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ABSTRACT

Effective Metronomic Chemotherapy with Irinotecan in a Pa-
tient with Glioblastoma Multiforme (GBM) — a Case Report
and Literature Review

Filipow J.", Grydz F.', Zeleznicka M.", Sarosiek T.2

" The Scientific Circle of Clinical Oncology, Faculty of Medicine, La-
zarski University, Warsaw, Poland; 2 Department of Clinical Oncology
and Chemotherapy, LUX MED Oncology Hospital, Warsaw, Poland

Pierwotne nowotwory mézgu w populacji dorostych pacjentéw sg
stosunkowo rzadkie, ale cechujg sie czesto wysokg ztosliwoscig
oraz krétkim czasem przezycia od rozpoznania. NajczeSciej wy-
stepujgcym pierwotnym ztosliwym guzem moézgu u 0sob dorostych
jest glejak wielopostaciowy (GBM) klasyfikowany wedfug WHO na
IV, najwyzszy stopien ztosliwosci. Ryzyko zachorowania jest wyz-
Sze u pfci meskiej, wzrasta z wiekiem i 0sigga szczyt miedzy 6. a 7.
dekadg zycia.

Opis przypadku przedstawia obecnie 46-letniego pacjenta zdia-
gnozowanego 6 lat temu na GBM. Proces terapeutyczny obejmo-
wat nieskuteczng radioterapie, chemioterapie temozolomidem oraz
schemat PCV. Dopiero po zastosowaniu niestandardowej terapii
metronomicznej (MCT) irynotekanem uzyskano stabilizacje choro-
by w oparciu o skale RECIST. Pacjent otrzymat juz ponad 90 cykli
i od rozpoczecia leczenia pozostaje niezmiennie w dobrym stanie
ogolnym. Mediana catkowitego czasu przezycia od momentu roz-
poznania u leczonych pacjentéw z GBM wynosi ok. 8 miesigcy.
Natomiast czas, ktoéry uplyngt od rozpoznania GBM u opisanego
chorego, wynosi juz 6 lat i zdecydowanie odbiega od Sredniej w tej
grupie pacjentow.

Opisana sytuacja wskazuje na istotno$c¢ zastosowania terapii nie-
standardowych w przypadkach, gdy brak przeciwwskazan, a stan-
dardowe terapie nie daty pozgdanych efektéw w postaci stabilizacji
lub regresji choroby. W GBM jest jeszcze wiele nieodkrytych me-
chanizmow etiopatogenetycznych, ktore mogtyby byc w przysztosci

Primary brain tumors are relatively rare in adults, however, they of-
ten exhibit high malignancy and short survival time from diagnosis.
The most common primary malignant brain tumor in adults is glio-
blastoma multiforme (GBM), classified by the WHO as grade 1V, the
highest malignancy grade. The incidence rate is higher in males and
increases with age, reaching its peak in the 6th to 7th decade of life.
The case report presents a 46-year-old male patient diagnosed with
GBM 6 years ago. The therapeutic process included ineffective radi-
otherapy, temozolomide chemotherapy, and the PCV regimen. How-
ever, after applying non-standard metronomic chemotherapy (MCT)
with irinotecan, disease stabilization was achieved according to the
RECIST criteria. The patient has already received over 90 cycles
and remains consistently in good general condition. The median
overall survival from diagnosis in treated patients with glioblastoma
multiforme is approx. 8 months. However, the time elapsed since the
diagnosis of GBM in the described patient is already 6 years, signifi-
cantly deviating from the average in this group of patients.

The described situation indicates the relevance of applying
non-standard therapies in cases where there are no contraindica-
tions and standard treatments have failed to achieve the desired
effects in terms of disease stabilization or regression. In GBM, there
are still many undiscovered etiopathogenetic mechanisms that could
potentially be targeted in future treatments of this disease. Metro-
nomic chemotherapy represents a relatively new and less common
treatment approach, characterized by minimal toxicity. Therefore, in
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celem leczenia tej choroby. MCT jest stosunkowo nowg i mafo po-
wszechng metodg leczenia oraz wykazuje minimalng toksyczno$c¢.
W zwigzku z tym warto uwzglednic jej zastosowanie w poszukiwaniu
nowych standardowych terapii, zaréwno z uzyciem irynotekanu, jak
i innych lekow.

