neturi tokio pat lygio moksliniy jrodymy apie gydymo veiksminguma
zmoniy klinikiniuose tyrimuose. Maitaké D frakcija atrodo ypac
perspektyvus gryby ekstraktas, remiantis laboratoriniu tyrimu su chemiskai
sukeltais navikais pelése (236). Naviko augimas buvo slopinamas 90%, kai
gryby ekstraktas buvo derinamas su chemoterapija, palyginti su tik 50%
slopinimu, kai kontroliniams gyvinams buvo naudojama tik chemoterapija.

Gama-linoleno rugstis (GLA)

Siuo metu rekomenduojame Zuvy taukus, turin¢ius omega-3 riebaly
ragsciy, o ne GLA aliejy, nes grauziky tyrimai rodo, kad GLA nepatenka j
centrine nervy sistemgq ar smegeny navikus po vartojimo per burng (353).
GLA taip pat nenustatomas zmoniy smegeny skystyje (likvaras) (be
papildymo), o ilgos grandinés omega-3 riebaly riigStys EPA ir DHA yra
aptinkamos (354). Omega-3 riebaly rtigstys iS Zuvy tauky yra pigesnés ir
kur kas labiau tikétina, kad pateks j centrine nervy sistemq po vartojimo per
burna. Jy veikimo mechanizmai yra panasis.

Zuvy taukai (omega-3 riebaly riigiéiy saltinis)

Pagrindinés omega-3 riebaly rugstys, randamos Salto vandens Zuvy
taukuose — eikozapentaeno riigstis (EPA) ir dokozaheksaeno riigstis (DHA)
— taip pat parode stipry citotoksinj poveikj véZinéms lgsteléms jvairiuose
laboratoriniuose eksperimentuose. Dalis jy veikimo mechanizmo yra
panasus | GLA, nes Siy riebaly riigSCiy metabolizmas sukuria aukstg
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laisvyjy radikaly lygj. Be to, neseniai atliktas laboratorinis tyrimas parode,
kad EPA apdorotuose navikuose pastebétas reikSmingas Igsteliy dalijimosi
sustabdymas dél cikliny slopinimo G1 lasteliy dalijimosi fazéje, o tai lémé
padidéjusj programuotos lgsteliy mirties, Zinomos kaip apoptozé, daznj
(241).

Taip pat buvo paskelbtas klinikinis tyrimas, lyginantis zuvy tauky papildus
su placebu, kuriame dalyvavo pacientai su keliomis skirtingomis
paZengusio vézio rasimis (242). TrisdeSimt nepakankamos mitybos
pacienty, kencianciy nuo kacheksijos, buvo atsitiktinai paskirti gauti 18 g
Zuvy tauky per dieng arba placebg — cukraus tablete. Papildomi trisdeSimt
tiriamyjy, pakankamos mitybos, gavo panasy atsitiktinj paskyrimg. Abiem
grupéms Zuvy taukai reikSmingai padidino iSgyvenamumag. Nepakankamos
mitybos pacientams medianinis iSgyvenamumas, apskaiciuotas pagal jy
iSgyvenimo funkcijas, buvo 110 dieny placeba gaunantiems pacientams ir
210 dieny Zuvy tauky grupés pacientams. Pakankamos mitybos pacientams
atitinkami skaiciai buvo 350 ir 500 dieny.

Laboratoriniuose tyrimuose (243) taip pat buvo parodyta, kad Zuvy taukai
didina chemoterapijos ir spindulinés terapijos veiksminguma. II fazés
tyrimas, kuriame dalyvavo 25 intensyviai anksCiau gydytos metastazinio
kriities véZio pacientés, naudojo 1,8 g/dieng DHA, vienos iS dviejy
pagrindiniy riebaly rigsciy Zuvy taukuose, kartu su standartine
antraciklinais pagrjsta chemoterapija (244). Pacientés anksciau buvo
nesekmingai gydytos tiek chemoterapija, tiek hormonais, ir daugelis turéjo
daugybines metastazes, jskaitant daugelj kepeny metastaziy. Kadangi tai
buvo II fazés tyrimas, nebuvo kontrolinés grupés, gaununacios tik
chemoterapija, taCiau pacientés buvo suskirstytos pagal jy plazmos DHA
lygi. Abi grupés buvo mazdaug lygios pagal visus pagrindinius
prognostinius rodiklius. Medianinis iSgyvenamumas auksto DHA lygio
pacientéms buvo 34 ménesiai, palyginti su 18 ménesiy Zemo DHA lygio
pacientéms.

Antrame klinikiniame tyrime pacientams su pazengusiu nesmulkialgsteliniu
plauciy véZziu buvo skirta 2200 mg EPA ir 240 mg DHA (245). Pacientai
gavo tik standartinj chemoterapijos gydyma arba tg patj gydyma kartu su
kasdieniais Zuvy taukais. Atsako daZnis (naviky regresijos) buvo 60% Zuvy



tauky grupéje ir 26% tarp gaunanciy tik standartinj gydyma. Vieneriy mety
iSgyvenamumas buvo 60% zuvy tauky grupéje, palyginti su 39% tarp
gaunanciy tik chemoterapija. Chemoterapijos toksiSkumas taip pat buvo
maZesnis tiems, kurie vartojo Zuvy taukus.

Perililo alkoholis / limonenas

Sie glaudZiai susije cheminiai junginiai yra gaunami i3 citrusy aliejy ir buvo
placiai tiriami kaip prieSvéZinés priemonés, jskaitant kelis ankstyvos
stadijos klinikinius tyrimus. Deja, Siy junginiy virSkinamojo trakto Salutinis
poveikis sulétino jy klinikine plétra. Neseniai atliktas klinikinis tyrimas su
recidyvinés gliomos pacientais, atliktas Brazilijoje, iSvengé Sios problemos,
perililo alkoholj skirdamas per nosj keturis kartus per dieng. Pradinéje
ataskaitoje, iS 29 GBM pacienty su recidyviniais navikais, gaunanciy
gydyma, vienas turéjo dalinj atsakq ir 13 turéjo stabilig ligg, PFS6 reikSme
buvo 48% (255). Vélesniame 89 GBM pacienty, kuriems buvo nesékmingi
maziausiai trys ankstesni gydymai (ir todél turéjusiy ypac bloga prognoze),
tyrime pacientai buvo suskirstyti j turincius pirmine GBM ir antrine GBM
(navikus, iSsivysciusius iS Zemesnio laipsnio naviky), medianinis
iSgyvenamumas pirminei GBM buvo 5,9 ménesio, o antrinei GBM — 11,2
meénesio. Medianinis iSgyvenamumas suderinty kontroliniy pacienty grupei,
gavusiai tik palaikomajj gydyma, buvo 2,3 ménesio (256). Taip pat
pastebeta, kad pacientai su navikais viduriniy smegeny srityje labiau
naudojosi gydymu nei pacientai su navikais smegeny pusrutuliy skiltyse.

Nutriceutikai ir augaliniai preparatai

Onkologai nuolat perspéja savo pacientus nenaudoti maisto papildy,
paprastai remdamiesi jsitikinimu, kad antioksidantiniai maisto papildai
trukdys tiek spindulinei terapijai, tiek chemoterapijai. Nors Si problema yra
itin sudétinga, mano paties susijusiy

jrodymy vertinimas grieZtai nesutinka su Sia nuomone. Todél paskelbiau
savo paties

klinikiniy_jrodymuy analize kaip lydin¢iajj straipsnj Sioje svetainéje. Cia
iSvardiju maisto papildus, kurie, remiantis placiais laboratoriniais
duomenimis, greiCiausiai yra veiksmingi. Deja, klinikiniy rezultatuy,
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patvirtinanciy eksperimentinius duomenis, yra nedaug, visy pirma todeél,
kad maisto papildai negali buti patentuojami; vadinasi, néra finansinés
paskatos plétoti jy klinikinj naudojima. Dél to informacijos apie geriausia
doze ir bioprieinamuma, kuris daznai kelia problemy, yra mazZai. Taciau
daug Zinoma apie jvairiy maisto papildy veikimo mechanizmus, kurie
daZnai sutampa su tradicinés vaisty terapijos mechanizmais. Detalus tokiy
mechanizmy nagrinéjimas Cia nejmanomas, nes tam reikety daug
molekulinés biologijos Ziniy. Specialusis Zurnalo Cancer Letters numeris
(2009, Vol. 269, Issue #2) buvo skirtas daugelio atskiry priemoniy
molekuliniams taikiniams. Bendresné apzvalga pateikiama nuorodoje Nr.
257.

Svarstytiny maisto papildy sgraSas yra neiSvengiamai selektyvus.
Neabejotinai yra daug kity potencialiai naudingy priemoniy, kurios yra
praleistos.

Genisteinas

Tai izoflavonas, gaunamas iS sojy produkty (jis taip pat randamas raudonojo
dobilo ekstrakte), kuris laboratorijoje parodé slopinantis daugelio skirtingy
veézio rusiy, jskaitant gliomos lasteles, augima. Be laboratoriniy jrodymy,
yra reikSmingy epidemiologiniy jrodymy, kad didelis sojy produkty
vartojimas per maistg sumazina mirtinguma nuo vézio mazdaug 50%. Taip
pat yra jrodymy i$ atskiry klinikiniy tyrimy, daugiausia prostatos véZiui.
Viename pavyzdyje (258) dalyvavo pacientai su lokalizuotu prostatos véZziu,
kuriems buvo numatyta prostatektomija. Viena grupé gavo 30 mg/dieng
sintetinio genisteino, likusieji gavo placeba. Genisteinas sumazino PSA,
surogating naviko augimo mata, 8%, o placebo grupés PSA padidéjo 4% —
statistiSkai reikSmingas skirtumas.

Genisteinas taip pat buvo tiriamas kartu su kitais maisto papildais prostatos
vezio gydymui (259). Viename tokiame tyrime pacientai, kuriy PSA didéjo
po pradinio gydymo, gavo sojy izoflavony, likopeno, silimarino ir
antioksidanty derinj arba placebg 10 savaiciy, po to sekeé iSplovimo
periodas, o tada pacientams buvo paskirtas atvirkstinis gydymas. Sis
eksperimentinis dizainas yra daug galingesnis nei randomizuotas grupinis
dizainas, nes leidZia jvertinti gydyma kiekvienam atskiram pacientui. Matas



buvo PSA vertés didéjimo nuolydis. ReikSmingas nuolydzio sumazéjimas
pasireiSké maisto papildy periodais, nes PSA padvigubéjimo laikas padidéjo
nuo 445 dieny iki 1150 dieny.

Sojomis turtingi racionalai taip pat buvo lyginami su jprastais racionalais
prostatos vézio pacientams. Vienai grupei duona su 50 mg sojy buvo
lyginama su duona su lygiaverciu kiekiu kvieciy (260). Kasdien buvo
valgomi keturi kiekvieno tipo riekelés. PSA sumaZéjo 13% sojy grupéje, bet
padidéjo 40% kvieciy grupéje — reikSmingas skirtumas.

Sojy ekstraktai, turintys genisteino, yra prieinami daugelyje sveiko maisto
parduotuviy. Genisteino koncentracija daznai néra tiksliai nurodyta.
Svarbiausia, kad nurodyti genisteino kiekiai yra tokie maZzi, kad maZai
tikétina, jog jie suteiks reikSmingg klinikine naudg. DidZiausia
koncentracija (apie 10 karty didesné nei kity, kuriuos radau) yra

platinama Life Extension Foundation (tel.: 8008415433). Taip pat gali biiti
jmanoma jsigyti ji didmenomis produkto, pavadinto NovaSoy, forma,
gaminamo Archer-Daniels-Midland Corporation.

Naujausi eksperimentiniai tyrimai nagrineéjo mechanizmus, kuriais
genisteinas sukelia prieSvézinj poveikj (261). Sutariama, kad tai lemia jo
gebéjimas slopinti tirozinkinazés aktyvuma. Tai bendroji vidulasteliniy
signaly klasé, stipriai stimuliuojanti lgsteliy dalijimgsi. Genisteinas taip pat,
atrodo, slopina proteinkinaze C (aptartgq anksciau dél tamoksifeno veikimo
mechanizmy). Tai savo ruoZtu rodo, kad genisteino ir tamoksifeno derinys
galéty biiti ypacC veiksmingas. Galiausiai vis daugiau jrodymy, kad
genisteinas yra angiogenezeés inhibitorius.

Ypac jdomus smegeny véZio pacientams yra laboratorinis tyrimas, kuriame
glioblastomos Iastelés buvo gydomos genisteino ir BCNU deriniu (262).
Rezultatas buvo labai sinerginis augimo greicio slopinimas. Taip pat buvo
parodyta, kad jis didina kity chemoterapijos priemoniy (pvz., karboplatinos,
tamoksifeno) ir kity maisto papildy veiksminguma (263).

Zalioji arbata
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Zalioji arbata buvo vartojama tiek Kinijoje, tiek Japonijoje 5000 mety dél
savo gydomuyjy savybiy. Neseniai pasirodZiusioje apzvalgoje buvo
apibendrinti jos prieSvéZiniai poveikiai keliuose skirtinguose gyviny
modeliuose, naudojant tiek peles, tiek Ziurkes (jskaitant reikSmingg
glioblastomos Iasteliy linijy slopinimg), tiek kai Zmoniy navikai buvo
implantuoti, tiek kai jie buvo sukelti jvairiais cheminiais kancerogenais
(264). Reprezentatyviame chemiskai sukelty naviky tyrime su pelémis
(265), Zalioji arbata buvo teikiama kaip vienintelis skysciy Saltinis, 6%
koncentracija (6 g arbatos litrui vandens), plauciy naviky daznis sumazeéjo
30%. Tas pats tyrimas nustaté kelis skirtingus veikimo mechanizmus, is
kuriy ryskiausias buvo angiogenezés slopinimas.

Pagrindiné Zaliosios arbatos veiklioji medzZiaga yra epigalokatechino galatas
(EGCG), vienas i§ molekuliy $eimos, Zinomos kaip katechinai. Si molekulé
ne tik parodé citotoksinj poveikj gliomos lgsteléms in vitro, bet ir
reikSmingai padidina tiek cisplatinos, tiek tamoksifeno veiksminguma
(266).

Ypac jdomus yra neseniai atliktas in vivo tyrimas, kuriame glioblastomos
lastelés buvo implantuotos j peliy smegenis, po to pelés buvo gydomos tik
temozolomidu, tik EGCG arba jy deriniu. Vien EGCG nepadidino
iSgyvenimo laiko, taciau jo derinys su temozolomidu labai padidino jo
veiksminguma, palyginti su vien temozolomidu (267).

Neseniai pasirodziusioje naujojo Nacionaliniy sveikatos instituty
Alternatyviosios medicinos skyriaus apZvalgoje Zalioji arbata buvo
nurodyta kaip perspektyviausia i$ alternatyviosios medicinos Salininky
tiriantys jos veiksminguma. Vienintelis iki Siol paskelbtasis naudojo Zaligja
arbatg gydant pacientus su nuo androgeny nepriklausomu metastaziniu
prostatos veziu (268). Doze buvo 6 g Zaliosios arbatos per dieng. Buvo
pranesta tik apie ribotg klinikine naudq. Svarbu pripazinti, kad
antiangiogeninés priemones paprastai reikalauja daug laiko klinikinéms
regresijoms pasiekti, veikia geriau esant maZiau pazengusioms ligos
stadijoms ir taip pat veikia geriau derinyje su kitomis gydymo priemonémis.

Antrame klinikiniame tyrime buvo naudojamas Zaliosios arbatos ekstraktas
2000 mg doze du kartus per dieng pacientams, kuriems diagnozuota létinée



limfocitiné leukemija (269). Buvo pastebétas reikSmingas absoliutaus
limfocity skaiciaus sumazéjimas kartu su reikSmingu limfmazgiy,
atspindinciy ligos masta, dydZio sumazéjimu. TacCiau iSgyvenimo duomenys
nebuvo pateikti.

Zalioji arbata taip pat buvo naudojama pacientams, kuriems buvo pa3alinti
polipai iS storosios Zarnos arba kuriems anksciau buvo pasalinti navikai —
zinomi didelés rizikos veiksniai storosios Zarnos vézio vystymuisi (270).
Pacientai gavo apigenino (20 mg), flavonoido, daZniausiai randamo
salieruose, ir 20 mg EGCG derinj; like pacientai negavo maisto papildy.
Abiem grupéms buvo atliekamos stebésenos kolonoskopijos. Maisto
papildus gavusioje grupéje (n=31) tik vienam pacientui iSsivysté adenoma
(7%), o suderintose kontrolinése grupése (n=56) 47% pacienty turéjo vezio
atkrytj arba adenomy iSsivystyma.

Viena kontraindikacija Zaliosios arbatos vartojimui yra derinys su Velcade
(Bortezomib). Zalioji arbata jungiasi su boro komponentu vaiste, taip jj
inaktyvuodama (271). Taciau Sis trukdymo poveikis, atrodo, biidingas tik
Velcade dél jo cheminés strukturos.

Kurkuminas

Tai indiSko virimo prieskonio, ciberZolés, ingredientas. Laboratoriniuose
tyrimuose buvo parodyta, kad jis slopina jvairiy tipy véziniy lasteliy augimag
daugybe skirtingy mechanizmy (272). Kaip ir genisteinas, jis slopina
tirozinkinazeés signalizacijq ir taip pat slopina angiogeneze. Bene
svarbiausia, kad jis slopina baltymus, kurie neleidZia paZeistoms lasteléms
patirti apoptoze — geny Seima, Zinomgq kaip branduolinis faktorius kappa B.
IS visy Siame sgraSe esanciy maisto papildy jis yra galingiausia prieSvéZziné
priemoné laboratoriniuose tyrimuose. TacCiau taip pat reikia pazymeéti, kad
jo bioprieinamumas vartojant per burng yra ribotas, nors bioprieinamumas
tariamai padidéja, kai kurkuminas derinamas su piperinu (pagrindine
juodyjuy pipiry medziaga). Life Extension Foundation pardavinéja
kurkumino versija, kuri, juy teigimu, turi daug didesnj bioprieinamuma nei
bet kas kita rinkoje. Nepaisant riboto bioprieinamumo, yra tam tikry
klinikinio veiksmingumo jrodymy. Tyrime apie radioterapijos sukeltg
dermatitq krities véZio pacientéms, dvigubai aklame, placebu



kontroliuojamame tyrime buvo lyginamas placebas su kurkuminu (2 gramai
tris kartus per dieng), kurie abu buvo vartojami viso spindulinés terapijos
gydymo metu. Kurkuming gaunancioms pacientéms pasireiskeé reikSmingai
maZiau dermatito (273).

Kurkuminas taip pat buvo naudojamas kartu su antruoju maisto papildu —
kvercetinu (Zr. toliau) — paveldimos storosios Zarnos sutrikimo, kai iSsivysto
Simtai adenomy ir galiausiai storosios Zarnos vézys, gydymui (274). Penki
pacientai su Siuo sutrikimu gavo 480 mg kurkumino ir 20 mg kvercetino tris
kartus per dieng. Polipy skaicius ir dydis buvo vertinami pradZioje ir po
SeSiy meénesiy nuo maisto papildy vartojimo pradzios. Visiems pacientams
sumaZzejo polipy dydis ir skaiCius, o tai buvo statistiSkai reikSminga.