Stowa kluczowe: glejak wielopostaciowy, irynotekan, chemiotera-
pia metronomiczna, dfugoletnie przezycie, stabilizacja choroby

Wstep

Pierwotne nowotwory mézgu w populacji dorostych
pacjentow sg stosunkowo rzadkie, ale cechujg sie
czesto wysokg ztosliwoscig oraz krétkim czasem
przezycia od rozpoznania. Wedtug danych Krajowe-
go Rejestru Nowotworéw w 2020 r. w Polsce odno-
towano 2 481 zachorowan na guzy moézgu (6,47 na
100 tys. mieszkancow), z czego wiekszo$¢ stanowili
mezczyzni — 1 302 przypadki. Jesli chodzi o liczbe
zgondw, zarejestrowano 2 936 przypadkéw (7,65 na
100 tys. mieszkancow), z czego 1 571 stanowili mez-
czyzni. Wsréd zgondéw z powodu nowotwordw ztosli-
wych w Polsce guzy moézgu stanowig ok. 3% u kobiet
oraz 2,9% u mezczyzn. Nie liczac populacji dzieciecej,
w ktdrej nowotwory mézgu stanowig najpowszechniej-
szg grupe nowotworow litych, zaréwno pod wzgledem
zachorowalnosci, jak i umieralnosci, najczestsza grupa,
w ktérej wystepujg guzy mozgu, sg miodzi mezczyzni
(2044 lat). Nie stanowig one najpowszechniejszego
nowotworu ztosliwego w tej grupie wiekowej, jednakze
sg wiodgca przyczyng umieralnosci (14%) [1].

Stopien zlosliwosci histologicznej nowotworow
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) okresla sie
wg klasyfikacji WHO, w ktérej wyrdznia sie stopnie
I-1V. Stanowig one orientacyjny wskaznik do sza-
cowania mediany przezycia pacjentow. Dla guzow
| stopnia mediane przezycia szacuje sie na >10 lat
(np. gwiazdziak wiosowatokomorkowy), Il stopnia
5-10 lat (np. gwiazdziak rozlany, skapodrzewiak, gle-
jaki mieszane), Il stopnia 2-5 lat (np. guzy anapla-
styczne — gwiazdziak, skgpodrzewiak, wysciotczak),
a |V stopnia <2 lat (np. glejak wielopostaciowy) [2, 3].
Wedtug danych CBTRUS (Central Brain Tumor Re-
gistry of the United States) opublikowanych w 2023 r.
mediana catkowitego czasu przezycia (median overall
survival, mOS) od momentu rozpoznania okazata sie
najwyzsza u pacjentéw z oligodendrogliomg (205 mie-
siecy), a najnizsza u pacjentow z glejakiem wielopo-
staciowym (fac. Glioblastoma / glioblastoma multifor-
me, GBM) — ok. 8 miesiecy [4].

Najczesciej wystepujgcymi pierwotnymi guzami
mozgu sg glejaki (tac. gliomata). Stanowig one hete-
rogenng grupe nowotworéw wywodzgcych sie z ko-
morek gleju gwiazdzistego (astrocytdéw), skgpowy-
pustkowego (oligodendrocytéw) lub wyscidtkowego

the pursuit of novel standard therapies, it is worth considering the
use of MCT, both with irinotecan and other medications.

Keywords: glioblastoma multiforme, irinotecan, metronomic chemo-
therapy, long-term survival, stable disease

(ependymocytow) [5]. Oprocz podziatu histologiczne-
go, od niecatej dekady bardzo wazng role w ich dia-
gnostyce odgrywajg cechy molekularne, uwzglednio-
ne pierwszy raz w 4. edycji klasyfikacji WHO guzow
OUN w 2016 r. [6]. Najnowsza, 5. edycja klasyfikacji
zostata opublikowana w 2021 r. [7].

U dorostych najczesciej wystepujg gwiazdziaki rozla-
ne (tac. astrocytoma diffusum), ktére na podstawie cech
histologicznych podzielono w 2016 r. na 3 grupy: gwiaz-
dziak rozlany WHO Il, gwiazdziak anaplastyczny WHO
Il (tac. astrocytoma anaplasticum) oraz GBM WHO IV.
Zmiany dokonane w klasyfikacji w 2021 r. obejmowa-
ty rozdzielenie gwiazdziakdw rozlanych na typ pedia-
tryczny oraz dorosty, w ktérym wyodrebniono 3 grupy:
astrocytoma IDH-mutant, oligodendroglioma IDH-mu-
tant lub z kodelecjg 1p/19q oraz glioblastoma |DH-wild-
type [5, 6, 7, 8]. Udoskonalenie podziatu na podstawie
obecnosci mutacji w genie dehydrogenazy izocytrynia-
nowej 1 lub 2 (isocitrate dehydrogenase, IDH) jest o tyle
istotne, ze brak tej mutacji warunkuje gorszy przebieg
Kliniczny choroby oraz mniej pomysine rokowanie —
guz o takiej cesze okresla sie jako IDH-wildtype (typ dzi-
ki), co obecnie uwazane jest za pojecie tozsame z gliobla-
stoma (WHO V), ktéry jest najczesciej wystepujgcym
pierwotnym nowotworem mézgu u oséb dorostych [9].

Ryzyko zachorowania na GBM jest wyzsze o ok.
1,5x u ptci meskiej oraz wzrasta wraz z wiekiem
i osigga szczyt w 6. i 7. dekadzie zycia. Dodatkowo
zaobserwowano wyzszg zapadalno$¢ wsréd rasy
kaukaskiej w poréwnaniu do azjatyckiej i afrykanskie;.
Jedynym potwierdzonym do tej pory czynnikiem ryzy-
ka zachorowania jest promieniowanie jonizujgce. Po-
tencjalnymi czynnikami ryzyka opisanymi do tej pory
w literaturze sg m.in. promieniowanie elektromagne-
tyczne, ekspozycja na nitrozoaminy (dym tytoniowy,
przetworzona zywno$¢), naduzywanie alkoholu, ura-
zy gtowy czy ekspozycja na pestycydy. Istotng role
w etiopatogenezie GBM pelnig predyspozycje gene-
tyczne obejmujgce zmiany w obrebie takich genow
jak, np.: ATRX (alpha-thalassemia/mental retardation,
X-linked), promotora TERT (telomerase reverse tran-
scriptase), TP53 (tumor protein p53), B-RAF (mutacja
V600E), GATA4 (GATA-binding protein 4), FGFR1 (fi-
broblast growth factor receptor 1), EGFR (epidermal
growth factor receptor), MGMT (O®-methylguanine-
DNA methyltransferase), WT1 (Wilms’ tumor gene 1)
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czy PTEN (phosphatase and tensin homolog). Obec-
no$¢ poszczegolnych mutacji moze wplywac¢ na
wartosci prognostyczne oraz predykcyjne choroby,
a w przysztosci moze warunkowaé dobdr terapii celo-
wanych [10, 11, 12].

Glejaka wielopostaciowego do niedawna dzielono
na 2 typy: pierwotny (primary GBM, pGBM) i wtérny
(secondary GBM, sGBM). Obecnie pGBM jest po-
jeciem tozsamym z IDH-wildtype, natomiast sGBM
moze rozwing¢ sie w wyniku progresji z nowotworow
glejowych o nizszych stopniach ztosliwosci (WHO I-l1l)
i z tego wzgledu wykazywaé mutacje IDH, a co za tym
idzie — lepszg prognoze. Charakteryzuje sie on takze
czestszym wystepowaniem u mtodszych pacjentow.
W przypadku, gdy nie jest mozliwe okreslenie mutaciji
IDH, rozpoznanie histopatologiczne opisuje sie jako
glioblastoma NOS (not otherwise specified) [4, 10].