Silibininas (pienelio ingredientas)

Silimarinas yra ekstraktas iS pienelio augalo, placiai naudojamas Europoje
kaip prieSnuodis kepeny toksiSkumui deél gryby apsinuodijimo ir
paracetamolio perdozavimo. Jo veiklioji medzZiaga yra molekulé, vadinama
silibininu. Pastaruoju metu daugybeé laboratoriniy tyrimy parodé, kad jis turi
priesvezinj poveikj, kuris neseniai buvo apzvelgtas (275). Kaip ir
genisteinas bei kvercetinas, jis yra tirozinkinazeés inhibitorius, taciau,
atrodo, turi daugybe kity poveikiy, jskaitant j insuling panasaus augimo
faktoriaus (IGF), prisidedancio prie chemorezistencijos vystymosi,
slopinimg (276) (Zr. skyriy apie tamoksifeno), ir angiogenezés slopinimag
(277). Jis taip pat slopina 5-lipoksigenazés uzZdegiminj kelig ir slopina
branduolinj faktoriy kappa B, kuris yra pagrindinis apoptozés antagonistas
(278). Taip pat atrodo, kad jis apsaugo nuo dazny chemoterapijos
toksiSkumy (279), tuo paciu metu didindamas chemoterapijos
veiksminguma (280).

Likopenas

Tai karotenoidai, kuriy gausiausiai randama pomidoruose, tacCiau jie
pasitaiko ir jvairiose kitose raudonos spalvos darzZovese (jskaitant arbiizq).
Skirtingai nuo labiausiai Zinomo karotenoido, beta karotino, jis néra
paverciamas vitaminu A ir todél neturi kepeny toksiSkumo. Nedideliame
klinikiniame tyrime su prostatos véZio pacientais prieS operacijg (281), tie,



kurie vartojo likopeng kelias savaites prieS operacijq, turéjo sumazéjusj tiek
naviky dydj, tiek piktybiSkuma, palyginti su kontroliniais pacientais,
negavusiais likopeno. 54 pacienty su paZengusiu prostatos véZiu tyrime
(282) pacientai buvo randomizuoti gauti kastracijq arba kastracijg ir 2 mg
likopeno kasdien. Praéjus dvejiems metams po gydymo pradZios abiejose
grupése sumazéjo PSA lygis: 40% tik kastracijos grupeés turéjo visiSka PSA
atsaka, o 78% turéjo visiSka PSA atsaka tarp taip pat gaunanciy likopena.
Kauly skenavimas taip pat parodeé didesne klinikine naudq gaunantiems
likopena.

Eksperimentiniame tyrime, apimanciame tiek lgsteliy kulttras, tiek
implantuotus gliomos navikus Ziurkése (283), buvo nustatyta, kad likopenas
(ir beta karotinas) reikSmingai slopina naviko augimag abiejuose
eksperimentiniuose modeliuose ir iS tikryjy turéjo didesnj slopinamajj
poveikj nei kliniSkai daznai naudojamy retinoidy rinkinys. Dar labiau
svarbu gliomoms, kad vienas i$ likopeno veikimo mechanizmy yra j
insuling panasaus augimo faktoriaus slopinimas, kuris, kaip minéta
auksciau, dalyvauja atsparumo jvairiems skirtingiems gydymo priemonéms
vystymuisi (284). Taip pat jdomu, kad jis sinergizuoja su vitaminu D (285).

Vienintelis praneSimas apie likopeno klinikinj naudojimg gydant gliomas
yra iS konferencijos santraukos apie randomizuotq klinikinj tyrima, atliktg
Indijoje su 50 auksto laipsnio (32 GBM) gliomos pacientais, gaunanciais
spindulinés terapijos ir taksolo gydymo protokola. Pacientai taip pat gavo
likopeng (8 mg/dieng) arba placeba (286). AStuoniasdeSimt procenty
pacienty, gaunanciy likopena, turéjo visiSka arba dalinj naviko regresija, o
tai buvo tiesa tik 44% gaunanciy placeba. ISgyvenamumas be progresavimo
taip pat buvo didesnis gaunantiems likopeng (40,8 savaités ir 26,7 savaites).
Taciau né vienas skirtumas nebuvo statistiSkai reikSmingas, naudojant p <.
05 tikimybeés kriteriju.

Sulforafanas

Kryzmaziedziy darzoves, tarp kuriy brokoliai, Ziediniai koptstai, Briuselio
kopustai ir kopustai, jau seniai laikomos turinCiomis prieSvéZiniy savybiuy.
Pagrindinis Siy poveikiy Saltinis yra medZiaga, Zinoma kaip sulforafanas.
Neseniai buvo atrasta, kad 3—4 dieny brokoliy daigai turi 10-100 karty



didesne sulforafano koncentracija nei subrendusios darZoveés. Siekiant
patikrinti, ar vartojant daigus per burng gaunamas priesvézinis poveikis,
dZiovinti brokoliy daigai buvo jtraukti j Ziurkiy su chemiskai sukeltais
navikais dietq, ir buvo pastebéta reikSminga naviky regresija (287).
Brokoliy daigai taip pat yra labai skaniis priedai prie saloty. Vélesni tyrimai
parode, kad sulforafanas yra galingas histony deacetilinimo inhibitorius,
kuris yra keliy naujy vaisty, jskaitant vorinostatq (aptarta ankstesniame
skirsnyje), taikinys.

Elago riigstis

Tai fenoliniy junginiy Seima, randama vaisiuose ir rieSutuose, jskaitant
avietés, melynes, brasSkes, granaty sultis ir graikinius rieSutus.
Laboratoriniuose eksperimentuose buvo parodyta, kad ji stipriai slopina
jvairiy chemiskai sukelty véziy augima, o poveikio pagrindas yra lasteliy
dalijimosi sustabdymas G fazéje, taip sukeliant programuotq lasteliy mirtj,
Zinoma kaip apoptoze. Nors nebuvo atlikta tyrimy, vertinanciy jos klinikinj
poveikj smegeny véZiui, neseniai UCLA atliktas klinikinis tyrimas su
prostatos véZiu parode jos potencialg (288). Prostatos véZio pacientai, kuriy
PSA lygis didéjo po pradinio gydymo operacija arba spinduline terapija,
gere granaty sultis (8 oz/dieng), kuriose yra daug eligitaniny (elago rugsties
pirmtaky). Priklausomas matas buvo PSA lygio didéjimo tempas, kuris
paprastai didéja pastoviu greicCiu Siai pacienty kategorijai. Granaty sultys
sukelé PSA padvigubéjimo laiko padidéjimg nuo 15 ménesiy pradinéje
stadijoje iki 54 ménesiy po sulCiy vartojimo. IS 46 tyrime dalyvavusiy
pacienty 85% parodé pastebimg padvigubéjimo laiko padidéjimag, o 16%
turéjo PSA sumazéjima.

Berberinas

Tai alkaloidinis ekstraktas iS Coptides rhizoma, daZznai naudojamas Kinijoje
kaip augalinis vaistas. Jis taip pat randamas dideléje koncentracijoje placiai
naudojamame maisto papilde — auksinéje antZoléje. Viename
laboratoriniame tyrime, naudojant jvairias gliomos lgsteliy kultiiras ir
implantuotus navikus grauzZikuose (289), berberino citotoksinis poveikis
buvo lyginamas su BCNU ir su berberino ir BCNU deriniu. Vien berberinas
sukele 91% lasteliy Ziitj 1asteliy kultiirose, palyginti su 43% BCNU.



Derinys sukeélé 97% zities rodiklj. Panasus rezultatai buvo gauti su in vivo
implantuotais navikais. Tokie rezultatai rodo, kad berberinas yra viena
perspektyviausiy gydymo priemoniy, taciau iki Siol apie jo naudojima
praneSta labai mazai. IS dalies prieZastis gali biiti ta, kad berberinas blogai
absorbuojamas iS virSkinamojo trakto. Atrodo, kad berberino struktura yra
glaudZiai susijusi su Ukrain — vaistu, kuris derina alkaloidg i$ augalo,
pavadinto didZigja ugniaZole, su senu chemoterapiniu vaistu, vadinamu
tiotepa. Po daugelio mety, kai Ukrain buvo naudojamas tik alternatyviojoje
medicinoje, neseniai jis buvo licencijuotas komerciniam vystymui. Neseniai
atliktas klinikinis tyrimas, naudojant jj kasos véziui gydyti, davé jspudingy
rezultaty (290).

Resveratrolis

Tai natiraliai pasitaikantis polifenolis, kurio gausiausiai randama
vynuogeése ir Silkmedziuose. Raudonasis vynas yra vienas iS Saltiniy.
Daugybé eksperimentiniy tyrimy parodé, kad jis slopina jvairiy véZzio rasiy,
jskaitant glioma, leukemijg, prostatos, krities ir storosios Zarnos vézj,
proliferacijg. Taip pat buvo parodyta, kad jis sinergizuoja su temozolomidu
in vivo grauziky modeliuose (291). Tarp jo veikimo mechanizmy yra P53
geno aktyvavimas, proteinkinazeés C slopinimas ir naujy kraujagysliy
augimo slopinimas. Vieninteliame neseniai atliktame jo naudojimo tyrime
su implantuotais gliomos navikais (292), ziurkés gavo poodinius arba
intracerebralinius naviko lgsteliy injekcijas, kurios kontroliniuose
gyvunuose greitai augo ir tapo mirtinos. Su poodiniais navikais 40 mg/kg
resveratrolio dozé sukélé reikSmingq augimo slopinimg — 70% Ziurkiy tapo
ilgalaikiais iSgyvenusiaisiais. Didesné dozé (100 mg/kg) buvo reikalinga
slopinti intrakranijiniy naviky augima, ir net tada ji buvo tik ribotai
veiksminga. Rezultaty skirtumas dviejuose modeliuose rodo, kad
resveratrolj gali stabdyti hematoencefalinis barjeras. Taciau autoriai
pazymi, kad jis turéjo reikSmingg antiangiogeninj poveikj, kuris gali buti
nepriklausomas nuo hematoencefalinio barjero. Ar resveratrolis turi
klinikine reikSme smegeny véZiui, neaiSku, nors Zinoma, kad jvairiy rasiy
antiangiogeninés priemones sinergizuoja su jvairiais tradiciniais gydymo
bidais.

Kvercetinas



Tai flavonoidy klasés narys, randamas vaisiuose ir susijusiuose augaliniuose
produktuose. Jo gausiausi Saltiniai yra svogunai, Salotai ir obuoliai. Kaip ir
genisteinas, jis atrodo esantis tirozinkinazeés aktyvumo inhibitorius ir yra
sinerginis su genisteinu, kai abu buvo derinami laboratoriniuose tyrimuose
su kiauSidziy ir kriities véZio lasteliy linijomis. Kaip atskiras agentas jis
parodé slopinantis keliy gliomos lasteliy linijy augimq in vitro. Siuo metu
jis tiriamas I fazeés klinikiniuose tyrimuose.

Cesnakas

Cesnakas, kaip ir Zalioji arbata, buvo naudojamas $imtus mety dél savo
gydomuyjy savybiy. Neseniai atliktas lasteliy kultiiry tyrimas su
glioblastomos Igsteliy linijomis parode stipry citotoksinj poveikj, kuris buvo
tarpininkaujamas jo gebéjimo sukelti apoptoze (293). Jis taip pat yra
galingas histony deacetilazés (HDAC) inhibitorius.

Kanabis

Po daugelj mety trukusio vyriausybinio tyrimy del kanabio (augalo, iS kurio
gaunama marihuana) slopinimo, pastaraisiais metais prasidéjo tyrimy apie
jo veikimo mechanizmus gauséjimas. Vienas iS Siy tyrimy rezultaty buvo
tai, kad kanabis slopina jvairiy véziniy lgsteliy, jskaitant gliomas, augima
(294). Viename neseniai paskelbtame straipsnyje (295) buvo parodyta, kad
kanabinoidai reikSmingai slopina angiogeneze peléms implantuotose
gliomose, o tai lydéjo reikSmingas gliomos augimo slopinimas. Vélesniame
straipsnyje su peliy modeliu kanabis buvo derinamas su temozolomidu ir
buvo pranesta apie stiprig ju sinergijq (296).

Nedideliame I fazeés tyrime grynas THC (viena iS aktyviyjy kanabio
medZiagy) buvo infuzuojamas j devyniy pacienty su recidyviniais navikais
po operacijos ir spindulinés terapijos (o kai kuriais atvejais chemoterapijos)
navikus, ir buvo gautas medianinis 24 savaiciy iSgyvenamumas po gydymo
pradZios (297). Nors Sis skaicius néra jspiidingas, reikia pazymeti, kad Sis
rezultatas yra panasus j praneSama, kai temozolomidas naudojamas kaip
atskiras vaistas recidyviniams navikams gydyti. Taip pat reikia pazymeéti,
kad intrakranijiné THC infuzija greiciausiai nebuvo idealus vaisto
pristatymo buidas dél visy lokalizuoty gydymo procediry apribojimy. Be to,



THC pats savaime yra tik vienas i$ keliy aktyviyjy kanabio komponenty.
Sisteminis visos kanabio molekuliy grupés pristatymas gali duoti geresnj
rezultata.

Tiesioginis prieSvéZzinis kanabio poveikis yra pastebétinas, nes jis taip pat
yra viena iS veiksmingiausiy prieSpykiniy priemoniy, neturinciy daugelio
Salutiniy poveikiy ty vaisty, kurie jprastai naudojami (Zofran ir Kytril). Be
to, skysta kanabio forma (Sativex) yra vyriausybiSkai patvirtinta tiek
Kanadoje, tiek DidZiojoje Britanijoje (neuropatiniam skausmui) ir gali biiti
naudojama kaip aerozolis, panaSiai kaip astmos inhaliatorius. Deja,
Jungtinés Valstijos mazai tikétina, kad paseks Siuo pavyzdziu, atsizvelgiant
j neseniai dabartinio narkotiky kontrolés vadovo paskelbta pareiSkimag, kad
marihuana neturi jokios naudingos medicininés paskirties. Matyt, jis
nezinojo apie prieSinga nuomone kitose Salyse.

Bosvelio riagstys

Tai aromatiniy rugsciy rinkinys, susijes su bibliniu prieskoniu — smilkalais.
Jo svarba vézio gydymui yra ta, kad jis yra galingas lipoksigenazeés
uzdegiminés grandines inhibitorius — vieno iS dviejy pagrindiniy uzdegimo
Saltiniy, susijusiy su vézio progresavimu. Ciklooksigenazé yra kitas kelias,
kurj gali slopinti celekoksibas. Abu keliai turety buti slopinami, kad
maksimaliai slopinty uzdegimg. Dar tiesioginés svarbos gliomos
pacientams yra tai, kad bosvelio rugstis yra galingas naviko augimo
sukeltos edemos inhibitorius — pagrindiné prieZastis, dél kurios daugelis
smegeny naviky pacienty turi vartoti steroidus patinimui mazinti.
Randomizuotame, dvigubai aklame tyrime, atliktame Vokietijoje, 44
smegeny naviky pacientai gavo arba bosvelijg seratg (vienag iS keliy
bosvelijy formy) arba placeba (298). Abi grupés taip pat gavo spinduline
terapijq. Palyginti su pradiniu lygiu, bosvelija gave pacientai turéjo 75%
edemos sumazéjima, o placeba gave pacientai — 26% sumazéjima.
ReikSmingy bosvelijy Salutiniy poveikiy nebuvo. AtsiZvelgiant j daugelj
steroidy Salutiniy poveikiy, bosvelija sitilo galimybe reikSmingai pagerinti
gyvenimo kokybe. Taciau Siame tyrime naudota bosvelijy dozé buvo 4200
mg/dieng — daug didesné nei galima lengvai gauti iS jprasty bosvelijy
Saltiniy, prieinamy sveiko maisto parduotuvese.



Sinergijos svarba

Taip pat yra jrodymy, kad maisto papildai gali sinergizuoti, kai yra
derinami. Eksperimentinis sinergijos tarp maisto papildy su gliomos
lagstelémis pademonstravimas tyre resveratrolio ir sulforafano derinj (299).
Mazos bet kurio iS jy dozeés izoliuotai sukélé vidutinj lasteliy augimo
slopinimag, taciau ty pacCiy mazy doziy derinys sukeélé reikSmingg augimo
slopinimg daugybe skirtingy mechanizmy.

SistematiSkiausia sinergijos tarp jvairiy maisto papildy analizé buvo
nukreipta j dvi skirtingas kasos véZio lgsteliy linijas, Zinomas kaip labai
atsparias gydymui. Pirmame eksperimenty rinkinyje dozés ir poveikio
funkcijos buvo nustatytos atskirai kurkuminui ir sojy izoflavonams
(turintiems aukstq genisteino lygj). Kaip ir tikétasi, naviko lgstelés buvo
labai atsparios gydymui. Tada buvo iSbandytas priemoniy derinys,
naudojant dozes, kurios buvo neveiksmingos izoliuotai. Derinys sukélée
stipry lasteliy augimo slopinima (300). Antrame eksperimenty rinkinyje
buvo naudojama ta pati strategija, bet dabar su keturiomis skirtingomis
priemonémis: kurkuminu, sojy izoflavonais, resveratroliu ir EGCG
(Zaliosios arbatos veikligja medziaga). Ir vél derinys sukélé lasteliy augimo
slopinimg net mazesnémis dozémis nei naudotos dviejy priemoniy
deriniuose. Sinergija buvo aiSkinama tuo, kad keliy maisto papildy
naudojimas sukélé daugybés skirtingy augimo keliy slopinima, kuris atrodo
butinas, atsizvelgiant | naviko augima kontroliuojanciy signaly daugybe.

Maisto papildy/dietiniy komponenty, tokiy kaip aptartieji auksSciau,
skeptikai teigeé, kad laboratoriniuose tyrimuose, pateikianciuose jy
prieSvézinio poveikio jrodymus, buvo naudojamos dozés, kuriy niekada
negalima pasiekti Zzmoniy pacientams, ir todél maisto papildai greiciausiai
nebus kliniskai naudingi. Be dozés ir poveikio rySiy tyrimo klinikiniuose
tyrimuose néra paprasto biido jvertinti §j susiripinimgq. Taciau keliais
atvejais jvairiy medZiagy tyrinétojai paZymeéjo, kad jy poveikis
laboratorijoje buvo gautas dozémis, palyginamomis su tuo, kg lengvai
galima pasiekti papildomu maitinimu, o keliais atvejais yra tiesioginiy
klinikiniy jrodymy, patvirtinanciy jy naudojima. Bet kuriuo atveju,
daugumai to, kas buvo aptarta, yra mazai arba visai néra rizikos vartoti
maisto papildus, o vienintelés iSlaidos yra finansinio pobtidZio. PrieSingai



daugelio onkology iSreikStam susirtipinimui, maisto papildy pridéjimas prie
standartiniy gydymo protokoly paprastai netrukdo standartiniam gydymui,
o daro jj veiksmingesnj (301).