Opis przypadku

Mezczyzna, wéwczas 40 lat (obecnie 46) zostat skie-
rowany do Kliniki Neurologicznej z powodu kilkunasto-
sekundowego epizodu dretwienia prawego kacika ust
Z nastepowym zastabnieciem bez utraty przytomnosci
ok. tydzien przed przyjeciem do szpitala. Epizod dre-
twienia prawego kacika ust z dodatkowym dretwie-
niem prawej dioni powtérzyt sie dwukrotnie — 2 dni
przed oraz dzien przed przyjeciem do szpitala. Pacjent
zostat przyjety przytomny, w stanie ogéinym dobrym,
GCS 15 punktéw. W wywiadzie — astma (obecnie
pacjent nieleczony przewlekle), nikotynizm od 15 lat,
regularnie spozywat mate ilosci alkoholu prawie kaz-
dego dnia (ok. 2 porcje standardowe / 20 g etanolu),
obecne narazenie zawodowe na szkodliwe substancje
chemiczne — pyly, kleje, farby, lakiery (stolarz). Wedtug
relacji pacjenta w rodzinie nie wystepowaty uchwytne
choroby neurologiczne. W wywiadzie onkologicznym —
matka zachorowata na raka piersi w wieku 62 lat.
W badaniu neurologicznym nie wykazano zadnych
odchylen od normy. Celem poszerzenia diagnostyki
wykonano badanie rezonansu magnetycznego (ma-
gnetic resonance, MR) gtowy (18.08.2017 r.), w ktérym
opisano: w lewej potkuli mézgu otorebkowana, torbie-
lowata struktura o wymiarach 25 x 24 x 27 m zloka-
lizowana w wyspie i strukturach gtebokich, otoczona
strefg obrzeku z nastepczym zwezeniem bruzdy bocz-
nej. W czesci centralnej w obrazach T1 hipointensyw-
na, hiperintensywna w T2, izointensywna w obrazach
FLAIR. Po podaniu kontrastu torebka zmiany o grubo-
Sci 2-7 mm ulega obrgczkowatemu, intensywnemu
wzmocnieniu. Obraz MR okreslono jako niejedno-
znaczny oraz zaproponowano uwzglednienie w rézni-
cowaniu torbielowatej zmiany rozrostowej oraz zmiany
zapalnej (w tym pasozytniczej). Podczas hospitalizacji
stosowano leczenie przeciwobrzekowe (deksame-
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tazon) i przeciwpadaczkowe (karbamazepina). Jed-
norazowo wystgpit epizod dretwienia prawej potowy
twarzy. W badaniu RTG klatki piersiowej oraz EKG nie
wykazano nieprawidtowosci (21.08.2017 r.). Pacjent
zostat zakwalifikowany do operacji guza lewego ptata
skroniowego i przeniesiony do innego szpitala w stanie
0goélnym i neurologicznym stabilnym.

Pacjent zostat poddany lewostronnej kraniotomii
pterionalnej (25.08.2017 r.), przy pomocy ktorej usu-
nieto czes¢ guza zlokalizowanego w lewym pfacie
skroniowym (dominujgca pétkula moézgu) — opera-
cja nieradykalna. Okres pooperacyjny przebiegt bez
powiktan. Badanie histopatologiczne zmiany wyka-
zato obecnos$¢ glioblastoma NOS (WHO V) z mi-
kromartwicg, komdrkami o cechach pleomorfizmu
i proliferacjg mikronaczynh. Chory zostat wypisany do
domu w stanie ogélnym i neurologicznym dobrym
z zaleceniem konsultacji u onkologa radioterapeuty.
Do leczenia przeciwpadaczkowego karbamazeping
w dawce 400 mg 2 x dziennie dotgczono lewetyrace-
tam w dawce 500 mg 2 x dziennie.

Pacjent zostat zdyskwalifikowany z jednocza-
sowej radiochemioterapii adjuwantowej z powodu
podwyzszonych wartodci enzymdéw watrobowych
(14.09.2017 r.). Zdecydowano o rozpoczeciu radio-
terapii uzupemiajgcej (27.09-1.10.2017 r.). Po zasto-
sowaniu dawki 1000 cGy/g stwierdzono pogorszenie
stanu ogodlnego, narastajgce spowolnienie psychoru-
chowe oraz okresowe bdle gtowy. Po wigczeniu in-
tensywnego leczenia przeciwobrzekowego uzyskano
poprawe stanu ogolnego i wznowiono radioterapie.
Chory zostat wypisany do domu w stanie ogdélnym
i neurologicznym stabilnym. Podczas kolejnej hospi-
talizacji (2—26.10.2017 r.) choremu podano na obszar
lozy pooperacyjnej i guza resztkowego z marginesem
dawke 5400 cGy/g we frakcjach po 200 cGy/g techni-
ka IMRT (intensity-modulated radiation therapy). To-
lerancja leczenia byta dobra, pacjent zostat wypisany
do domu w stanie ogéinym dobrym. Wedtug relacji
pacjenta w okresie radioterapii czestotliwos¢ epizo-
dow dretwienia prawego kacika ust pozostawata na
poziomie 3—4 x na tydzieh oraz pojawity sie problemy
Z pamiecia.