Perspektyvis nauji gydymo budai

Auksciau pateikta diskusija sutelkta j budus, kaip pagerinti Stupp protokolo,
standartinio gydymo naujai diagnozuotiems glioblastomos pacientams,
veiksminguma. Nors jvairiis protokolo pakeitimai ir (arba) papildymai
atrodo perspektyviis, né vienas nejgijo visuotinio pripaZinimo. Alternatyvi
strategija naujai diagnozuotiems pacientams yra dalyvauti klinikiniuose
tyrimuose. Nors nauji gydymo veiksniai, pirmg kartg tiriami klinikiniuose
tyrimuose, yra neZinomos vertes, kai kurie turi preliminariy rezultaty
duomeny, galinCiy padéti pacientui priimti sprendimg. Daugelyje klinikiniy
tyrimy taip pat tiriamas naujas gydymas derinant jj su standartiniu gydymu,
o ne kaip atskiri veiksniai. Kai man buvo diagnozuota pries 20 mety,
nedaug klinikiniy tyrimy atrodé perspektyviis. TaCiau dabar daug daugiau jy
tikriausiai bus patobulinimas, palyginti su dabartiniu standartiniu gydymu.

8. Imunologiniai metodai

Kadangi véZinés lgstelés turi genetine struktiirg, besiskiriancig nuo normaliy
lasteliy, jos gamina svetimus baltymus, kuriuos iS principo turéty aptikti
imunineé sistema ir sukelti tokig pacig imunine reakcijg kaip bet koks
svetimas virusas ar bakterija. Sis pagrindinis faktas rodo, kad imuninés
sistemos stiprinimas galéty biiti veiksmingas véZzio gydymo metodas. Toks
metodas iS karto patraukia, nes tikrai geriau stiprinti imunine sistema, nei
nuodyti visg organizma tikintis, kad vézineés lastelés bus sunaikintos
anksciau, nei organizmas neteks gyvybisSkai svarbiy iStekliy. Kad ir kokia
patraukli biity Si filosofija, paversti jg veiksmingu véZio gydymu pasirodée
nepaprastai sunku. PrieSingai nei manoma, imunologinis gydymas néra
nekenksmingas. Interferono gydymas turi labai aiSky sekinantj poveikj,
kaip ir citokinai, tokie kaip interleukinas 2 ir naviko nekrozés faktorius, nes
ju veikimo budas iS esmeés yra sukelti uzdegimine imunine reakcija, panasia
i sunkig alergine reakcijg. Kai Sis uZdegiminis procesas yra pernelyg stiprus,
jis iS tikryjy gali buti mirtinas.



Citokinai

Vienas iS ankstyvyjy citokinais pagrjsto imunologinio gydymo pavyzdziy
buvo apraSytas Zurnale Cancer 1995 m. (143). SumaiSius atskiry pacienty
baltuosius kraujo kiinelius su nesusijusiy donory kraujo kiineliais ir
inkubavus kelias dienas, buvo sukurtos limfocity Zudikeés lastelés.
Nesusijusiy kraujo lgsteliy miSinys sukuria ,,piktas baltgsias lasteles",
kurios generuoja platy jvairiy uZdegiminiy citokiny spektra. Sios lastelés
buvo infuzuojamos per intrakranijinj kateterj j naviko loZe kartu su
papildomomis IL 2 dozémis. Pacientai gavo Sj rezimq daugybe cikly iki
ligos progresavimo. Rezultatai — medianinis iSgyvenamumas 53 savaités
pacientams su recidyvine glioblastoma, o tai palankiai lyginasi su 4-7
meénesiy iSgyvenamumu, kai recidyviniai navikai gydomi papildoma
chemoterapija. Be to, 6 iS 28 pacienty iSgyveno ilgiau nei dvejus metus.

Klinikinis tyrimas, naudojant panasy protokolg su pacientais, kuriy liga
neprogresavo po pradinés spindulineés terapijos (o kai kuriems — ir
chemoterapijos), buvo atliktas Hoag véZio centre Newport Beach mieste,
Kalifornijoje (144). IS 33 GBM pacienty medianinis iSgyvenamumas nuo
imunologinio gydymo pradzios buvo 14,5 ménesio, o nuo pradinés
diagnozes — 20,5 ménesio. Dvejy mety iSgyvenamumo rodiklis buvo 35 %.

Poly-ICLC

Bendrasis imunostimuliantas su minimaliu toksiSkumu yra Poly-ICL.C —
dvigrandé RNR, kuri iS pradZiy buvo sukurta siekiant paskatinti organizmg
gaminti savo interferona, taciau dabar manoma, kad ji turi jvairy imuninés
sistemos stiprinimo poveikj, jskaitant kol kas neZinomo naviko slopinimo
mechanizmo imuninéje sistemoje deaktyvavima. Sie pastarieji poveikiai,
matyt, pasireiskia tik esant mazoms dozéms ir yra slopinami dideliy Poly-
ICLC doziy. Pradiniai jos rezultatai AAIII navikams buvo iSskirtiniai:
pradiniame klinikiniame tyrime su Poly-ICLC (derinant su CCNU maZdaug
pusei pacienty) buvo pranesta, kad visi, iSskyrus vieng pacientg su AAIII
navikais, buvo gyvi, kai medianinis stebéjimo laikas buvo 54 ménesiai
(145). Ji buvo maZiau veiksminga glioblastomy atveju, kai medianinis
iSgyvenamumas buvo 19 meénesiy (taCiau atkreipkite déemesj, kad tai taip pat
virsija standartinj gydyma). Salutinis poveikis buvo minimalus, i$skyrus



nedidele karSCiavima gydymo pradzioje (145). TacCiau naujesnis
daugiacentris klinikinis tyrimas su recidyviniais AAIII navikais dave
maZiau jspidingus rezultatus (146), nes pradinés pacienty kohortos PFS6
verté buvo tik 23 %. Taciau atkreipkite démesj, kad pastarasis tyrimas
apémeé pacientus su recidyviniais navikais, o ankstesnis tyrimas — pacientus
po pradinés diagnozes.

Neseniai buvo paskelbti du tyrimai, naudojantys Poly-ICLC su naujai
diagnozuotais glioblastomos pacientais. Pirmajame Poly-ICL.C buvo
skiriamas kartu su standartine spinduline terapija, o véliau naudojamas kaip
atskiras veiksnys (147). Chemoterapija nebuvo taikoma. Vieneriy mety
iSgyvenamumas buvo 69 %, o medianinis iSgyvenamumas — 65 savaités
(apie 15 meénesiy). Abi vertés virsSija istorinius tyrimus, kuriuose naudota tik
spinduliné terapija be chemoterapijos. Antrajame tyrime su 83 naujai
diagnozuotais glioblastomos pacientais (148) Poly-ICL.C buvo derinamas su
standartiniu temozolomido ir spindulinés terapijos protokolu. 97 pacienty
medianinis iSgyvenamumas buvo 18,3 ménesio, o 2 mety iSgyvenamumo
rodiklis — 32 %. Taigi Poly-ICLC pridéjimas padidina iSgyvenamuma
keliais ménesiais, palyginti su standartiniu protokolu, ypac¢ su minimaliu
papildomu toksisSkumu.

Tai, kad imunologinis gydymas dave bent tam tikrg sékmeés laipsnj, yra
drasinantis ir pabréZia biitinybe kuo labiau stiprinti paciento imunine
funkcija. Melatonino ir gryby ekstrakty, tokiy kaip PSK, poveikis, tikétina,
bent iS dalies yra dél tokio stiprinimo, todel jie turéty biiti bendrai naudingi.

Vakcinos

Imunologiniy véZio gydymo metody Sventasis gralis yra veiksmingy
vakciny sukiirimas. IS principo tai turéty biiti jmanoma deél véZiniy ir
normaliy lasteliy baltymy struktiiros skirtumy. Taciau reikia jveikti dvi
bendras problemas. Pirmoji — skirtingi asmenys turi navikus su skirtingomis
antigeny (baltymy) kolekcijomis, todél bendros vakcinos greiCiausiai nebus
veiksmingos; taigi reikalingos konkreCiam pacientui skirtos vakcinos.
Antroji problema — imuniné sistema néra veiksmingas naviko svetimy
antigeny detektorius. IS dalies tai lemia naviko sekretuojami fermentai,
kurie iS esmés sukuria apsaugine danga, trukdancig tokiam aptikimui. Kuo



didesnis navikas, tuo stipresni jo gynybos mechanizmai prieS imunines
sistemos aptikima. Tai yra viena iS priezasciy, kodél dauguma vakciny
geriausiai veikia, kai naviko masé yra minimali.

Individualizuotos vakcinos

DCVax ir kitos lizatu pulsuotos dendritiniy lgsteliy vakcinos

Naviko antigeny aptikimo gerinimo metodai dabar yra intensyviy tyrimy
objektas jvairiy véZio tipy atveju. Iki Siol sékmingiausias metodas apima
dendritiniy Igsteliy naudojima, kurios buvo apibiidintos kaip ,,profesionalios
antigeng pristatancios lastelés". Dendritinés lastelés iSskiriamos iS kraujo,
po to kultivuojamos kartu su lizatu, paruostu iS paciento naviko lasteliy, ir
stimuliuojamos granulocity-makrofagy kolonijas stimuliuojanc¢iu faktoriumi
(GM-CSF) ir interleukinu 4 (GM-CSF yra augimo faktorius, naudojamas
kompensuoti baltyjy kraujo kiineliy skaiCiaus sumazeéjimga del
chemoterapijos). Sis augimo faktorius taip pat leidZia padidinti naviko ir
dendritiniy lgsteliy miSinj. Tada Sis miSinys suleidZiamas pacientui,
sukeldamas sustiprintg imuninés sistemos reakcija.

Sis dendritiniy lasteliy panaudojimas buvo taikomas keliems skirtingiems
vézio tipams. Jo taikyma smegeny veziui pradéjo dr. Keith Black ir jo
komanda UCLA, o véliau tesé Cedars Sinai, kai dr. Black komanda
persikeélé j Sig institucijq. Atskirg programg UCLA teseé dr. Linda Liau. Kiti
centrai, taikantys Sj metoda, yra Belgijoje, Kinijoje ir Japonijoje. Viename
iS pirmyjy nedideliy klinikiniy tyrimy (149) devyni naujai diagnozuoti
auksto laipsnio gliomos pacientai gavo tris atskiras vakcinacijas kas dvi
savaites. Naviko méginiuose buvo aptikta intensyvi T lgsteliy infiltracija, o
medianinis iSgyvenamumas buvo 455 dienos (palyginti su 257 dienomis
kontrolinei populiacijai). Vélesniame praneSime (150), apimanciame 8
GBM pacientus, medianinis iSgyvenamumas buvo 133 savaités, palyginti su
30 savaiciy medianiniam iSgyvenamumui panasios pacienty grupes,
gaunancios kitus gydymo protokolus. Po dvejy mety 44 % pacienty neturéjo
progresavimo, palyginti su tik 11 % pacienty, gydyty standartiniu Temodar
gydymu spindulinés terapijos metu ir po jos. Puikig klinikiniy rezultaty ir
techniniy klausimy, susijusiy su vakciny tyrimais, apzZvalgq pateiké Wheeler
ir Black (151). Didziausiame iS pradiniy klinikiniy tyrimy (152) 34 GBM



pacientai (23 su recidyviniais navikais, 11 naujai diagnozuoty) buvo
vertinami pagal jy imunologine reakcijg j vakcing, naudojant interferono
produkcijg kaip mata, ir rezultatas buvo toks, kad tik 50 % pacienty parode
reakcija. Reakcijos laipsnis buvo vidutiniSkai koreliuotas su
iSgyvenamumu: 642 dienos reagavusiems, 430 dieny nereagavusiems.
Penki iS 34 pacienty buvo gyvi praneSimo metu, jy iSgyvenamumas svyravo
nuo 910 iki 1216 dieny, visi jie buvo klasifikuoti kaip imunologiskai
reagave. Reikety pazymeti, kad vidutinis pacienty amZius Siame tyrime
buvo 52 metai, tik Siek tiek maZesnis nei tipiSkos GBM populiacijos, o
daugelyje kity vakciny tyrimy dalyvavo daugiausia jaunesni pacientai.

Tarp perspektyviausiy rezultaty, naudojant lizatu pulsuotas dendritiniy
lasteliy vakcinas, yra UCLA tyrimo programos, vadovaujamos dr. Liau,
rezultatai. [ISsamiausiame rezultaty praneSime (153) 15 naujai diagnozuoty
GBM pacienty ir 8 pacientai su recidyviniais navikais (vidutinis amzius =
51) gavo pradine dendritine vakcing (po kurios seké trys sustiprinancios
vakcinos derinant su POLY ICLC arba imikimodu (taikomu vietiSkai
injekcijos vietoje)). Visiems pacientams medianinis laikas iki progresavimo
buvo 15,9 ménesio. Naujai diagnozuoty pacienty medianinis
iSgyvenamumas buvo 35,9 ménesio, o 2 ir 3 mety iSgyvenamumo rodikliai
buvo 77 % ir 58 %. Pacienty su recidyviniais navikais vidutinis
iSgyvenamumas nuo pradinio jtraukimo j tyrimg buvo 17,9 ménesio.
Veélesni praneSimai pateikti Northwest Biotherapeutics, biotechnologijy
bendrovés, remianCios DCVax tyrimus, spaudos praneSimuose.
ISgyvenamumas per ketverius metus buvo 33 %, 0 27 % virSijo SeSerius
metus (154). Siuo metu vyksta didelis daugiacentris ITI fazés tyrimas.

2015 m. liepos mén. III fazés DCVax-L tyrimo rezultatai dar nebuvo
paskelbti vieSai, nors Northwest Biotherapeutics kovo mén. paskelbé
pacienty rezultatus iS ,,informacinio

srauto", gaunancio DCVax-L (Zr. spaudos pranesimg cia). Sj informacinj
srautg sudare 51 pacientas, kuris buvo jtrauktas j III fazés tyrima, bet
pasalintas iS tyrimo dél ankstyvos ligos progresavimo prieS pirmaja
vakcinacijq. Pacientai gavo DCVax injekcijas ir buvo stebimi
,Compassionate Use" pagrindu.


http://www.nwbio.com/nw-bio-reports-promising-survival-data-51-gbm-patients-treated-dcvax-l/

Sios grupés isgyvenamumo rezultatai apibendrinti youtube vaizdo jrage,
kuriame pristato Marnix Bosch, bendroves vyriausiasis technologiju
vadovas. Sioje 51 paciento grupéje buvo 25 pacienty pogrupis, laikytas
,heapibréztu", reiSkianciu, kad jie turéjo ligos progresavimo poZymiy
pradiniame vizite (dél ko tapo netinkami tyrimui), bet véliau turéjo arba
stabilig ligg, nedidelj progresavima arba nedidele regresijg. PraneSama, kad
Sios pacienty grupés medianinis iSgyvenamumas yra 21,5 ménesio
(praneSime neaisku, ar tai skaic¢iuojama nuo operacijos, ar nuo
randomizacijos po spindulinés terapijos). 2015 m. kovo mén. devyni iS Siy
pacienty vis dar buvo gyvi po 24 ménesiy stebéjimo, Sesi iS Siy devyniy
buvo gyvi po 30 ménesiy stebéjimo, o keturi i3 Siy devyniy buvo gyvi nuo
35 iki daugiau nei 40 ménesiy. Todeél galime tikeétis, kad III fazés tyrimo
medianinis iSgyvenamumas (pacientai be ligos progresavimo pradiniame
vizite) bus bent didesnis nei 21,5 ménesio. Numatoma III fazés tyrimo
pirminé uzbaigimo data yra 2015 m. rugseéjis.

Maziau jspiidingi rezultatai gauti DCVax tyrime, kuriame operacijos metu
buvo implantuoti Gliadel plokstelés, po kuriy seké vakcinos protokolas
(155). AStuoniems naujai diagnozuotiems GBM pacientams medianinis
iSgyvenamumas buvo 25,5 ménesio, o 15 pacienty su recidyviniais navikais
medianinis iSgyvenamumas buvo 16 ménesiy. Tyrimai su mazu pacienty
skaiCiumi, Zinoma, yra maziau patikimi nei didesni tyrimai, taciau Sis
tyrimas rodo, kad vakcina tikrai néra ilgalaikio iSgyvenamumo garantija.

Pacienty atrankos svarbg imunologiniy tyrimy rezultatams pabréZia gana
didelio klinikinio tyrimo, atlikto Belgijoje, rezultatai (156). SeptyniasdeSimt
septyni naujai diagnozuoti GBM pacientai gavo standartinj Stupp protokola.
Pasibaigus spindulinés terapijos fazei, buvo suleistos keturios indukcinés
DC vakcinacijos, po kuriy seke keturios papildomos vakcinacijos
palaikomosios chemoterapijos metu. Visy pacienty medianinis
iSgyvenamumas buvo 18,3 ménesio. Kai pacientai buvo suskirstyti pagal
RPA klasifikacija, iSgyvenamumo laikas labai skyresi — 39,7, 18,3 ir 10,7
meénesio III, IV ir V klaséms atitinkamai. RPA klasifikacijos sistema vertina
pacientus pagal prognoze, remiantis Karnofsky balu ir amzZiumi, be kity
kintamyjy. Sio tyrimo pacienty vidutinis amZius buvo 40, 58 ir 62 metai III,
IV ir V klaséms atitinkamai.


https://www.youtube.com/watch?v=67oyYL16Fwk

Taciau vien pacienty atranka negali paaiSkinti visy akivaizdZiy vakcinacijos
gydymo privalumy. Randomizuotame klinikiniame tyrime, atliktame
Kinijoje (157), 18 naujai diagnozuoty pacienty gavo jprasta Stupp protokolg
su papildomu vakcinos gydymu, o 16 kontroliniy pacienty gavo tik Stupp
protokola. Vakcinos grupés 2 ir 3 mety iSgyvenamumo rodikliai buvo 44 %
ir 17 %, o atitinkamos kontroliniy pacienty vertés buvo 19 % ir 0 % —
statistiSkai reikSmingi skirtumai. Vakcinos grupés medianinis
iSgyvenamumas buvo 31,9 ménesio, o kontrolinés grupés — 15 ménesiy.
Taip pat devyni vakcinos pacientai vis dar buvo gyvi stebéjimo laikotarpio
pabaigoje, iS kuriy keturi vis dar neturéjo progresavimo, o tik vienas
kontrolinis pacientas buvo gyvas ir né vienas neturéjo progresavimo.

Agenus Prophage (Siluminio Soko baltymo peptidy komplekso-
96) vakcina

Dendritiniy lasteliy naudojimo variacija: naviko audinys pirmiausia buvo
apdorojamas Siluminiu Soku, siekiant padidinti Siluminio Soko baltymy
raiSka, kurie buvo isskirti i$ kraujo ir inkubuoti su atskiry pacienty
dendritinemis lgstelemis. Klinikiniame tyrime (163), atliktame UCSF ir
Kolumbijos universitete pacientams su recidyviniais, intensyviai ankSciau
gydytais navikais, vakcina davé medianinj iSgyvenamuma 42,6 savaités
(apie 9,8 ménesio), o tai palankiai lyginasi su 6 ménesiy iSgyvenamumu
istoriniy kontroliy atveju ir yra palyginamas su 9—11 ménesiy, kai Avastin
naudojamas pacientams su recidyviniais navikais.

Vélesniame Agenus, Inc, biotechnologijy bendrovés, remiancios tyrima,
naujieny praneSime buvo paskelbti II fazés klinikinio tyrimo rezultatai,
kuriame Siluminio Soko dendritiné vakcina buvo derinta su standartiniu
Stupp protokolu (164). Medianinis iSgyvenamumas be progresavimo buvo
17,8 ménesio, o medianinis iSgyvenamumas — 23,8 ménesio. Sis 17,8
ménesio medianinis iSgyvenamumas be progresavimo yra turbiit
ilgiausias PFS, kada nors stebétas bet kuriame pakankamai dideliame 11
fazés tyrime naujai diagnozuotos glioblastomos atveju.

Stebéjimo duomenys (nuoroda 339, santrauka 2011), pristatyti ASCO 2015
konferencijoje, atskleidé, kad pacientai su aukSta PD-L1 raiska (ligandas
PD-1 imuninio kontrolés tasSko imuniniy lgsteliy pavirSiuje, kuris yra


http://meetinglibrary.asco.org/content/153509-156

taikinys terapiniams antikiinams nivolumabui ir pembrolizumabui) turéjo
medianinj iSgyvenamumga 18 meénesiy, o tie, kuriy PD-L1 raiska buvo Zema,
turéjo medianinj iSgyvenamuma 44,7 ménesio. Sis radinys rodo, kad
Siluminio Soko baltymo peptidy vakcinos veiksmingumas galéty bti Zymiai
pagerintas kartu skiriant PD-1 antikiinus, tokius kaip nivolumabas ar
pembrolizumabas.

Panasus protokolas buvo naudotas nedideliame klinikiniame tyrime,
atliktame Kinijoje, naudojant Siluminio Soko vakcing su naujai
diagnozuotais GBM pacientais. Pacientai buvo atsitiktinai priskirti
standartiniam Stupp protokolui arba standartiniam protokolui derinant su
vakcina (165). IS 13 pacienty, gavusiy vakcing, 9 turéjo visiSkg atsakq arba
dalinj atsaka, kai buvo vertinti po 9 ménesiy, o iS pacienty, gavusiy tik
standartinj gydyma, 3 iS 12 turéjo visiSkq atsaka arba dalinj atsaka.
Medianinis iSgyvenamumas buvo 17 ménesiy ir 11 ménesiy vakcinos ir
kontroliniams pacientams atitinkamai. Atitinkamas 2 mety iSgyvenamumas
buvo 40 % ir 0 %.

Su naviku susijusiy antigeny vakcinos

ICT-107

Vienas DCVax metodo trikumas yra tas, kad reikia iSskirti smegeny audinj
is kiekvieno paciento, kad buty pagaminta vakcina. Alternatyvy metodag
naudojo dr. Black komanda Cedars Sinai. Dendritinés lastelés vis dar
imamos i$ atskiry pacienty periferinio kraujo, taciau vietoj naviko audinio
lizato, maiSomo su tomis lgstelémis, su dendritinémis lgstelémis maiSomas
SeSiy GBM biuidingy baltymy rinkinys, sukuriant imunine reakcijg pries tuos
antigenus, o miSinys graZinamas pacientui vakcinacijos btidu. I fazés tyrime
(158) 20 GBM pacienty (17 naujai diagnozuoty, 3 su recidyviniais navikais)
gavo tris vakcinacijas kas dvi savaites. Medianinis PFS buvo 16,9 ménesio,
o medianinis bendrasis iSgyvenamumas — 38 ménesiai. Klinikinio tyrimo
ataskaitos metu SeSi pacientai nerodé jokiy naviko atkrycio poZymiy.
Vélesné apzvalga buvo paskelbta ImmunoCellular Therapeutics (159),
biotechnologijy bendroveés, remiancios vakcing (dabar vadinamag ICT-107),
spaudos praneSime. Trejy mety iSgyvenamumo rodiklis buvo 55 %, o 38 %
pacienty neturéjo atkryCio poZymiy. Naujausia klinikinio tyrimo



atnaujinimo informacija (160), pristatyta 2013 m. Pasaulinés neuro-
onkologijos federacijos susitikime, pranesé, kad 7 iS pradiniy 16 tyrimo
pacienty vis dar buvo gyvi, jy iSgyvenamumas svyravo nuo 60 iki 83
meénesiy. Vienas papildomas pacientas, kuris po penkeriy mety vis dar
neturéjo naviko, miré nuo leukemijos.

Siuo metu vyksta randomizuotas II fazés tyrimas, kurio tarpinius rezultatus
neseniai paskelbé ImmunoCellular Therapeutics (161). Nepaisant aukSciau
aprasSyty jspudingy rezultaty, statistiSkai reikSmingo skirtumo medianiniame
iSgyvenamume tarp vakcinos grupés ir placebu gydytujy nebuvo, nors
vakcinos grupé turéjo skaitinj 2—3 meénesiy pranaSuma. TacCiau panasus
skirtumas buvo iSgyvenamume be progresavimo, kuris buvo statistiSkai
reikSmingas. Bendrove pabrézeé, kad rezultatai yra preliminarts ir kad jie
tikéjosi, jog skirtumas iSgyvenamume be progresavimo ilgainiui atsispindeés
bendrajame iSgyvenamume. TacCiau rezultatai taip pat rodo, kad medianinis
iSgyvenamumas ir ilgalaikiy iSgyvenusiyjy procentas gali biiti tik silpnai
koreliuoti dél galimybeés, kad tik maZuma pacienty gauna naudos iS
gydymo, bet tie, kurie gauna, gauna labai didele nauda.

Atnaujinti II fazés ICT-107 tyrimo duomenys buvo pristatyti 2014 m.
birZelio 1 d. kasmetiniame ASCO susitikime (309). Svarbi iSvada, darytina
iS naujy duomenuy, yra ta, kad daugiausia pacientai, teigiami HLA-A2
(Zmogaus leukocity antigeno A geno variantas), atrodo, gauna reikSmingg
nauda iS vakcinos. HLA yra antigenq pristatantys baltymai, randami Igstelés
pavirsiuje. HLA-A2 yra daZniausias variantas Siaurés Amerikoje ir
Europoje pagal spaudos praneSima, ir Si grupé sudaré 62 % randomizuoty
pacienty Siame tyrime. Atnaujinti rezultatai pateikiami tik HLA-A2
teigiamiems pacientams, o rezultatai toliau sugrupuoti pagal MGMT
metilinimo statusg. ISgyvenamumo rezultatai Siame tyrime matuojami nuo
randomizacijos po chemoradiacijos momento, o vidutinis laikas nuo
pradinés operacijos iki randomizacijos buvo 83 dienos (2,7 ménesio).

HLA-A2 teigiamiems pacientams su nemetilintu MGMT, ICT-107
vakcinuota grupé turéjo medianinj 4 ménesiy iSgyvenamumo pranasuma,
palyginti su placebu vakcinuota grupe. ICT-107 grupé taip pat turéjo
medianinj 4,5 ménesio prana$uma iSgyvenamume be progresavimo. Sie
vakcina gydytos grupés pranaSumai nepasieke statistinio reikSmingumo,



nors tai galbut dél mazo pacienty skaicCiaus Siuose pogrupiuose. 21 % ICT-
107 gydyty pacienty vis dar buvo gyvi analizés metu, palyginti su tik 7 %
placebu gydyty pacienty.

Medianinis iSgyvenamumas dar nepasiektas HLA-A2 teigiamy, MGMT
metilintu pacienty grupéje, nors Siame pogrupyje ICT-107 gydymas lémeé
dramatiska ir statistiSkai reikSminga medianinio iSgyvenamumo be
progresavimo padidéjima: 24,1 ménesio prieS 8,5 ménesio placebu gydytoje
grupéje. Tikétina, kad Sis didZiulis medianinio iSgyvenamumo be
progresavimo pageréjimas Siame pogrupyje atsispindés reikSmingu
medianiniu bendruoju iSgyvenamumo pageréjimu.

SL-701

PanasSy metodg naudojo dr. Hideho Okada ir kolegos Pitsburgo universitete.
Bandomajame tyrime, taikant §j metoda pacientams su recidyviniais
navikais (162), buvo stebéti keli reikSmingi naviko atsakai. 13 GBM
pacienty, dalyvavusiy tyrime, medianinis iSgyvenamumas buvo 12 meénesiy,
o keli pacientai ataskaitos metu vis dar neturéjo progresavimo. Velesné Sios
terapijos versija, vadinama SL-701, susideda iS trijy sutrumpinty peptidy,
atitinkanciy su glioma susijusius antigenus, ir dabar testuojama I/I1 fazés
tyrime HLA-A2 teigiamiems pacientams su recidyvine glioblastoma.

NCT02078648

Dendritiniy lasteliy vakcina, nukreipta pries citomegalovirusa
(CMV)

Sis metodas remiasi radiniu, kad dauguma GBM naviky yra uZsikréte
citomegalovirusu — paplitusiu herpeso virusu. GBM turi didelj viruso
buvimo daznj (kai kuriais vertinimais daugiau nei 90 %), o normalios
smegeny lastelés — ne. Naujasis gydymo metodas apima specifinio CMV
viruso baltyminio komponento nukreipima, kuris tada sunaikina virusg ir jj
turinCig lastele. Naujai diagnozuoti GBM pacientai gavo Sig vakcing
derinant su standartiniu Temodar gydymo protokolu (172). Medianinis
iSgyvenamumas nebuvo pasiektas iki ataskaitos (konferencijos santraukos)
paskelbimo, taciau buvo didesnis nei 20 ménesiy.


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02078648

Nedidelio Duke anti-CMYV dendritiniy lasteliy vakcinos tyrimo rezultatai su
arba be iSankstinio parengimo stabligés/difterijos toksoido injekcija buvo
paskelbti Zurnale Nature 2015 m. kovo mén. (320). Kiekvienoje grupéje
buvo po 6 naujai diagnozuotus glioblastomos pacientus. IS 6 pacienty,
gydyty vakcina be stabligés/difterijos iSankstinio parengimo, medianinis
iSgyvenamumas be progresavimo ir bendrasis iSgyvenamumas nuo
diagnozes buvo 10,8 ir 18,5 ménesio — neZymiai geresni nei istorinés
kontrolés. Pacienty grupeéje, kuriai injekcijos vieta buvo iS anksto parengta
stabligés/difterijos preparatu, trys pacientai buvo

gyvi be ligos progresavimo praéjus 44—47 ménesiams nuo diagnozés. Wall
Street Journal

informacija, atskleidZiancig, kad du iS Siy ilgesnio laikotarpio iSgyvenusiyjy
miré praéjus beveik 5 ir 6 metams nuo diagnozeés, o likes pacientas vis dar
buvo gyvas praéjus daugiau nei 8 metams nuo diagnozes.

Atnaujinimas iS 2016 m. AANS konferencijos atskleidé, kad Sis pacientas
vis dar buvo gyvas be naviko ataugimo po 120 ménesiy (10 mety).
Stabligés/difterijos revakcinacijos tikslas — pagerinti dendritiniy Igsteliy
migracija j limfmazgius. Nepaisant ryskios anti-CMV dendritiniy lasteliy
vakcinos, derintos su stabligés/difterijos sustiprinancia injekcija, sékmeés,
randomizuotas II fazés tyrimas buvo planuojamas pradéti 2015 m. su viena
grupe, randomizuota gauti stabligés/difterijos toksoido iSankstinj
parengima, ir kita grupe, randomizuota gauti fiziologinj tirpalg (iS esmés
placebg). Abi grupés gauna anti-CMV dendritiniy lgsteliy vakcing

(tyrimas NCT02366728).

Antrasis vienos grupes II fazés tyrimas (ATTAC-GM) derino intensyvaus
dozavimo temozolomidg (100 mg/m2 21 dieng iS 28 dieny ciklo) su anti-
CMV dendritiniy lasteliy vakcina ir stabligés iSankstiniu parengimu. 11
pacienty medianinis iSgyvenamumas be progresavimo ir bendrasis
iSgyvenamumas

buvo puikis — 25,3 ir 41,1 ménesio, Sie duomenys buvo pristatyti 2016 m.
kasmetiniame AANS susitikime, juos pristaté Kristen Batich.



http://www.wsj.com/articles/cancer-survival-boosted-by-tetanus-shot-with-vaccine-1426096801
http://www.wsj.com/articles/cancer-survival-boosted-by-tetanus-shot-with-vaccine-1426096801
http://www.wsj.com/articles/cancer-survival-boosted-by-tetanus-shot-with-vaccine-1426096801
http://www.medscape.com/viewarticle/863246
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02366728
http://www.medscape.com/viewarticle/863246

Atskiras tyrimas (NCT00626483 ) Duke universitete naujai

diagnozuotos glioblastomos atveju testuoja CMV nukreiptg
dendritiniy lgsteliy vakcing derinant su basiliximabu — CD25 antikiinu,

skirtu slopinti reguliaciniy T lgsteliy (Treg) populiacijg. Santraukoje,
paskelbtoje ASCO 2015 susitikimui, galime perskaityti, kad bandomajame
tyrime su septyniais pacientais, gydytais Sia kombinuota terapija,
medianinis iSgyvenamumas be progresavimo ir bendrasis iSgyvenamumas
buvo jspudingi — 23,5 ir 30,3 ménesio atitinkamai.

arba be stabligés/difterijos iSankstinio parengimo ar basiliximabo, apima
ELEVATE tyrimg Duke

universitete (NCT02366728), ATTAC-II tyrimg Floridos universitete

(NCT02465268)_ir AVERT tyrima recidyvinei III laipsnio gliomai ir GBM
Duke

universitete (NCT02529072).

Rindopepimut: anti-EGFR varianto III (EGFRVIII) vakcina

Visiskai kitoks gydymo vakcinos kurimo metodas, turintis privalumg buti
naudojamu ,,i$ lentynos", be modifikacijos atskiriems pacientams,
nukreiptas prieS epidermio augimo faktoriaus receptoriaus mutacijg, Zinomag
kaip variantas III, kuri pasitaiko 25-40 % GBM atvejy. Viena iS priezasciy,
kodeél EGFR inhibitoriai, tokie kaip Iressa, nebuvo veiksmingesni, yra ta,
kad jie nukreipti prieS normaly EGFR receptoriy, o ne §j mutuotg
receptoriy. EGFR variantas III taip pat retai pasitaiko kitokiuose navikuose
nei GBM. Kad buty tinkami tyrimui, pacientai pirmiausia turi biti testuoti,
ar jie turi Sig mutacija.

Pradiniame klinikiniame tyrime, naudojant vakcing kaip vienintelj gydymo
veiksnj po operacijos ir spindulinés terapijos, medianinis PFS buvo 7
ménesiai, 0 medianinis iSgyvenamumas nuo diagnozeés — 23 ménesiai (166).


https://clinicaltrials.gov/show/NCT00626483
https://clinicaltrials.gov/show/NCT00626483
https://clinicaltrials.gov/show/NCT00626483
http://meetinglibrary.asco.org/content/152173-156
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02366728
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02465268
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02529072?show_desc=Y#desc

Vakcinos réemeéjas (dabar vadinama rindopepimut arba Rintega) yra Celldex
Therapeutics, kuris neseniai pateike iki Siol gydyty pacienty rezultaty
duomeny atnaujinima. Pacientai, gave vakcing kaip vienintelj veiksnj po
standartinio temozolomido ir spindulinés terapijos pradinio gydymo
(N=18), turéjo medianinj PFS 14 ménesiy ir bendrgjj iSgyvenamuma 26
ménesiai. Trys pacientai neturéjo progresavimo daugiau nei ketverius metus
po gydymo. Pacientai, gave vakcing derinant su palaikomuoju
temozolomidu po pradinio gydymo (N=22), turéjo medianinj PFS 15,2
ménesio ir bendrgjj iSgyvenamuma 24 ménesius (167).

2015 m. sausj galutiniai II fazés ACT III tyrimo rezultatai buvo paskelbti
internete Zurnale Neuro-Oncology (321). Medianinis laikas nuo diagnozeés
iki randomizacijos buvo 3 ménesiai. Medianinis PFS buvo 9,2 ménesio nuo
randomizacijos (arba apie 12,3 ménesio nuo diagnozeés). Medianinis
bendrasis iSgyvenamumas buvo 21,8 ménesio nuo randomizacijos (arba
apie 24,8 ménesio nuo diagnozés). Sie rezultatai yra gana jspiidingi, ypa&
atsizvelgiant j tai, kad EGFRVIII teigiami pacientai paprastai turi prastesne
prognoze dél Sios mutacijos.

Nuviliancig Zinig Celldex pateiké spaudos praneSime, datuotame 2016 m.
kovo 7 d., kai bendrové paskelbé, kad III fazés ACT IV klinikinis
rindopepimuto tyrimas naujai diagnozuotiems glioblastomos pacientams su
minimalia liga bus nutrauktas, nepriklausomai perziiiros komisijai
nustacius, kad tyrimas greiciausiai nepasieks savo pirminio tikslo (pagerinto
bendrojo iSgyvenamumo). Nors iSgyvenamumo rezultatai atitiko
ankstesnius II fazés tyrimus, kontroliné grupé Siame tyrime turéjo geresnius
nei tikétasi iSgyvenamumo rezultatus (medianinis bendrasis
iSgyvenamumas buvo 20,4 ménesio rindopepimuto grupéje ir 21,1 ménesio
kontrolinéje grupéje, rizikos santykis = 0,99).

Rindopepimut taip pat testuojamas randomizuotame II fazés tyrime
recidyvinei

glioblastomai, vadinamame ReACT, derinant su Avastin. Duomenys,
pristatyti ASCO 2015 susitikime, parodeé, kad pirminis tyrimo tikslas (SeSiy
meénesiy iSgyvenamumas be progresavimo) buvo pasiektas. PFS6 buvo 30
% rindopepimuto + Avastin grupéje, palyginti su 12 %


http://ir.celldex.com/releasedetail.cfm?ReleaseID=959021
http://ir.celldex.com/releasedetail.cfm?ReleaseID=915592
http://ir.celldex.com/releasedetail.cfm?ReleaseID=915592

kontrolinéje grupéje (pagal protokolg). Papildomi duomenys (nuoroda 340,
santrauka IMCT-08)_buvo pristatyti veliau 2015 m. SNO susitikime, kur
buvo pranesta, kad bendrasis iSgyvenamumas taip pat buvo statistiskai
reikSmingai pagerintas ir 2 mety iSgyvenamumas buvo 25 % rindopepimuto
grupéje prieS 0 % kontrolinéje grupéje. Pacientai, gave rindopepimuta, taip
pat turéjo sumazintg priklausomybe nuo steroidy, nes 33 % pacienty galéjo
nutraukti steroidy gydyma SeSiems menesiams ar ilgiau, palyginti su né
vienu kontrolinéje grupéje.