Zdecydowano o rozpoczeciu chemioterapii ad-
juwantowej z zastosowaniem temozolomidu (TMZ)
(2.11.2017-18.04.2018 r.). Pacjent otrzymat daw-
ki nalezne wzgledem parametréw biometrycznych:
masa ciata — 72 kg, wzrost — 173 cm, powierzchnia
ciata (body surface area, BSA) — 1,85 m? (wzoér Du-
bois). Pacjent otrzymat TMZ p.o. w dawce 275 mg
przez 5 dniw 1. cyklu, a w nastepnych — 370 mg przez
5 dni w cyklach co 28 dni. Zaplanowane leczenie byto
zgodne z owczesnymi rekomendacjami Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK), European
Society for Medical Oncology (ESMO), National Com-
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prehensive Cancer Network (NCCN) oraz przebiegato
z dobrg tolerancjg bezposrednig. Po podaniu 6 cykli
TMZ zakonczono leczenie z powodu progresji choro-
by. Wedlug relacji pacjenta w okresie chemioterapii
temozolomidem czestotliwos¢ epizodéw dretwienia
prawego kacika ust pozostawata na poziomie 3—4 x
na tydzien.

Pacjent zostat zakwalifikowany do chemioterapii
w schemacie PCV (PCB, CCNU, VCR) (1.05.2018—
16.11.2019 r.). Otrzymat dawki nalezne wzgledem
parametrow biometrycznych: masa ciata — 72 kg,
wzrost — 173 cm, BSA — 1,85 m? (wzér Dubois): lo-
mustyna (CCNU) 200 mg p.o. w dniu1., prokarbazyna
(PCB) 100 mg p.o. (2 kapsutki po 50 mg) w dniach
8.-21. (14 dni), winkrystyna (VCR) 2 mg we wlewie
i.v. w dniach 8. i 29. w cyklach co 6 tygodni (42 dni).
Zaplanowane leczenie bylo zgodne z éwczesnymi
rekomendacjami PTOK, ESMO, NCCN oraz przebie-
gato z dobrg tolerancjg bezposrednia, a czestotliwosé
epizodow dretwienia prawego kacika ust pozostawata
na poziomie 3—4 x na tydzien. W wykonywanych okre-
sowo badaniach MR mdzgu powiekszaty sie stopnio-
wo komponenty torbielowate w obrebie zmiany (po-
czgtkowo rozwazano pseudoprogresje). W badaniu
MR mézgu 13.11.2019 r. komponenty torbielowate
w obrebie zmiany mierzyly — najwieksza do 46 x 28
mm w ptaszczyznie strzatkowej (poprzednio podobnie
mierzone w ptaszczyznie strzatkowej 41 x 28 mm).
Zakonczono leczenie po podaniu 11 cykli.

Pacjent zostat zakwalifikowany do chemiotera-
pii niestandardowej z uzyciem irynotekanu (CPT-11)
ze wzgledu na odnotowang progresje po CTH PCV.
Zastosowano terapie metronomiczng w statej dawce
200 mg irynotekanu we wlewie i.v. przez 90 min co
14 dni (6.12.2019-10.03.2020 r.). Zaplanowane lecze-
nie nie byto zgodne z éwczesnymi rekomendacjami
PTOK, ESMO, NCCN. Tolerancja leczenia byta dobra.
Z niewiadomych przyczyn leczenie zostato zakonczo-
ne po podaniu 7 dawek (ostatnia dawka 10.03.2020r.)

Tabela 1. Przebieg procesu diagnostyczno-terapeutycznego

Po zakoriczonym leczeniu wykonano badanie MR mo-
zgu (18.03.2020 r.), w ktérym uwidoczniono kompo-
nenty torbielowate o stabilnych wymiarach — najwiek-
sza o wymiarach 47 x 28 mm. Zmniejszyt sie obszar
wzmochienia w obrebie czesci litej guza do 10 x 5 mm
(poprzednio 12 x 8 mm). Pozostaty obraz mézgowia
wygladat podobnie jak poprzednio.