Nors Rintega (rindopepimut) kaip pirmosios linijos gydymas, atrodo, yra
nesekme, terapija vis dar turi perspektyvy derinant su Avastin recidyvinio
naviko atveju, remiantis Siy dviejy randomizuoty tyrimy rezultatais.

Wilms naviko 1 peptido vakcina

2015 m. kovo meén. japony grupé paskelbé tyrimo, kuriame testuota Wilms
naviko 1 peptido vakcina kartu su spinduline terapija ir chemoterapija
naujai diagnozuotos glioblastomos atveju, rezultatus (341). Analizéje
dalyvavo septyni pacientai, iS kuriy keturiems buvo atlikta visiSka naviko
rezekcija, dviem — daliné rezekcija, o vienam — tik biopsija. Né vienas
navikas nebuvo teigiamas IDH1 mutacijai. Pacientai gavo iki 24 ménesiniy
temozolomido cikly — Sios institucijos standartas. Stebétina, kad penki iS Siy
septyniy pacienty (71 %) vis dar neturéjo ligos po trejy ar daugiau metuy.
Tik vienas pacientas patyre ligos progresavimg analizés metu ir visi vis dar
buvo gyvi. Medianinis iSgyvenamumas be progresavimo ir bendrasis
iSgyvenamumas buvo maziausiai 43,5 meénesio (apie 3 su puse mety), o tai
buvo medianinis stebéjimo laikas analizés metu. Sie labai jspiidingi
rezultatai greicCiausiai nebuvo tiesiog deél pailginty temozolomido cikly: toje
pacioje institucijoje medianinis PFS ir bendrasis iSgyvenamumas su iki 24
TMZ cikly (bet be vakcinos) yra 10,7 ir 21 ménuo.

Santrauka (nuoroda 342, santrauka IMCT-09)_SNO 2015 susitikimui
informuoja, kad septyniy pacienty medianinis iSgyvenamumas be
progresavimo dabar virSija 48 ménesius (4 metus), nes penki iS septyniy
pacienty vis dar neturéjo progresavimo tuo metu.


http://ir.celldex.com/releasedetail.cfm?ReleaseID=943877
http://neuro-oncology.oxfordjournals.org/content/17/suppl_5/v109.1.full
http://neuro-oncology.oxfordjournals.org/content/17/suppl_5/v109.1.full
http://neuro-oncology.oxfordjournals.org/content/17/suppl_5/v109.1.full
http://neuro-oncology.oxfordjournals.org/content/17/suppl_5/v109.2.full

Imuniniy kontrolés tasky inhibitoriai (vaistai, nukreipti pries
CTLA-4 ir PD-1)

Kitas imunoterapijos metodas apima dviejy naujy imunologiniy veiksniy —
ipilimumabo (Yervoy) ir nivolumabo (Opdivo, FDA patvirtintas 2014 m.) —
derinj, kuris dave precedento neturintj klinikinj veiksminguma gydant
metastazine melanoma, vieng iS sunkiausiai gydomomuy piktybiniy naviky.
Pacientams, naudojusiems derinj didZiausia doze, 53 % patyré naviko
regresija, visiems sumazéjus 80 % ar daugiau (176). Sis gydymo protokolas
dabar testuojamas su jvairiomis véZio formomis, jskaitant glioblastoma.

2015 m. kasmetiniame ASCO susitikime buvo pristatyti 20 pacienty su
recidyvine GBM, gydyty nivolumabu (3 mg/kg) arba nivolumabu (1 mg/kg)
plius ipilimumabu (3 mg/kg), rezultatai

(atsisiysti plakatg Cia). Nivolumabo grupéje né vienas pacientas nenutrauke
gydymo dél toksiSkumo, o kombinuotoje grupéje 3 iS 10 pacienty nutrauke
gydyma dél vaisto toksiSkumo. Nivolumabo monoterapijos grupéje vienas
pacientas turéjo dalinj atsakgq ir keturi pacientai — stabilig ligg. Kombinuoto
gydymo grupéje atsaky nebuvo, o keturi pacientai turéjo stabilig ligg. 9
meénesiy iSgyvenamumo rodiklis buvo 60 % abiejose grupése. Sis tyrimas
tesési iki III fazés, kurioje nivolumabas vienas lyginamas su Avastin vienu
recidyvinés GBM atveju.

Daugiau informacijos apie §j tyrimg buvo pateikta 2016 m. kasmetinio
ASCO susitikimo metu. Trys gydymo grupés dabar yra palyginamos:
nivolumabas vienas (n=10), nivolumabas 1 mg/kg plius ipilimumabas 3
mg/kg (n=10) ir trecia, anksCiau neskelbiama grupé, gaunanti nivolumabg 3
mg/kg plius ipilimumabg 1 mg/kg (n=20). Stabili liga arba atsakas buvo
pasiektas 6/10 (60 %) pacienty grupeéje, gaunancioje vien nivolumaba, 4/10
(40 %) pacienty, gaunanciy nivolumaba plius ipilimumaba (1 ir 3 mg/kg), ir
9/20 (45 %) pacienty, gaunanciy nivolumabg plius ipilimumabg (3 ir 1
mg/kg). 12 ménesiy bendrojo iSgyvenamumo rodiklis Sioms 3 grupéms
buvo 40 %, 30 % ir 25 %. Pagal

naujieny pranesima, medianinis iSgyvenamumas trims grupems buvo 10,5,
9,3 ir 7,3 ménesio. Remiantis Siais rezultatais, ipilimumabo pridéjimas prie


http://www.bmsmedicalpublications.com/posters/poster3076.pdf
http://meetinglibrary.asco.org/content/163804-176
http://global.onclive.com/conference-coverage/asco-2016/nivolumab-effective-in-early-stage-study-for-glioblastoma

nivolumabo terapijos nepagerina atsako ir padidina paciento toksiSkuma.

9. Onkolitiné virusoterapija

Genetiskai modifikuotas poliovirusas (PVS-RIPO)

2015 m. Sis I fazés tyrimas recidyvinei glioblastomai Duke universitete
sulauké visuomenes

démesio, kai jam buvo skirta televizijos laidos 60 minutes serija. ISskirtinai
svarbu, kad pirmieji du Siame tyrime gydyti pacientai pasieké visiSkq
atsakg. 2015 m. kovo meén. (kai buvo rodoma 60 minutes laida) Sie du
visiSkai atsake pacientai vis dar buvo gyvi ir be progresavimo praéjus 33 ir
34 ménesiams nuo gydymo. 11 iS 22 tyrime dalyvavusiy pacienty vis dar
buvo gyvi, nors Sesi iS jy buvo maZiau nei 6 ménesius nuo gydymo. Svarbu
tai, kad PVSRIPO dozés didinimas nepagerino veiksmingumo, ir véliau |
tyrimg jtraukti pacientai buvo gydomi maZesne doze, nei ta, kuria tyrimas

buvo pradétas. Skaitykite interviu su Darrel Bigner, kuriame aptariamas Sis
tyrimas_Cia.

DNX-2401 adenovirusas

Kita virusiné terapija I fazéje parodé jspudingus rezultatus, palyginamus su
PVSRIPO tyrimu. DNX2401 yra modifikuotas adenovirusas, kuris
tiesiogiai suleidZiamas j navika.

Preliminars I fazés tyrimo rezultatai, atlikto MD Anderson centre
Hiustone, Teksase, buvo pristatyti 2014 m. lapkricio mén. SNO
konferencijoje Majamyje. 37 pacientai su recidyvinémis auksto laipsnio
gliomomis buvo gydyti, nepranesta apie jokius nepageidaujamus reiskinius,
susijusius su virusu. 3 i§ 25 pacienty atsaké | gydyma visisku, ilgalaikiu
atsaku, trukusiu 42, 32 ir 29 ménesius. Sie trys visiskai atsake pacientai
turéjo stiprius imuninius atsakus, kai interleukino12p70 — citokino, turincio
didele reikSme 1 tipo prieSnavikiniam imuniniam atsakui — lygis padidéjo
nuo 10 iki 1000 karty.


http://www.cbsnews.com/news/polio-cancer-treatment-duke-university-60-minutes-scott-pelley/
http://www.ascopost.com/issues/may-25,-2015/will-the-pvs-ripo-poliovirus-be-a-game-changer-in-the-treatment-of-recurrent-glioblastoma.aspx
http://neuro-oncology.oxfordjournals.org/content/16/suppl_5/v162.4.short

Niukaslio ligos virusas

Alternatyvus vakcininio gydymo metodas naudoja virusus. Niukaslio liga
yra mirtina visty liga, kurig sukelia virusas, nekenkiantis Zmonéms ir
sukeliantis tik trumpalaikius lengvus j gripg panaSius simptomus. Jis buvo
sukurtas kaip véZio gydymo priemoné Vengrijoje, taCiau Sioje Salyje iki Siol
buvo beveik ignoruojamas. Straipsnis Journal of Clinical Oncology pirma
kartq pranesSeé apie modifikuoto Niukaslio viruso naudojima I fazés tyrime
su jvairiy tipy pazengusiais navikais (168). Buvo pastebétos kai kurios
naviky regresijos, taip pat aiSkiis imuninés sistemos atsakai j naviko audinj.
Klinikiniame tyrime (169), naudojant vakcing, pagrista Niukaslio virusu,
naujai diagnozuotiems GBM pacientams, atliktas Heidelberge, Vokietijoje.
Pacienty (N=23), gavusiy vakcing po standartinés spindulinés terapijos,
medianinis PFS buvo 40 savaiciy, medianinis bendrasis iSgyvenamumas —
100 savaicCiy, o 2 mety iSgyvenamumo rodiklis — 39 %. Atitinkamos
kontrolinés grupés pacientai (N=87), gave tik spinduline terapija, turéjo
medianinj PFS 26 savaites, medianinj iSgyvenamuma 49 savaites ir 2 mety
iSgyvenamumo rodiklj 11 %. Deja, Sie perspektyvis rezultatai, atrodo,
nebuvo toliau tiriami.

Herpeso virusas

Kitas véZio terapijoje naudojamas virusas yra modifikuota herpeso viruso
forma. Pirmuosiuose tyrimuose buvo naudojama retrovirusiné versija, kuri
infekuoja tik tas lgsteles, kurios dalijosi viruso infuzijos metu. Vélesniuose
tyrimuose buvo naudojama adenovirusiné versija, infekuojanti tiek
besidalijancias, tiek nesibesidalijancias lasteles. Kadangi herpeso virusas,
jei jam leidZiama daugintis, gali biiti mirtinas smegenims, netrukus po
viruso infuzijos pacientai gauna ganciklovirg — veiksmingq prieSherpetinj
vaistg. Viename tyrime, naudojusiame Sig technikg ir atliktame Mt. Sinai
ligoninéje Niujorke (170), 12 pacienty su recidyviniais GBM navikais
medianinis iSgyvenamumas buvo 59 savaités nuo gydymo pradzios, o 50 %
pacienty buvo gyvi praéjus 12 ménesiy po gydymo. Autoriai taip pat
pranesSé apie toksiSkumo nebuvima, o tai buvo pagrindinis susirtipinimas
dél reikSmingy smegeny pazeidimy, kai procediira buvo iSbandyta su
beZzdZionémis. Kodél rezultatai skyrési nuo bezdZioniy tyrimo — neaisku.



Naujesni tyrimai su herpeso virusu buvo sutelkti j viruso formas, kurios
buvo sukurtos taip, kad iSlaikyty prieSvézines viruso savybes, bet neturéty
jo savybés sukelti neurologinj uzdegima. Pirmas Sio modifikuoto viruso
panaudojimas klinikiniame tyrime buvo Glasgow, Skotijoje. Devyni
pacientai su recidyvinémis glioblastomomis gavo virusg, suleidZiama tiesiai
i navika. Keturi buvo gyvi tyrimo ataskaitos metu, praéjus 14-24
meénesiams po gydymo (171).

Parvovirusas (su bevacizumabu)

PraneSimas, pristatytas SNO 2015 metinéje konferencijoje (nuoroda 343,
santrauka

ATNTOQ7), pateiké labai padrasinancius preliminarius rezultatus i$
Vokietijos I/II fazés

parvoviruso H1 (ParvOryx) klinikinio tyrimo recidyvinei glioblastomai
(NCT01301430). Santraukoje praneSama apie SeSis Sio tyrimo pacientus,
kurie gavo antrg parvoviruso doze kartu su Avastin po atkrycio po pradinio
gydymo tyrime. Si antroji parvoviruso injekcija buvo paremta
gailestingumo pagrindu. Siems 3eSiems pacientams navikas atsinaujino per
4-12,6 (vidutinisSkai 7,8) ménesiy po pirmosios parvoviruso injekcijos.
Jiems buvo atlikta pakartotiné rezekcija ir antroji parvoviruso injekcija, po
kurios seké chemoterapija (n=1), Avastin (n=5) arba joks papildomas
gydymas (n=1). Vidutinis Siy pacienty iSgyvenamumas po antrosios
parvoviruso injekcijos buvo 14,7 ménesio (intervalas 9-26 ménesiai). Trys
pacientai vis dar buvo gyvi praéjus 9, 11 ir 26 ménesiams po Sios antrosios
parvoviruso injekcijos. Penkiems pacientams, gydytiems Avastin po
antrosios parvoviruso injekcijos, rezultatai buvo dar geresni: 3 iS 5 parodé
,stulbinancias remisijas", o cenzuruotas vidutinis iSgyvenamumas buvo
15,4 ménesio — labai jspudingas rezultatas pacientams su antruoju ar
vélesniu glioblastomos atkryciu.

10. Geny terapija

Toca 511 / TocaFC


http://neuro-oncology.oxfordjournals.org/content/17/suppl_5/v11.3.full
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Toca 511 yra sukurta peliy leukemijos viruso forma, kuri pernesa specifinj
geng j navikines Igsteles, o Sios tada pradeda gaminti fermentg, vadinamag
citozino deaminaze (CD). Virusui pasklidus po navika, pacientai gauna
geriamojo 5FC kursg — tai 5FU, jprasto chemoterapinio vaisto, provaistas.
CD genas pavercia 5FC j 5FU, taip sunaikindamas véZine lastele. GrauZiky
modelio duomenys su Siuo metodu buvo itin jspudingi. Pirmieji Zmogaus
tyrimai su Siuo vaistu pradéjo jtraukti pacientus keliuose gydymo centruose.
Dviejy vykstanciy I fazés klinikiniy tyrimy duomenys buvo

paskelbti bendrovés (Ziturékite praneSimag spaudai_Cia). Keli daliniai atsakai
buvo pastebéti, nors dramatiskas veiksmingumas, matomas grauZiky
tyrimuose, kol kas nepasikartojo Zmoniy pacientuose. Randomizuotas II/III
fazés tyrimas su Sia terapija recidyvinei

GBM arba anaplastinei astrocytomai prasidéjo 2015 m. pabaigoje

(NCT02414165). 2016 m. birzelj buvo paskelbti Toca 511/TocaFC I fazés
tyrimo rezultatai recidyviniy auksto laipsnio

gliomy pacientams, kuriems buvo atliekama operacija (NCT01470794), kai
Toca 511 buvo tiesiogiai suleidZiamas j rezekcijos ertme; rezultatai
paskelbti Science Translational Medicine (344). IS viso 43 pacientai buvo
vertinami deél veiksmingumo, iS jy 35 turéjo glioblastoma, o like aStuoni
buvo anaplastinés astocitomos pacientai. Visoje 43 pacienty grupéje buvo 2
visiSki atsakai (abu anaplastinés astocitomos pacientams), 2 daliniai atsakai
(abu glioblastomos pacientams), o atsako daznis sudaré 9,3 %. Ligos
stabilizacijos rodiklis buvo 18,6 %, o klinikinio naudingumo rodiklis
(atsakai plius stabilizacijos) — 27,9 %. Reikia turéti omenyje, kad tai buvo
dozeés didinimo tyrimas ir daugelis pacienty greiCiausiai buvo gydomi
neoptimaliomis Toca 511 dozémis. Didelés dozés Toca 511 kohortoje
klinikinio naudingumo rodiklis buvo 36,7 %. 13 pacienty, gydyty
mazesnemis Toca 511 dozémis, medianinis iSgyvenamumas buvo 11,8
meénesio, o 30 pacienty, gydyty didesnémis Toca 511 dozémis, medianinis
iSgyvenamumas nuo tyrimo pradzios buvo 14,4 ménesio.

[ tyrimq buvo priimami pacientai su bet kokiu ankstesniy atkryciy
skaiCiumi. Medianinis 27 glioblastomos pacienty, turéjusiy pirmajj arba
antrgjj atkrytj, iSgyvenamumas buvo toks pat kaip visos 43 asmeny grupes
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(iskaitant anaplastinés astocitomos pacientus): 13,6 meénesio. 27
glioblastomos pacienty, turéjusiy pirmajj arba antrgjj atkrytj, rezultatai buvo
palyginti su atitinkamos Siuolaikinés kontrolinés grupés, gaunancios
lomustino (CCNU) kaip dalj III fazés tyrimo, rezultatais. Medianinis
iSgyvenamumas nuo gydymo atkrycio pradZios Sioje Siuolaikinéje
kontrolinéje grupéje buvo 7,1 ménesio, o ilgesnis iSgyvenamumas (mediana
13,6 ménesio) Toca 511 tyrimo pacientams buvo statistiSkai reikSmingas
(HR=0,45, p=0,003). Toca 511 grupéje taip pat buvo maziau rimty
nepageidaujamy reiskiniy ir nebuvo hematologinio toksiSkumo, palyginti su
Siuolaikiniais kontroliniais pacientais, gavusiais lomustino.

Visi Toca 511/TocaFC I fazés tyrimai gliomoms dabar yra uzdaryti
tolesniam pacienty jtraukimui; naujas randomizuotas II/III fazés tyrimas
recidyvinei auksto laipsnio gliomai dabar jtraukia

(NCT02414165), 0 I fazes tyrimas naujai diagnozuotai auksto laipsnio
gliomai turéjo prasideti

2016 m. ( NCT02598011).

11. Fotodinamine terapija

Kai smegeny naviko lgstelés absorbuoja molekule, vadinama
hematoporfirinu (ir kitus fotosensibilizatorius), didelio intensyvumo
lazerinio $viesinio poveikio metu lastelés Ziiva. Siuo principu pagrjstas
gydymas buvo sukurtas Australijoje, naudojamas ten ir kai kuriose Europos
vietose, taCiau, kiek man Zinoma, ne Jungtinése Valstijose. Ankstyvieji Sio
metodo rezultatai nebuvo jspudingi, taCiau naujausias klinikiniy tyrimy
rezultaty praneSimas apie pacientus su naujai diagnozuotomis auksto
laipsnio gliomomis rodo didesne sekme. Pacienty su AA III navikais
medianinis iSgyvenamumas buvo 77 ménesiai, o glioblastomos pacienty —
14 ménesiy (222). Dar jspiidingesni buvo ilgalaikio iSgyvenamumo
rodikliai: 73 % III laipsnio pacienty iSgyveno ilgiau nei 3 metus, kaip ir 25
% glioblastomos pacienty. Taip pat jspudingi buvo rezultatai pacientams su
recidyviniais navikais. Medianinis iSgyvenamumas buvo 67 ménesiai AAIII
pacientams ir 14,9 ménesio GBM pacientams. KeturiasdeSimt vienas
procentas pacienty su recidyvine GBM isgyveno ilgiau nei 24 ménesius, o
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37 % — ilgiau nei 36 ménesius. TacCiau SeSiy skirtingy klinikiniy tyrimuy,
naudojusiy Sig procediirg, apzvalga (223) parodé didelj rezultaty
kintamuma: bendras medianinis naujai diagnozuotos GBM iSgyvenamumas
buvo 14,3 ménesio, o recidyvinés GBM naviky — 10 ménesiy. Pranesta, kad
gydymas turéjo minimaly toksiSkuma.