W kwietniu 2020 r. pacjent zgtosit sie do innego
osrodka zajmujgcego sie leczeniem onkologicznym.
Chorego oceniono w skali Karnofsky’ego na 90 punk-
téw, a w skali ECOG/WHO na stopien 1. Wznowiono
chemioterapie z zastosowaniem irynotekanu — lecze-
nie trwa do dzisiaj w statej dawce 200 mg we wlewie
i.v. przez 90 min co 14 dni. Stosowane leczenie nie jest
zgodne z aktualnymi rekomendacjami PTOK, ESMO,
NCCN [2, 13, 14]. Tolerancja leczenia od poczatku
terapii pozostaje dobra. Pacjent niezmiennie w sta-
nie ogolnym dobrym. Uzyskano stabilizacje choroby
w oparciu o skale RECIST (stable disease, SD). Na
poczatku 2022 r. nasility sie napady padaczkowe —
obecnie wystepuja ze zmienng czestotliwoscig 0-3
na tydzien (pacjent pod opiekg neurologa). Aktualnie
leczenie przeciwpadaczkowe pacjenta wyglgda naste-
pujgco: karbamazepina 2 x 400 mg/dzien, lewetyrace-
tam 2 x 1250 mg/dzien, klonazepam 0,5 mg doraznie
w razie wystgpienia objawow padaczki. Dodatkowo
pacjent przyjmuje deksametazon w dawce 2 mg rano
i w potudnie, omeprazol 1 x 20 mg/dzien, potas 600 mg
rano, 1200 mg w potudnie i 600 mg wieczorem. Pacjent
od postawienia rozpoznania zrezygnowat z palenia
papierosow oraz pozostaje w abstynencji. Postanowit
nie wraca¢ do pracy oraz zrezygnowat z jazdy samo-
chodem ze wzgledu na kiopoty z pamiecig (szczegdl-
nie krotkotrwatg), lekkie, ale dokuczliwe spowolnienie
psychoruchowe, ktére pojawito sie po radioterapii
i niemozliwe do przewidzenia napady padaczkowe.
Kontrolny MR mézgu wykonywany jest co 3 miesigce.
Przebieg procesu diagnostyczno-terapeutycznego zo-
stat przedstawiony w tabeli 1.
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 pacjent przytomny, w stanie ogélnym dobrym, GCS 15

* w badaniu neurologicznym nie wykazano zadnych odchylen od normy; pod-
czas hospitalizacji stosowano leczenie przeciwobrzekowe i przeciwpadacz-
kowe; jednorazowo wystgpit epizod dretwienia prawej potowy twarzy

* pacjent zostat przeniesiony do innego szpitala w stanie ogélnym i neurolo-
gicznym stabilnym w celu wyciecia zmiany

18.08.2017 . MR glowy

* w lewej potkuli mézgu obecna otorebkowana, torbielowata struktura o wy-
miarach 25 x 24 x 27 mm zlokalizowana w wyspie i strukturach gtebokich,
otoczona strefg obrzeku z nastepczym zwezeniem bruzdy bocznej. W czesci
centralnej w obrazach T1 hipointensywna, hiperintensywna w T2, izointen-
sywna w obrazach FLAIR; po podaniu kontrastu torebka zmiany o grubosci
2-7 mm ulega obrgczkowatemu, intensywnemu wzmocnieniu

+ obraz MR okreslono jako niejednoznaczny oraz zaproponowano uwzgled-
nienie w réznicowaniu torbielowatej zmiany rozrostowej oraz zmiany zapal-
nej (w tym pasozytniczej)
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Data

Procedura

Uwagi

21.08.2017r.

RTG klatki piersiowej
EKG

» zmiany zwyrodnieniowe kregostupa w odcinku piersiowym; poza tym bez
odchyleh
» EKG bez nieprawidtowosci

22-30.08.2017 r.

hospitalizacja w Klinice
Nowotworéw Uktadu
Nerwowego

25.08.2017r.

kraniotomia pterionalna
lewostronna

usuniecie czesci guza — operacja nieradykalna; bez powiktan pooperacyjnych

29.08.2017 r.

badanie
histopatologiczne

* glioblastoma NOS (WHO V)
* naciek glejaka ztosliwego z obecnoscig mikromartwicy komérek z cechami
pleomorfizmu i proliferacji mikronaczyn

27.09-
1.10.2017r.

2.10-
26.10.2017 r.

radioterapia
adjuwantowa

dawka 1000 cGy/g — stwierdzono pogorszenie stanu ogélnego, narastajgce
spowolnienie psychoruchowe oraz okresowe bdle glowy; witgczono intensyw-
ne leczenie przeciwobrzekowe, uzyskano poprawe stanu ogélnego i wznowio-
no radioterapie

dawka 5400 cGy/g we frakcjach po 200 cGy/g technikg IMRT; tolerancja
leczenia dobra

2.11.2017 r. -
18.04.2018 .

chemioterapia
temozolomidem

* podano 6 cykli

1. cykl — dawka 275 mg przez 5 dni

cykle 2.—6. — 370 mg przez 5 dni w cyklach co 28 dni

leczenie przebiegato z dobrg tolerancjg bezposrednig

wedtug relacji pacjenta w trakcie CTH czestotliwo$¢ epizodéw dretwienia
prawego kacika ust pozostawata na poziomie 3—4 x na tydzien

28.11.2017 r.

MR mézgu

zmiany pooperacyjne w lewej okolicy skroniowej z nieregularng lozg zawiera-
jacg krew; przysrodkowo i powyzej lozy (w wyspie) guzowata zmiana 32 x 34
mm ze wzmochieniem w czesci centralnej, o wymiarach 21 x 20 mm w ptasz-
czyznie poprzecznej z efektem masy pod postacig ucisku okolicznych bruzd,

bez obrzeku wokét; innych zmian nie uwidoczniono

1.02.2018 r.

EEG

zapis wykazuje niewielkie zmiany ogniskowe w lewej okolicy skroniowo-czoto-
wej i centralnej

7.02.2018 .

MR mozgu

* brak badania do poréwnania.

 guz o $rednicy 28 mm (pomiar uwzglednia zywg brzezng czes¢ guza, ulega-
jacg wyraznemu wzmocnieniu kontrastowemu); guz otoczony strefg obrzeku;
minimalny efekt masy z przewezeniem trzonu komory bocznej lewej

» na drodze dojscia chirurgicznego rozsiane depozyty hemosyderyny

1.05.2018r. —
16.11.2019 .

chemioterapia
w schemacie PCV

* lomustyna (CCNU) 200 mg p.o. w dniu pierwszym

* prokarbazyna (PCB) 100 mg p.o. (2 kapsutki po 50 mg) w dniach 8.-21.
(14 dni)

+ winkrystyna (VCR) 2 mg we wlewie i.v. w dniach 8. i 29.

 podano w cyklach co 6 tygodni (42 dni)

* leczenie przebiegato z dobrg tolerancjg bezposrednia, a czestotliwose
epizodéw dretwienia prawego kacika ust pozostawata na poziomie 3—4 x na
tydzien

« zakonczono leczenie po podaniu 11 cykli — progresja

6.09.2018 .

MR mézgu

» w poréwnaniu do badania z 28.11.2017 r. zmiana guzowata ma odmienne
wymiary i obraz morfologiczny; zarys guza bardziej nieregularny

* wymiary guza w ptaszczyznie poprzecznej 29 x 18 mm (wczesniej 21 x 20
mm), silniejsze kontrastowe wzmocnienie brzezne, wiekszy obrzek wokot
guza, efekt masy nie narasta

+ zmiany w obrazie guza moga by¢ efektem leczenia — do kontroli w krétszym
terminie

5.12.2018 .

MR mozgu

» w poréwnaniu do badania z 28.11.2017 r. nieco mniejsze obszary wzmocnie-
nia kontrastowego brzegéw guza

» w otoczeniu zmian w obrebie istoty biatej — wiekszy obszar nieprawidtowego
sygnatu T2W — prawdopodobnie naktadajgce sie zmiany po leczeniu

» pozostaty obraz mézgowia podobnie jak poprzednio

24.04.2019r.

MR mézgu

» w poréwnaniu do badania z 5.12.2018 r. powigkszyly sie¢ wzmacniajgce sie
obwodowo komponenty torbielowate w obrebie zmiany — najwieksza o wy-
miarach do 31 x 25 mm (poprzednio 22 x 17 mm)

» komponenta lita zmiany jest nieco mniejsza niz poprzednio — o wymiarach
15 x 10 mm (poprzednio 17 x 11 mm)

» pozostaty obraz mézgowia podobnie jak poprzednio
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Data

Procedura

Uwagi

30.07.2019r.

MR mozgu

* w poréwnaniu do badania z 24.04.2019 r. powigkszyty sie wzmacniajgce sie
obwodowo komponenty torbielowate w obrebie zmiany — najwieksza o wy-
miarach do 38 x 30 mm (poprzednio 31 x 25 mm)

» komponenta lita zmiany jest nieco mniejsza niz poprzednio, o0 wymiarach
12 x 8 mm (poprzednio 15 x 10 mm)

» pozostaty obraz mézgowia podobnie jak poprzednio

13.11.2019 .

MR mézgu

* w poréwnaniu do badania z 30.07.2019 r. powiekszyty sie komponenty
torbielowate w obrebie zmiany — najwieksza o wymiarach do 46 x 28 mm
w ptaszczyznie strzatkowej (poprzednio podobnie mierzone w ptaszczyznie
strzatkowej 41 x 28 mm)

 obszar wzmocnienia w obrebie czesci litej guza podobny jak poprzednio
(12 x 8 mm w ptaszczyznie poprzecznej)

* pozostaty obraz mézgowia podobnie jak poprzednio

6.12.2019r. -
10.03.2020 .

chemioterapia
metronomiczna (MCT)
irynotekanem

podano 7 dawek po 200 mg we wlewie i.v. przez 90 min co 14 dni; przerwano
leczenie bez wyjasnienia, mimo dobrej toleranciji

18.03.2020 r.