Teigiamesni rezultatai gauti Japonijos tyrime, kuriame naudotas naujas
fotosensibilizatorius, vadinamas talaporfino natriu (224), po kurio buvo
taikomas standartinis Stupp protokolas. 13 pacienty su naujai diagnozuota
GBM medianinis PFS buvo 12 ménesiy, o medianinis bendrasis
iSgyvenamumas — 25 meénesiai, tai reikSmingas pageréjimas, palyginti su
rezultatais, gautais taikant vien tik Stupp protokola.

PraneSimas, pristatytas SNO 2015 metinéje konferencijoje Japonijos
mokslininky komandos, pateiké daugiau detaliy apie Sj II fazés
fotodinaminés terapijos tyrimg piktybinei gliomai, atliktq

nuo 2009 iki 2012 m. (nuoroda 345, santrauka ATCT24). Tyrime dalyvavo
27 pacientai, iS jy 13 su glioblastoma. PraneStas medianinis iSgyvenamumas
31,5 ménesio ir medianinis iSgyvenamumas be progresavimo 19,6 ménesio,
nors teisingai vertinant, 3 laipsnio gliomy pacienty rezultatai turéty biiti
pateikiami atskirai nuo GBM rezultaty. Dar svarbiau, naviko rezekcija ir
fotodinaminé terapija 16 recidyvinés glioblastomos pacienty 1émé vieneriy
mety iSgyvenamumo rodiklj 77,1 % ir medianinj iSgyvenamumg 13,8
meénesio — tai labai palankiai lyginasi su Kkitais recidyvinés glioblastomos
tyrimais. Taciau tokiam gydymui tikty tik pacientai su rezekuojamais
pavirSiniais navikais.

12. Recidyvineés glioblastomos gydymas

Nemaloni glioblastomos naviky savybeé yra ta, kad jie paprastai atsinaujina.
Kai kaip pradinis gydymas taikomas auksiniu standartu laikomas Stupp
protokolas, medianinis laikotarpis be progresavimo iki atkrycio nustatymo
yra 6,9 ménesio. Tai reiskia, kad medianinis pacientas turés ieskoti
papildomo gydymo per pirmuosius metus po diagnozés nustatymo.


https://neuro-oncology.oxfordjournals.org/content/17/suppl_5/v6.4.full

Kaip minéta aukSciau, yra trys gydymo biidai, turintys FDA patvirtinimag
recidyvinés GBM gydymui: Avastin, Gliadel ir Novocure TTF prietaisas.
Taciau tai neiSsemia visy galimybiy, nes taip pat taikoma papildoma
chemoterapija, jskaitant pakartotinj gydyma paciu Temodar. IS tiesy visi
auksSciau aptarti gydymo biudai, skirti naujai diagnozuotiems pacientams,
gali biti taikomi ir recidyvo atveju. Pacientui kyla klausimas, kurj gydyma
pasirinkti, kad biity optimizuotos iSgyvenamumo galimybeés.

Avastin (bevacizumab)

Siuo metu dazniausiai taikomas recidyvinés GBM gydymas yra Avastin
(bevacizumab) — antiangiogeninis vaistas, plaCiai naudojamas daugelio
skirtingy vézio formy gydymui. Ankstesniame skirsnyje apie papildymus
prie Stupp protokolo pradiniam gydymui Avastin buvo svarstomas kaip
jokio iSgyvenamumo rezultaty pageréejimo, palyginti su vien tik Stupp
protokolu, po kurio Avastin buvo taikomas tik nustacius atkrytj. Siame
skirsnyje aptariame Avastin rezultatus gydant recidyvinius navikus.
Pirmasis jo panaudojimas smegeny navikams buvo pristatytas 2005 m.
Europos neuro-onkologijos konferencijoje (177). Avastin 5 mg/kg doze
buvo skiriamas kas dvi savaites 29 pacientams su recidyviniais navikais
(matyt, jskaitant ir glioblastomas, ir III laipsnio navikus), po to — kas savaite
infuzijos. Pacientai taip pat gavo CPT11 (irinotecan) kartu su Avastin.
Naviky regresijos vyko didelei procentinei daliai pacienty — 19 pacienty
turéjo visiska arba dalinj naviko regresija, kai kurios iS jy buvo akivaizdZios
jau po pirmojo gydymo kurso. Ilgalaikio iSgyvenamumo duomenys
praneSimo metu dar nebuvo subrende. Avastin padidina intrakranijinio
kraujavimo rizikq, taciau minétame klinikiniame tyrime tai jvyko tik 1 is 29
pacienty.

Nuo pradinio ka tik apraSyto tyrimo buvo paskelbti papildomi tyrimai.
DidZiausias iS ju, atliktas Duke universitete (178), apémeé 68 pacientus su
recidyviniais navikais, iS kuriy 35 turéjo glioblastomas. Jiems PFS6 buvo
46%, o medianinis iSgyvenamumas — 40 savaiCiy. Pastarasis skaiCius yra
nuvyliantis, atsizZvelgiant j tai, kad didelé procentiné dalis pacienty turéjo
naviky regresijas ankstyvame gydymo etape, nors 10 ménesiy
iSgyvenamumas GBM pacientams po atkrycio yra palankesnis lyginant su



tipine 5—7 meénesiy verte, kaip parodé retrospektyvine analize (179). IS kity
praneSimy iSrySkéjo panaSus modelis: auksti atsako dazniai naviky
regresijos atzvilgiu, bet véliau daZnai greitas naviko ataugimas. Ilgesnio
stebéjimo Duke tyrimo ataskaita parodé dvejy mety iSgyvenamumo rodiklj
— 17% (180), nejspudingg absoliuciais skaiciais, bet Zymiai geresnj nei
tipinis 0—5% dvejy mety iSgyvenamumas recidyviniy naviky atveju.

Vienas susirupinimas dél Avastin vartojimo yra tas, kad keli tyréjai
pastebéjo, jog jo vartojimas lemia didesne naviko plitimo tikimybe j nuo
pirminio naviko vietos nutolusius smegeny regionus. Sis klausimas lieka
kontroversiskas, iS dalies todél, kad tolimas naviko plitimas gali vykti
taikant daugel;j skirtingy gydymo biidy, ne tik tuos, kurie remiasi
angiogenezeés slopinimu.

Avastin, kaip ir kiti vaistai, paprastai skiriamas iki naviko progresavimo.
Taciau praneSimas 2012 m. ASCO susitikime rodo, kad tai gali biiti ne
optimalu (182). Pacientai, gave Avastin deél recidyviniy naviky iki gydymo
nesekmes (N=72), buvo palyginti su tais, kurie pradejo Avastin, bet
nutrauke del kity prieZasciy nei naviko progresavimas (N=18) — arba todel,
kad uZbaigé suplanuotg gydymo grafika, arba dél toksiSkumo. Pastarojoje
grupeje iSgyvenamumas be progresavimo po 1 mety buvo 83%, o
medianinis laikotarpis be progresavimo — 27,6 ménesio, Zymiai geriau nei
pacientams, gavusiems Avastin iki gydymo nesékmeés (PFS12 = 25%,
medianinis PFS 9,7 ménesio). Be to, pirmoji grupé reciau rodé infiltracinj
atkrycio modelj.

Svarbus klausimas yra Avastin veiksmingumas kaip atskiro agento be kartu
taikomos chemoterapijos. Dideliame (N=167) randomizuotame tyrime
(183) Avastin kaip atskiras agentas buvo palygintas su Avastin + CPT11
(irinotecan) pacientams su recidyvine glioblastoma. PFS6 vertés buvo 43%
Avastin atskirai ir 50% Avastin + CPT11; atitinkami skaiciai naviky
regresijy procentui buvo 28% ir 38%. Taciau Sj kombinuotos grupés
rezultaty pranasuma kompensavo didesnis nepageidaujamy reiskiniy daznis
(46% pries 66%). Be to, medianinis iSgyvenamumo laikas buvo Siek tiek
palankesnis Avastin kaip atskiram agentui (9,3 pries 8,9 ménesio). Ilgesnio
stebéjimo ataskaita buvo pristatyta 2010 m. ASCO susitikime (184). Dvejy
mety iSgyvenamumo rodikliai buvo atitinkamai 16% ir 17%. Apskritai,



CPT11 pridéjimas prie Avastin atrodo suteikiantis ribinj iSgyvenamumo
rezultaty pageréjimg — nauda, kurig reikia palyginti su papildomu
toksiSkumu.

Vienas iS pradziy daug Zadantis protokolas sujungé Avastin su kasdienine
maza Temodar doze (50 mg/kv. metrui) pacientams, kuriy navikai
progresavo taikant standartinj Temodar rezimq 1-5 dienomis kiekvieng
menesj (185). Nors rezultatai dar buvo preliminaris, buvo pastebétas
aukstas naviky regresijos ir ligos stabilizavimo daZnis, nors jy trukmé
nebuvo nurodyta. TacCiau vélesnis tyrimas (N=32) ty paciy tyréjy (186)
parodeé Zymiai mazZiau teigiamus rezultatus — PFS6 verté buvo tik 19%,
gerokai mazesné nei 35-50% intervalas, gautas su Avastin+CPT11 arba
vien Avastin. Taciau Sio tyrimo pacientai turéjo platesne ankstesniy
nesékmingy gydymy istorija.

Geriausi iki Siol paskelbti rezultatai, kai Avastin buvo taikomas
recidyviniams navikams, buvo gauti derinant jj su hipofrakcionuotu
stereotaksiniu apSvitinimu, remiantis idéja, kad Avastin uzkerta kelig
revaskuliarizacijai, reikalingai spindulinés terapijos sukeltos Zalos
atstatymui. DvideSimt pacienty su recidyvine GBM gavo standartines
Avastin infuzijas kas dvi savaites kartu su spinduline terapija per
pirmuosius penkis ciklus (187). PenkiasdeSimt procenty pacienty turéjo
naviky regresijas, jskaitant penkis su visiSku atsaku. PFS6 verté buvo 65%,
o medianinis iSgyvenamumo laikas — 12,5 ménesio. Teigiami rezultatai
buvo gauti antrajame tyrime (188), derinant Avastin ir stereotaksine
radiochirurgijg su intensyviai anksCiau gydytais pacientais. Medianinis PFS
buvo 5,2 ménesio gavusiems kombinuotg gydyma pries 2,1 ménesio
gavusiems vien stereotaksine radiochirurgijq. Atitinkami bendrojo
iSgyvenamumo rezultatai buvo 11,2 ménesio prie§ 3,9 ménesio.

Avastin taip pat buvo derinamas su Tarceva — vaistu, nukreiptu pries
epiderminio augimo faktoriaus signalizacijos kanala. Nors didelé
recidyvinés GBM pacienty procentiné dalis turéjo naviky regresijas, PFS6
verté buvo 29%, o medianinis iSgyvenamumas — 44 savaites, rezultatai
nezZymiai geresni nei Avastin taikytas atskirai (189). Svarbus klausimas, ar
skirti Avastin pirmojo ar vélesniy atkryciy metu, buvo nagrinétas dideliame
retrospektyviniame tyrime (310), publikuotame 2014 m. birZelio Neuro-



Oncology numeryje (atsakingas autorius Albert Lai, Neurologijos katedra,
UCLA). Didelé 468 glioblastomos pacienty, gydytuy Avastin, kohorta buvo
iStirta retrospektyviai — tai apémeé 80 pacienty, gydyty Avastin diagnozeés
metu, 264 — pirmojo atkrycio metu, 88 — antrojo atkrycio metu ir 36 —
treCiojo ar vélesnio atkryCio metu. Tarp visy trijy atkrycio grupiy (pirmojo,
antrojo ar treciojo ir vélesniy) nebuvo rasta reikSmingo skirtumo
iSgyvenamume be progresavimo taikant Avastin, bendrajame
iSgyvenamume nuo Avastin gydymo pradZios ar iSgyvenamume po Avastin.
Kitais ZodZiais, gydymas Avastin lémeé ,,fiksuotus" medianinius
iSgyvenamumo be progresavimo ir bendrojo iSgyvenamumo laikus nuo
Avastin pradZios, nepriklausomai nuo to, ar Avastin buvo pradétas taikyti
ankstyvyjy, ar vélyvyjy atkry¢iy metu. Sio radinio implikacija yra ta, kad
atidétas Avastin taikymas gali biiti pageidautinas ir lemti ilgesnj bendrajj
iSgyvenamuma (nuo diagnozeés), kai skiriamas vélesniy, o ne ankstyvesniy
atkry€iy metu. Si idéja dar turi biiti patikrinta prospektyviniame
klinikiniame tyrime.

Sis tyrimas taip pat nustaté rizikos veiksnius, dél kuriy nejmanoma gauti
tolesnio gydymo atkrycCio metu, taip identifikuodamas pacientus, kuriems
gali biiti naudingas ankstyvesnis Avastin taikymas. Rizikos veiksniai, dél
kuriy nejmanoma gauti tolesnio gydymo pirmojo atkrycCio metu, buvo:
amzius virs 60 mety ir tik biopsija. Vienintelis rizikos veiksnys, dél kurio
nejmanoma gauti tolesnio gydymo antrojo atkryCio metu, buvo amzius virs
60 mety. Sio tyrimo i$vada yra ta, kad atidétas Avastin taikymas néra susijes
su sumazeéjusiu veiksmingumu ir gali biiti net pageidautinas tiems
pacientams, kurie gali sau leisti atidéti tokj gydyma iki vélesniy
progresavimy. Kita vertus, vyresnio amziaus pacientams ir pacientams su
neoperuojamais navikais, kuriems gresia negaléjimas gauti gydymo
vélesniy atkryCiy metu, gali buti naudingas ankstyvesnis Avastin taikymas.

Tyrimas, atliktas MD Anderson véZio centre ir priéjes prie panasiy iSvady,
buvo publikuotas 2014 m. rugpjicio Journal of Neuro-Oncology numeryje
(311). Tai buvo retrospektyvinis tyrimas, apimantis recidyvines
glioblastomos pacientus, gydytus Avastin nuo 2005 iki 2011 m. IS viso buvo
jtraukti 298 pacienty jrasai, padalinti | 112 pacienty, gydyty Avastin pirmojo
atkryCio metu, ir 133 pacientus, gydytus Avastin antrojo ar vélesnio atkrycio
metu. Nebuvo reikSmingo skirtumo iSgyvenamume be progresavimo taikant



Avastin tarp dviejy grupiy (PFS, 5,2 pries 4,3 ménesio, p=0,2). PrieSingai,
medianinis bendrasis iSgyvenamumas nuo diagnozés buvo reikSmingai
trumpesnis grupéje, gydytoje Avastin pirmojo atkrycio metu (OS, 20,8 prieS
25,9 ménesio, p=0,005). Nebuvo reikSmingo skirtumo laike nuo diagnozés
iki pirmojo atkrycio tarp dviejy grupiy. Autoriai daro iSvada, kad atidétas
Avastin taikymas néra prastesnis uz Avastin taikyma pirmojo atkrycio metu.
Akivaizdus bendrojo iSgyvenamumo pageréjimas pacientams, gavusiems
atidéta, o ne ankstyva Avastin, reikalauja patikrinimo prospektyviniame
klinikiniame tyrime.

Post-hoc analizéje, paremtoje III fazés AVAglio tyrimo rezultatais, kuriame
Avastin buvo skiriamas i$ karto naujai diagnozuotos glioblastomos atveju,
pacientai, kurie negavo tolesnio gydymo atkrycio metu, turéjo reikSmingai
pailgintg tiek bendrajj, tiek iSgyvenamuma be progresavimo taikant Avastin
i$ karto (346). Sis radinys rodo, kad Avastin taikymo i3 karto nesékme
pagerinti bendrojo iSgyvenamumo rezultatus, palyginti su placebo grupe III
fazeés tyrime, buvo dél to, kad placebo grupés pacientai gavo Avastin
atkry¢io metu. Sis radinys patvirtina du auks¢iau minétus tyrimus, kuriuose
atidétas Avastin nelémeé prastesniy rezultaty, palyginti su Avastin taikymu is
karto, ir taip pat pabrézia, kad pacientai, kurie greiCiausiai negalés toleruoti
tolesnio gydymo atkrycio metu (dél paZzengusio amzZiaus ar bendro
silpnumo ir pan.), gali gauti naudos iS Avastin taikymo iS karto tiek
iSgyvenamumo be progresavimo, tiek bendrojo iSgyvenamumo atzvilgiu.
Sioje post-hoc analizéje, vertinant tik pacientus, kurie negavo tolesnio
gydymo ligos atkrycio metu, Avastin taikymas i$ karto pagerino tiek
medianinj iSgyvenamuma, tiek iSgyvenamumg be progresavimo 3,6
meénesio, ir Sis pageréjimas buvo statistiSkai reikSmingas tiek PFS
(HR=0,62, p=0,0016), tiek OS (HR=0,67, p=0,01) atZvilgiu.

Mazesné Avastin dozé

ISskyrus pradinj dr. Stark-Vance tyrima, kuriame buvo taikoma 5 mg/kg
dozeé, beveik visuose kituose tyrimuose buvo taikoma 10 mg/kg dozé kas
dvi savaites. PraneSimas, pristatytas 2013 m. Neuro-onkologijos draugijos
susitikime (181), rodo, kad maZesné dozé gali turéti geresnius rezultatus.
KeturiasdeSimt aStuoni pacientai, gave 5 mg/kg doze, buvo retrospektyviai
palyginti su visais likusiais pacientais, gavusiais standartine doze toje



pacioje institucijoje. Medianinis iSgyvenamumas taikant standartine doze
buvo 8,6 meénesio, panasus j tipinj rezultatg. Medianinis iSgyvenamumas 5
mg/kg pacientams buvo 14 ménesiy — Zymus pageréjimas.

Antroji retrospektyvineé analizé, susijusi su skirtingais Avastin dozavimo
reZimais, apémé pacientus, gydytus Northern California Kaiser Permanente
ligoninése nuo 2008 iki 2013 m. (347). Per tq laikg pirmasis tyrimo autorius
(Victor A. Levin) gydé pacientus Avastin dozémis 7,5 mg/kg ar maZesnémis
kas tris savaites — maZiau nei standartiné 10 mg/kg dozé kas dvi savaites. |
Sj tyrimg buvo jtraukti 181 pacientas, o Siy recidyviniy pacienty medianiné
Avastin dozé buvo 3,6 mg/kg per savaite. Kai pacientai buvo padalinti j
gaunancius maziau arba daugiau nei 3,6 mg/kg per savaite, pacientai, gave
mazesnes dozes, turéjo ilgesnj medianinj iSgyvenamumag nuo Avastin
gydymo pradzios nei gave didesnes dozes — 60 savaicCiy pries 45 savaites,
reikSmingas skirtumas (p=0,029). Siekiant kontroliuoti pseudoprogresavimo
galimybe, atskiros analizés buvo atliktos pacientams, kurie progresavo
daugiau nei vieng ménesj po radioterapijos pabaigos, ir daugiau nei tris
meénesius po radioterapijos pabaigos. Visose analizése pacientai, gave
maZziau nei medianine Avastin doze — 3,6 mg/kg per savaite, iSgyveno ilgiau
nei pacientai, gave daugiau nei 3,6 mg/kg per savaite. Standartiné 10 mg/kg
doze kas dvi savaites sudaro 5 mg/kg per savaite. Todeél Sis tyrimas palaiko
mazesniy nei standartiné Avastin doziy taikyma.

Trecioji retrospektyviné analizé, publikuota véliau 2015 m. (348), tyréjy is
Tel Avivo, Izraelio, palygino 87 pacienty, gavusiy 5 mg/kg Avastin kas dvi
savaites, rezultatus su 75 pacientais, gavusiais standartine 10 mg/kg doze
kas dvi savaites. Visi pacientai buvo diagnozuoti su recidyvine
glioblastoma. Dauguma 5 mg/kg grupés pacienty (65,5%) buvo gydomi
chemoterapijos (daugiausia irinotecan) ir Avastin deriniu. MaZuma 10
mg/kg grupeés pacienty (20%) buvo gydomi chemoterapijos (daugiausia
TMZ) ir Avastin deriniu. Nebuvo rasta statistiSkai reikSmingo skirtumo PFS
ar OS tarp 5 mg/kg ir 10 mg/kg kohorty. Taip pat nebuvo reikSmingo
skirtumo PFS ar OS pacientams, gydytiems 5 mg/kg ar 10 mg/kg Avastin
monoterapija (be papildomos chemoterapijos). Maza 15 pacienty pogrupe,
gydyta 10 mg/kg Avastin ir chemoterapijos deriniu, turéjo geresnj
iSgyvenamuma, palyginti su kitomis grupémis (medianinis iSgyvenamumas
nuo Avastin gydymo pradZios 14,5 ménesio, p=0,007). Pagerintg



iSgyvenamuma Sioje mazoje pogrupeje iS dalies galéjo lemti reikSmingai
aukstesnis medianinis KPS pradzioje, kaip pasitlé autoriai, ir iS dalies —
temozolomido chemoterapijos pranasumas pries irinotecan. Sis tyrimas
sutinka su ankstesniais retrospektyviniais tyrimais, kad maZesnés Avastin
dozés néra prastesnes uz didesne standartine doze ir gali biti skiriamos su
Zymiai sumazintu su Avastin susijusiu toksiSkumu (proteinurija ir
hipertenzija).

Siuo metu yra du kiti antiangiogeniniai vaistai, gave FDA patvirtinima, ir
(taip pat Zinomas kaip sunitinib) ir Nexavar (taip pat Zinomas kaip
sorafenib). Abu nukreipti pries kelis skirtingus signalizacijos kelius, tuo
tarpu Avastin nukreiptas tik prieS VEGF — galingiausig naviko gamnama
signalg, skirta naujy kraujagysliy augimui pritraukti. Abu Sie nauji vaistai
dabar yra ankstyvojo etapo klinikiniuose tyrimuose su gliomos pacientais,
taCiau riboti praneSimai neparodé reikSmingo klinikinio veiksmingumo.

Vienas svarbus Avastin ir kity VEGF nukreipty vaisty poveikis yra tai, kad
jie sumazina edema, budingg smegeny navikams, kuri yra pagrindine
steroidy poreikio priezastis. VEGF sukelia daugybe mazyciy pralaidziy
kapiliary, kurie yra pasalinami, kai VEGF poveikis blokuojamas. Kai kurie
teigia, kad pradinis VEGF blokavimo etapas padidina kraujo tekéjimg j
navika ir todeél palengvina chemoterapijos agenty patekimg j navikg bei
padidina jy veiksminguma.

Avastin derinyje su CCNU (lomustine)

Trijy grupiy randomizuotas II fazés tyrimas, vadinamas BELOB, atliktas 14
centry Nyderlanduose, tyré Avastin atskirai, arba CCNU (lomustine)
atskirai, arba Avastin + lomustine derinj glioblastomos pirmojo atkrycio ar
progresavimo po standartinés radiochemoterapijos atveju (312). Apskritai,
pacienty grupe, gavusi Avastin ir lomustine derinj, turéjo geresnj medianinj
PFS, 6 ménesiy PFS rodiklj, medianinj bendrgjj iSgyvenamumag ir 12
meénesiy iSgyvenamumo rodiklj nei bet kuri iS atskiry agenty grupiy. Kai
duomenys buvo atskirti pagal MGMT metilinimo statusg, pacienty grupe su
metilintu MGMT, gavusi kombinuotg gydyma, turéjo 6 ménesiy
iSgyvenamumo be progresavimo rodiklj, kuris buvo mazdaug dvigubai



didesnis (62%) nei MGMT metilintos grupés, gavusios Avastin atskirai
(33%) ar lomustine atskirai (26%). Kaip ir buvo galima tikétis, pacientai su
nemetilintu MGMT prastai reagavo j lomustine atskirai (0% buvo be
progresavimo po 6 meénesiy) ir taip pat geriau reagavo j kombinuotg
gydyma (6 ménesiy PFS rodiklis 23% prieS 8% su Avastin atskirai).
Metilinta grupé turéjo vienodg 9 ménesiy bendrojo iSgyvenamumo rodiklj
taikant kombinuotg gydyma ar Avastin atskirai (67%), o nemetilinta grupé
turéjo geresnj 9 ménesiy bendrojo iSgyvenamumo rodiklj taikant
kombinuotg gydyma (58%). Kombinuotas gydymas buvo gerai
toleruojamas po ankstyvojo dozés sumazinimo nuo 110 mg/m2 iki 90
mg/m2. Sis tyrimas baigési interpretacija, kad kombinuotas gydymas
Avastin ir lomustine buvo pranaSesnis uz gydyma vienu agentu, ir Sis
derinys dabar tiriamas III fazés

EORTC tyrime (NCT01290939).

Pakartotinis gydymas Temodar

Kai gydymo vaistas neveikia arba tampa neveiksmingas tesiant vartojima,
standartiné onkologijos praktika yra nustoti vartoti vaistg tam konkreCiam
pacientui. TacCiau didelé Sios bendros taisyklés iSimtis yra testi vaisto
vartojima, bet su kitokiu skyrimo grafiku — paprastai maZesnémis dozémis,
bet skiriamomis kasdien arba daZniau. Sékmingiausias Sio poZiiirio
taikymas, kai Temodar i pradZiy neveiké, buvo Vokietijos tyrimas, kuriame
Temodar buvo skiriamas labai maza doze (10 mg/kv. m) du kartus per dieng
kartu su 200 mg/dieng Celebrex (45). PFS6 buvo 43%, kas yra palyginama
su aukSciau aptartais Avastin rezultatais. Medianinis iSgyvenamumas buvo
16,8 ménesio, kas yra pranaSiau nei su Avastin, nors tai galéjo bati dél
gelbéjimo gydymo, kuris galéjo apimti Avastin.

Svarbus tyrimas, atliktas Sloan-Kettering, rodo, kad metronominis
kasdienés mazos dozés Temodar rezimas turéty biiti taikomas prieS Avastin,
kad biity gautas visas abiejy gydymy nuoseklaus taikymo efektas (42).
Pacientai, kuriy navikai progresavo po standartinio Stupp protokolo, gavo
metronomininj rezZimg, naudojant 50 mg/kv. m dienos doze. Pacientai, kurie
ankscCiau taip pat buvo gave Avastin, turéjo Zymiai trumpesnj


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01290939

iSgyvenamumo laikq (4,3 ménesio) nei pacientai, gave metronomininj
Temodar be ankstesnio Avastin vartojimo (13 ménesiy).

Optune (anksc¢iau NovoTTF), gamintojas Novocure
Zr. 3 skyriy dél issamios informacijos apie Optune.
Kiti chemoterapijos agentai atkrycio metu

Nors Temodar dabar yra pasirenkamas vaistas pradiniam glioblastomos
gydymui, dauguma pacienty gaus minimalig naudq. Pacientai, kuriems
standartinis gydymo protokolas nepadéjo, daznai pereina prie kity
chemoterapijos vaisty. Tai apima nitrozokarbamidus — BCNU ir CCNU (ir
ACNU Europoje bei Japonijoje), taip pat platinos vaistus ir irinotecan —
vaistq, sukurtg storosios Zarnos veéZziui, taip pat Zinoma kaip CPT11.

Nors BCNU deSimtmecius buvo standartinis chemoterapinis glioblastomy
gydymas, niekada nebuvo galutiniy jo veiksmingumo jrodymy. Naujas
tyrimas su pacientais, kuriy navikai atsinaujino po spindulinés terapijos, yra
tipiSkas tokiy jrodymy pavyzdys (190). IS keturiasdeSimties pacienty,
gavusiy BCNU naviko atkry¢io metu po spindulinés terapijos, PFS6 verté
buvo 17%, kartu su Zymiu kepeny ir plauciy toksiSkumu. Dar maZiau daug
Zadancius rezultatus parodé mazas Australijos tyrimas, kuriame BCNU
buvo skiriamas pacientams, kuriy liga progresavo vartojant temozolomida.
Cia 23 i§ 24 pacienty patyré nesékme per pirmuosius $esis ménesius (191).

Atsizvelgiant  tai, kad BCNU ir PCV (kuriame yra CCNU, peroralinis
BCNU giminaitis) niekada nebuvo parodyta, kad jie veikia skirtingai, kiek
stebinantis rezultatas buvo gautas naudojant PCV navikams,
atsinaujinusiems po spindulinés terapijos (ir kai kuriems pacientams — po
spindulinés terapijos ir ankstesnés chemoterapijos). Gana dideliame 86
pacienty tyrime (192) PFS6 buvo 38% — verte, pranaSesné nei gauta su
Temodar panaSiomis salygomis, nors su Zymiu toksiSkumu. Taciau kitas
tyrimas (193), kuriame PCV buvo taikytas pacientams su recidyviniais
navikais po Temodar nesékmeés, turéjo PFS6 verte tik 13%. Vienas tikétinas
paaiSkinimas dél neatitikimo tarp dviejy tyrimy yra ankstesnio nesekmingo
gydymo pobidis.



Naujas nitrozokarbamidy Seimos narys yra fotemustine, dabar prieinamas
Europoje. Naujoje jo taikymo su jvairiais skirtingais rezimais pacientams su
recidyviniais navikais po standartinio Stupp protokolo gydymo apZvalgoje
PFS6 verté svyravo nuo 26 iki 44% (194). Geriausi rezultatai buvo gauti,
kai fotemustine buvo skiriamas kas dvi savaites penkis kartus iS eilés 80
mg/kv. m doze, po to — palaikomasis gydymas kas keturias savaites. PFS6
verté buvo 61%, medianinis laikas iki progresavimo — 6,7 ménesio (195).
Italijos tyrime, pristatytame 2014 m. SNO susitikime, pacientai, kuriems
pradinis standartinis protokolas nepadéjo, gavo arba Avastin, arba
fotemustine atkrycCio metu. Pagrindinis rodiklis buvo iSgyvenamumas SeSis
meénesius po atkrycio, kuris buvo Siek tiek didesnis pacientams, gavusiems
fotemustine (322).

Platinos vaistai cisplatina ir karboplatina taip pat buvo naudojami kaip
atskiri agentai. Karboplatina vis labiau tampa pageidaujamu vaistu, nes ji
turi Zymiai maZesnj toksiSkumg akims, ausims ir inkstams.
Reprezentatyviniame karboplatinos tyrime (196) 4 iS 29 pacienty su
recidyvine glioma turéjo daline regresijg ir 10 pasieke stabilig ligg. Taciau
kiti gydymo tyrimai, naudojant platinos vaistus, dave labai skirtingus
rezultatus, kuriy variabilumo Saltinis nebuvo aiSkiai identifikuojamas.
Vienas iS naujesniy chemoterapijos agenty yra CPT11 (taip pat Zinomas
kaip irinotecan), kuris buvo patvirtintas FDA storosios Zarnos vezZio
gydymui. Jo taikymq gliomoms pradéjo dr. Henry Friedman iS Duke
centry. Pradiniai ankstyvojo tyrimo rezultatai buvo tokie: 9 iS 60 pacienty
su recidyvinémis gliomomis turéjo patvirtintg dalinj atsakq, o papildomi 33
pacientai turéjo stabilig liga, trukusig ilgiau nei 12 savaiciy (197). Taciau
kity paskelbty tyrimy rezultatai buvo maziau teigiami (198, 199).

Kaip ir Temodar, CPT11 dabar tiriamas jvairiuose deriniuose su kitais
chemoterapijos rezimais, ypac¢ Gliadel, intraveninniu BCNU ir Temodar.
Kai kurie rezultatai yra prieinami Avastin ir BCNU deriniui, kuris parodée
PFS6 verte 30% pacientams, kuriems temozolomidu paremta pradiné
chemoterapija nepadéjo (200). Vienas jdomus CPT11 aspektas yra tas, kad
jo sukeliamas virskinamojo trakto toksiSkumas, kuris gali buti sunkus, yra
Zymiai sumazinamas mazomis thalidomido dozémis (zr. 36—37 puslapius
deél platesnio thalidomido kaip savarankiSko gydymo agento aptarimo).



Naujas tyrimas, derinantis CPT11 ir thalidomidg su pacientais, kuriems tiek
Temodar, tiek nitrozokarbamidy chemoterapija nepadéjo, parodé PFS6 verte
28% (201). Galiausiai, CPT11 buvo derinamas su Celebrex pacientams su
recidyviniais navikais ir parodé PFS6 verte 25% (202).

13. Spindulinés terapijos vaidmuo

Daugelj mety vienintelis gydymas (be chirurgijos), sitilomas pacientams su
glioblastomomis, buvo spinduliné terapija, nes tai buvo vienintelis
gydymas, kuris pagerino iSgyvenamumag randomizuotuose klinikiniuose
tyrimuose. Taip buvo ir Europoje iki pastarojo deSimtmecio, taCiau Sioje
Salyje chemoterapija (dazniausiai BCNU) palaipsniui buvo pripaZinta kaip
naudinga papildoma gydymo sudedamoji dalis, nepaisant galutiniy
klinikiniu tyrimy jrodymy triikumo. Viena iS priezascCiy, kodel
chemoterapija buvo pripazinta, yra ta, kad labai nedaug pacienty, gaunanciy
tik spinduline terapija, iSgyvena ilgiau nei dvejus metus (3—10 %), palyginti
su 15-25 % pacienty, kurie taip pat gauna chemoterapijq.

Pradinis spindulineés terapijos naudojimo gliomoms gydyti metodas buvo
visos galvos apSvitinimas, taCiau jo buvo atsisakyta deél dideliy neurologiniy
deficity, kurie kartais pasireikSdavo praéjus nemazai laiko po gydymao.
Dabartinéje klinikinéje praktikoje naudojamas labiau sufokusuotas
spinduliuotés laukas, apimantis tik 2—3 cm uZ naviko vietos periferijos. Dél
spindulinés nekrozeés rizikos dabartinis saugiu laikomas spinduliuoteés lygis
ribojamas iki 55-60 Gy. Net esant Siam lygiui gali atsirasti reikSmingy
deficity, daZnai pasireiSkianciy praéjus keleriems metams po gydymo.
DaZniausios Siy deficity priezastys yra dideliy baltyjy skaiduly mielino
paZeidimas — tai pagrindiniai informacijos perdavéjai tarp skirtingy
smegeny centry — ir smulkiyjy kraujagysliy paZeidimas, dél kurio smegenys
nepakankamai apriipinamos krauju, taip pat padidéja insulty tikimybeé.
Papildoma rizika, dar kliniSkai nejrodyta dél tipiSkai trumpo glioblastomos
pacienty iSgyvenamumo, yra antriniy naviky augimas dél spinduliuoteés
sukelty DNR pazeidimy. TacCiau eksperimentiniai darbai su gyviiny
modeliais patvirtino Sios rizikos realuma (208). Trejy mety sveikiems rezus
bezdzionéms buvo atliktas viso smegeny apSvitinimas pagal protokola,
panasy j jprasta zmogaus spinduliuotés protokola, ir jos buvo stebimos 29
metus po to. Stebétina, kad 82 % beZdZioniy per tg stebéjimo laikotarpj



iSsivysté glioblastomos navikai. Siuo metu neaisku, kokiu laipsniu panasi
rizika gresia ilgalaikiam iSgyvenimui pasiekusiems pacientams.

Pagrindinis papildomas spindulinés terapijos panaudojimas gydant gliomas
buvo lokalizuota spinduliuoteé j naviko lauka, baigus iSorinés spinduliuoteés
gydyma (arba kartais vienu metu), naudojant implantuotas radioaktyvigsias
kapsules (paprastai radioaktyvyji joda) — procedura, vadinama
brachiterapija, radichirurgijq (jskaitant gama peilj) arba jterpiant j naviko
ertme pripuciama baliong su radioaktyviu skysciu (gliasite). Ankstesniuose
Sios gydymo apZvalgos leidimuose Siems gydymo metodams buvo skirta
nemazai démesio. Taciau Sie gydymo budai dabar naudojami daug reciau.
Du skirtingi randomizuoti brachiterapijos tyrimai neparode statistiSkai
reikSmingo iSgyvenamumo pageréjimo, nors procedira sukelia didelj
toksiSkumg spindulinés nekrozés pavidalu (209). Neseniai atliktas
randomizuotas radiochirurgijos tyrimas (210) taip pat neparodé naudos.
Gliasite dar nebuvo tirtas randomizuotame tyrime.

[prastas randomizuoty tyrimy nesékmes aiSkinimas yra tas, kad pradiniai
tyrimai, rode iSgyvenamumo naudq (dazniausiai pailgine iSgyvenamuma
mazdaug metais), apéme labai atrinktq pacienty populiacija, kuri ir taip
turéjo gera prognoze, nepaisant to, ar jie gavo procedirg. Taciau atrankos
SaliSkumas, atrodo, nepaaiSkina visy procediiros pranasumy. PavyzdzZiui,
gliasite naudojimas recidyviniams GBM navikams davé medianinj
iSgyvenamumga 36 savaités (211), o tai palankiai palyginama su tik 28
savaiCiy medianiniu iSgyvenamumu, kai gliadel plokstelés buvo
implantuotos recidyviniams navikams, nors tinkamumo kriterijai abiem
procediiroms buvo panasis. Be to, kai pacientai, gave gliasite kaip pradinio
gydymo dalj (212), buvo suskirstyti pagal nustatytus prognostinius
kintamuosius ir kiekviena grupé buvo palyginta su atitinkama istorine
kontrole, iSgyvenamumo laikas buvo didesnis gliasite gavusiems
pacientams kiekvienoje atskiroje grupeéje.

Bene geriausi rezultatai, susije su spinduliuotés papildymu, gauti derinant
nuolatines radioaktyviojo jodo kapsules su gliadel (212). Medianinis
iSgyvenamumas pacientams su recidyvinémis glioblastomomis buvo 69
savaites, nors lydimas didelés smegeny nekrozés. Vien tik gliadel
naudojimas tame paCiame gydymo centre, palyginimui, davé medianinj



iSgyvenamumg 28 savaités, o vien tik radioaktyviyjy kapsuliy naudojimas —
medianinj iSgyvenamuma 47 savaites.

Ispiidingi rezultatai taip pat gauti pridéjus frakcionuotq radiochirurgija prie
standartinio Stupp protokolo naujai diagnozuotiems pacientams (213). 36
GBM pacientams medianinis iSgyvenamumas (nuo diagnozeés) buvo 28
meénesiai, o dvejy mety iSgyvenamumas — 57 %. Medianinis
iSgyvenamumas be progresavimo (nuo jtraukimo j tyrimg) GBM
pacientams buvo 10 ménesiy.

Pirmiau pateikti rezultatai rodo, kad papildomos spindulinés procediiros
teikia tam tikrg nauda, taCiau svarbu suprasti, kad tik dalis pacienty bus
tinkami tokiam gydymui. Taip pat reikia atsizZvelgti j gydymo sukeltg
spinduline nekroze.

Hiperbariné deguonis ir kiti radiosensibilizatoriai

Potencialiai svarbus standartiniy spindulinés terapijos protokoly pakeitimas
apima hiperbarinés deguonies naudojima prieS kiekvieng spinduliuotés
seansg. Japonijoje atliktame tyrime (214) 57 auksto laipsnio gliomos
pacientai gavo standartinj spindulinés terapijos protokolg su hiperbarinés
deguonies pridéjimu 15 minuciy pries kiekvieng spinduliuotés seansa. Taip
pat buvo atlikti keturi chemoterapijos kursai, pirmasis — spindulinés
terapijos gydymo laikotarpiu. 39 glioblastomos pacientams medianinis
iSgyvenamumas buvo 17 ménesiy, o naviko regresijos daznis buvo labai
aukstas. 18 pacienty su anaplastine astrocitoma medianinis iSgyvenamumas
buvo 113 ménesiy. Dvejy mety iSgyvenamumas buvo pateiktas atskirai
rekursyvinio skirstymo kategorijoms I-IV ir V=VI, pastarosiose buvo tik
glioblastomos pacientai. I-IV kategorijoms dvejy mety iSgyvenamumas
buvo 50 %; V ir VI kategorijoms dvejy mety iSgyvenamumas buvo 38 %.

Ilgalaikis radiacinés onkologijos tikslas buvo rasti radiosensibilizatoriy,
kuris nedidinty toksiSkumo normaliam audiniui. Vienas perspektyviausiy
zingsniy link Sio tikslo buvo pristatytas 2011 m. ASCO susitikime (215).
Naujas vaistas, gautas iS taksany Seimos, pavadintas OPAXIO, buvo
derinamas su standartiniu Temodar + spindulinés terapijos protokolu
spindulinés terapijos fazéje. Atsako dazZnis 25 pacientams (17 GBM) buvo
45 %, 0 27 % turejo visiska atsakq. Esant medianiniam stebéjimo laikui 22



meénesiai, medianinis iSgyvenamumas be progresavimo buvo 14,9 ménesio
(13,5 ménesio GBM pacientams). Medianinis bendrasis iSgyvenamumas
praneSimo metu dar nebuvo pasiektas. Atkreipkite démesj, kad medianinis
PFS standartiniam gydymui be OPAXIO yra 6,9 ménesio.

Protony spinduliné terapija

Standartinés rentgeno spinduliuotés alternatyva yra protony pluosty
naudojimas, nors tik keletas gydymo centry turi reikiamg jrangq. Iki Siol
nebuvo atlikta jokio reikSmingo protony pluosto spinduliuoteés ir jprastos
procediros efektyvumo palyginimo. Taciau viename neseniai Japonijoje
atliktame tyrime buvo praneSta apie nejprastai teigiamus rezultatus, kai abi
spinduliuotés formos buvo derinamos — standartiné procediira ryte ir
protony pluosto spinduliuoté po piety (216). Taip pat buvo naudojamas
ACNU - cheminis BCNU ir CCNU giminaitis. Medianinis iSgyvenamumas
20 pacienty buvo 21,6 ménesio, o vieneriy mety ir dvejy mety
iSgyvenamumo be progresavimo rodikliai buvo atitinkamai 45 % ir 16 %.
Taciau buvo SeSi spindulinés nekrozés atvejai, pareikalave chirurgijos, o tai
rodo Zymiai didesnj toksiSkuma nei paprastai pasitaiko taikant standartine
spindulinés terapijos procedira.

Spinduliuoté monokloniniu antikiiny pagalba

Alternatyva papildomai spinduliuotei, virSijanciai standartine iSorines
spinduliuotés zong, apima radioaktyviojo jodo-131 prijungimg prie
monokloninio antikiino, nukreipto j specifinj antigeng — tenascing, kuris
pasitaiko beveik visuose auksto laipsnio gliomos navikuose ir nesitinka
normaliose smegeny lastelése. Monokloniniai antikiinai infuzuojami tiesiai
i naviko ertme per kelias dienas ir, kaip praneSama, sukelia daug maziau
spindulinés nekrozés nei brachiterapija ar radiochirurgija. Medianinis
iSgyvenamumas iS II fazés klinikinio tyrimo Siuo gydymu recidyviniams
GBM navikams buvo 56 savaités (217). Pirmajame tyrime, kuriame Sis
metodas buvo naudojamas kaip pradinis gydymas (218), pacientai gavo
monokloniniy antikiiny, po to standartine iSorinés spinduliuotés terapijg ir
paskui vienerius metus chemoterapijos. IS 33 pacienty tik vienam prireike
pakartotinés operacijos dél spinduliuotés sukelto nekrozinio audinio.
Medianinis iSgyvenamumas buvo 79 savaités glioblastomos pacientams (27



iS 33 visy pacienty) ir 87 savaités visiems pacientams. Numatomas dvejy
mety iSgyvenamumo rodiklis GBM pacientams buvo 35 %. Vélesniame
praneSime apie rezultatus su padidéjusiu pacienty skaiCiumi nurodytas
vidutinis iSgyvenamumas be progresavimo 17,2 ménesio, palyginti su 4—10
meénesiy kitoms gydymo procediiroms (219). Medianinis bendrasis
iSgyvenamumas, skaiciuojamas nuo diagnozés nustatymo momento, buvo
24,9 ménesio. Siuo metu ta¢iau tik vienas gydymo centras (Duke
universitetas) naudojo Sig procediirg. Buvo planuojamas daugiacetrinis
klinikinis tyrimas, taciau tyrima remianti bendrové, atrodo, atidéjo tuos
planus neribotam laikui.

Antrasis monokloninio antikiino gydymo tipas, sukurtas Hahneman
universiteto medicinos mokykloje Filadelfijoje, nukreiptas j epidermio
augimo faktoriaus receptoriy, kuris yra pernelyg ekspresuojamas daugumos
GBM naviky (220). Pacientams, gavusiems MAB gydyma kartu su
standartine spinduline terapija, medianinis iSgyvenamumas buvo 14,5
meénesio; pacientams, gavusiems tg patj protokolg su temodar pridéjimu,
medianinis iSgyvenamumas buvo 20,4 ménesio.

Treciasis monokloninio antiktino tipas, pavadintas Cotara, sukurtas
prisijungti prie baltymuy, kurie atsiskleidZia tik lasteléms mirStant, todél
gretimos gyvos naviko lastelés yra apSvitinamos monokloninio antikiino
nesamos spinduliuotés. Sis pagrindimas remiasi tuo, kad GBM naviky
centruose yra daug nekrozés. Sj metoda kiiré Peregrine Pharmaceuticals —
maza biotechnologijy bendrové su ribotu finansavimu. Neseniai jie pranesé
apie ilgalaikius rezultatus iS 28 recidyviniy GBM pacienty, tirty per
devyneriy mety laikotarpj (221). Septyni iS 28 pacienty iSgyveno ilgiau nei
vienerius metus, o 3 iS 28 iSgyveno ilgiau nei penkerius metus (2 ilgiau nei
9 metus). Medianinis iSgyvenamumas buvo 38 savaités.

14. Baigiamosios pastabos

Kiekvienais metais informacija apie gydymo galimybes pleciasi, todél
naujai diagnozuotam pacientui ar jo artimiesiems darosi vis sunkiau
nustatyti, kuris gydymo planas yra geriausias. Atminkite, kad as nesu
gydytojas, tiesiogiai bendraujantis su pacientais ir turintis vertingos
informacijos, kuriq tai suteikia. Kita vertus, mano nuomonés nevarzo



medicinos sistemos konvencijos, kurios daznai trukdo onkologams
apsvarstyti galimas galimybes.

Mano pirmasis patarimas — ieSkoti gydymo dideliame smegeny naviky
centre. Jy chirurginiai metodai labiau tikétina atitiks naujausius standartus,
o tai savo ruoZtu reiskia, kad pacientui bus labiau tikétina atlikta visiSka
rezekcija, kuri dabar Zinoma kaip svarbus ilgesnio iSgyvenamumo veiksnys.
Taip pat svarbu, kad dideli centrai bus geriau pasirenge iSsaugoti naviko
meéginius, kurie leis atlikti jvairius genetiniy Zymeny tyrimus, turincius
svarbiy implikacijy, kurie gydymo budai labiausiai tikétina bus séekmingi
konkreciam pacientui. Pacientai turéty prieS operacija paprasyti, kad ju
naviko audinys biity uzsaldytas ir iSsaugotas velesniam naudojimui.

Kitaip nei dar prieS deSimt mety, dabar yra prasmingy pasirinkimy tarp
veiksmingy gydymo protokoly, nors keli perspektyviausi vis dar yra
klinikiniuose tyrimuose ir néra placiai prieinami. Vakciny ir virusinés
terapijos, tokios kaip dendritiniy lasteliy vakcina, nukreipta | CMV pp65
(pageidautina derinant su tetanuso-difterijos toksoido iSankstiniu
kondicionavimu ir/arba basiliximab), ir ICT107 peptidiné vakcina naujai
diagnozuotam GBM, taip pat terapijos recidyviniam GBM, tokios kaip
poliorinovirusas ir DNX-2401 adenovirusas, parodé ypac stiprius rezultatus
ankstyvuose tyrimy etapuose ir Siuo metu priima pacientus. Neseniai
pradeéti tyrimai, derinantys vakcinas su PD-1 antikiinais, greicCiausiai yra
kitas

Zingsnis imunoterapijos paZzangoje auksto laipsnio gliomai (NCT02529072,

NCT02798406). Optune (navikus gydantys laukai) buvo patvirtintas FDA ir
nuo 2016 m. liepos meén. buvo jtrauktas | NCCN gaires kaip standartinis
naujai diagnozuotos glioblastomos gydymas.

Pacientai, netinkantys perspektyviems tyrimams, vis tiek gali pasinaudoti
kitomis Siame dokumente apraSytomis galimybémis, tokiomis kaip
perprofiluoti vaistai, nereceptiniai maisto papildai, mitybos ir gyvenimo
budo intervencijos. Nors toks eksperimentinis pozitris geriausiai
igyvendinamas bendradarbiaujant su kompetentingu gydytoju, tikrai
veiksmingo standartinio gydymo nebuvimas Siai ligai reiSkia, kad pacienty
eksperimentavimas yra neiSvengiamas — su licencijuoto gydytojo pagalba ar


https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02529072
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02798406

be jos. Sio dokumento tikslas — suteikti informacija, kad toks poZiiiris biity
kuo labiau informuotas ir pagrjstas, siekiant galutinai pagerinti rezultatus,
virSijancius tuos, kuriy tikimasi taikant vien tik standartinj gydyma.

Zr. Prieda B papildomiems 3altiniams.
Priedas A: Pagrindiniy pakeitimy santrauka

2016



1 skyrius, Anaplastiné astrocitoma skirsnis

1 skyrius, Deksametazonas skirsnis



2 skyrius, Kiek TMZ cikly? skirsnis: diskusija apie
temozolomido cikly pratesima iki 12 ar daugiau
nei 12 cikly.

3 skyrius, Optune kartu su chemoradiacija skirsnis: diskusija
apie FDA patvirtinimg Optune naujai diagnozuotai GBM ir
Optune tesimg pirmojo atkrycio metu.



5 skyrius, Hormonai ir vezio gydymas skyrius
sukurtas

5 skyrius, Angiotenzino II receptoriy blokatoriai skirsnis



5 skyrius, Beta adrenoblokatoriai skirsnis

5 skyrius, Skydliaukés hormonas T4 skirsnis



6 skyrius, Disulfiramas skirsnis: I fazés dozavimo
ir farmakodinaminiy tyrimuy rezultatai
glioblastomai.

6 skyrius, Valproine riigstis skirsnis: tesiasi diskusija remiantis
nauju dideliu retrospektyviniu Happold, Weller ir kt. tyrimu.



7 skyrius, Gama-linoleno riigstis skirsnis
perrasytas

8 skyrius, Agenus Prophage vakcina skirsnis: diskusija apie
Zymiai geresnius rezultatus pacientams, turintiems mazg PD-
L1 raiska



8 skyrius, Dendritiniy Igsteliy vakcina, nukreipta
pries citomegalovirusq skirsnis: diskusija apie
jspudingus preliminarius rezultatus tyrimuose,
derinanciuose CMVpp65 vakcing su stabligés-
difterijos toksoido parengimu arba baziliksimaba.
Siuo metu vykdomi CMYV pp65 vakcinos tyrimai.

8 skyrius, Rindopepimut skirsnis: I1I fazés tyrimo (ACT IV)
nesekmeé testuojant rindopepimut EGFRVIII teigiamai naujai
diagnozuotai glioblastomai. Randomizuoto II fazés ReACT
tyrimo sékmé recidyvinei glioblastomai.



8 skyrius, Wilms naviko 1 peptido vakcina

8 skyrius, Imuniniy kontrolés tasky inhibitoriai skirsnis: nauji
duomenys apie nivolumaba su ipilimumabu arba be jo mazoms
recidyvinés glioblastomos pacienty grupéms.



9 skyrius, Parvovirusas (su bevacizumabu)

10 skyrius, Toca 511 / TocaFC skirsnis: paskelbti I fazés tyrimo
rezultatai, kai Toca 511 buvo svirkSciamas j rezekcijos ertme
recidyvinés auksto laipsnio gliomos atveju.



11 skyrius, Fotodinamine terapija: atnaujinti
fotodinaminés terapijos rezultatai auksto laipsnio
gliomai Japonijoje.

12 skyrius, Avastin skirsnis: jrodymai, remiantis AVAglio
tyrimu, kad Avastin ankstyvasis skyrimas prailgina
iSgyvenamuma pacientams, negaunantiems tolesnio gydymo
ligos atkrycio metu. Naujas poskyris apie mazesne Avastin doze
apibendrina palankius jrodymus dozéms, maZesnéms nei
standartiné doze.



14 skyrius, naujos Baigiamosios pastabos

2015



2 skyrius, Kova su chemorezistencija skirsnis:
diskusija apie klinikinj hidroksichlorokvino,
prideéto prie standartinio gydymo, tyrima naujai
diagnozuotai glioblastomai. Jrodymai apie EGFR
perekspresuojanciy GBM lasteliy jautruma
chlorokvinui.

2 skyrius, Chemoterapijos schemos optimizavimas skirsnis:
diskusija apie retrospektyvinj tyrimg, rodantji metronominio
temozolomido schemos nauda EGFR perekspresuojanciai arba
EGFR amplifikuotai glioblastomai.



3 skyrius, Pacienty registro duomeny rinkinys
skirsnis: diskusija apie Optune (Novocure naviky
gydymo laukais), jskaitant PRiDe duomenuy
rinkinj ir naujo III fazés tyrimo rezultatus naujai
diagnozuotai glioblastomai.

5 skyrius, Accutane skirsnis: jrodymai apie mazy doziy
Accutane kartu su interleukinu-2 kitiems vézio atvejams



5 skyrius, Keppra skirsnis: Keppra
(levetiracetamas) prailgina iSsgyvenamuma,
prideétas prie standartinés chemoterapijos naujai
diagnozuotai glioblastomai

5 skyrius, Talidomidas skirsnis: talidomidas pazengusiai
antrinei GBM



5 skyrius, Valproine rugstis skirsnis: valproine
rigstis kartu su chemoradiacija naujai
diagnozuotai glioblastomai

5 skyrius, 3 perprofiluoty vaisty tyrimas skirsnis: atnaujinti 3
perprofiluoty vaisty (Accutane, Celebrex, talidomidas) kartu su
Temodar tyrimo rezultatai



7 skyrius, DCVax skirsnis: nauji ,,informacineés
grupeés" rezultatai DCVax-L tyrime (t. y.
rezultatai pacientams, kurie buvo diskvalifikuoti
is III fazés tyrimo deél ankstyvo ligos
progresavimo, bet gavo vakcing del humanitariniy
priezasciuy)

7 skyrius, ICT107 skirsnis: atnaujinti randomizuoto II fazés

ICT107 vakcinos tyrimo rezultatai naujai diagnozuotai
glioblastomai



7 skyrius, Dendritiniy Igsteliy vakcina, nukreipta
pries citomegalovirusq skirsnis: tyrimo,
testuojancio pries CMV nukreipta vakcing su
parengimu stabligés/difterijos toksoidu arba be jo,
rezultatai

7 skyrius, Rindopepimut skirsnis: atnaujinti Il fazés ACT-III
tyrimo rezultatai rindopepimut (anti-EGFRVIII vakcinos)
naujai diagnozuotai glioblastomai



7 skyrius, Imuniniy kontroleés tasky inhibitoriai
skirsnis: preliminarus nivolumabo kartu su
ipilimumabu rezultatai recidyvinei glioblastomai

8 skyrius, Genetiskai modifikuotas poliovirusas (PVS-RIPO)
recidyvinei glioblastomai



8 skyrius, DNX-2401 adenovirusas

9 skyrius, Toca 511 / TocaFC skirsnis: preliminarus Toca
511/TocaFC terapijos rezultatai recidyvinei auksto laipsnio
gliomai



Chapter 11, Avastin section: discussion of optimal

timing of Avastin treatment (upfront versus
delayed)

Chapter 11, Avastin combined with CCNU

Appendix B: Additional Resources

Virtualtrials.com

Surviving Terminal Cancer (film)

Anti Cancer Alliance (includes information on the proposed CUSPND trial)
Astrocytomaoptions.com

Our brain tumor cocktails and stories (online forum)
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