MR mozgu

* w poréwnaniu do badania z 13.11.2019 r. komponenty torbielowate stabil-
ne — najwieksza o wymiarach 47 x 28 mm

* zmniejszyt sie obszar wzmocnienia w obrebie czesci litej guza do 10 x 5 mm
(poprzednio 12 x 8 mm)

» pozostaty obraz mézgowia podobnie jak poprzednio

16.04.2020 . —
do teraz

wznowienie MCT
irynotekanem

dawkowanie: 200 mg we wlewie i.v. przez 90 min co 14 dni;
tolerancja leczenia: dobra

29.06.2020 r.

MR mozgu

» w poréwnaniu od badania z 18.03.2020 r. komponenty torbielowate dys-
kretnie mniejsze — najwieksza o wymiarach 45 x 25 mm (poprzednio 47 x
28 mm); obszar wzmocnienia w obrebie czesci litej guza jak poprzednio do
10 x5 mm

» pozostaty obraz mézgowia podobnie jak poprzednio

28.08.2020 r.

MR mézgu

* w poréwnaniu do badania z 29.06.2020 r. torbielowaty obszar zmian po-
operacyjnych nieco mniejszy niz poprzednio, o wymiarach 45 x 17 x 41 mm
(poprzednio 48 x 20 x 45 mm)

* w czesci litej guza obszar wzmocnienia podobnie jak poprzednio (10 x 5 mm)

» w przedniej czesci lewego ptata czotowego ognisko wzmocnienia kontrasto-
wego 6 x 5 mm (poprzednio ok. 2 mm) otoczone strefg obrzeku — podejrze-
nie przerzutu do lewego ptata czotowego

 uktad komorowy nieposzerzony, nieprzemieszczony, bez cech ucisku

» pozostaty obraz mézgowia podobnie jak poprzednio

28.09.2020 r.

MR mézgu

stabilizacja zmian w obrebie mézgowia

19.06. 2021

MR moézgu

bez progres;ji

13.10.2021

MR mozgu

* w poréwnaniu z poprzednim badaniem bez istotnych réznic

* punktowe ognisko wzmocnienia kontrastowego za/nad komorg boczng lewg
(segment 8. w obu badaniach, obecnie im. 54, poprzednio im. 53) wydaije sig
Sladowo wigksze/wyrazniejsze — do dalszej kontroli

* bez uchwytnych nowych ognisk

19.10.2021

trzecia dawka
szczepionki na COVID

27.01.2022

objawy

zwigkszenie czestotliwosci napadow padaczkowych, przyspieszenie diagno-
styki MR mozgu

25.02.2022

MR mézgu

w poréwnaniu do poprzedniego badania widoczne $ladowo niewielkie ognisko
wzmocnienia kontrastowego za/nad komorg boczng lewa; pozostate obszary
bez wyraznych zmian

20.07. 2022

MR mézgu

* bez istotnych roznic w obrazie zmian lewej potkuli

* poprzednio opisywane punktowe ognisko wzmocnienia kontrastowego za/
nad komorg boczng lewg jest niewidoczne

* brak nowych ognisk wzmocnienia

18.11.2022

MR mézgu

obraz stabilny

08.03.2023

MR mozgu

obraz stabilny

24.05.2023

MR mézgu

obraz stabilny

25.09.2023

MR mozgu

obraz stabilny

5.02.2024

MR mézgu

obraz stabilny
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Omoéwienie

Leczeniem z wyboru w przypadku guzéw wewnatrz-
czaszkowych jest zabieg chirurgiczny, co wigze sie
z pewnym ryzykiem powiktan pooperacyjnych w po-
staci m.in. deficytobw neurologicznych. W tym celu
niezbedne jest uprzednie rozpoznanie histologiczne.
Jednakze niektore zmiany z bardzo duzym prawdo-
podobienstwem mogg by¢ rozpoznane na podstawie
badan obrazowych gtowy, co stanowi odstepstwo od
reguty (m.in. glejaki o typowym obrazie MR). Celem
leczenia chirurgicznego w nowotworach OUN moze
by¢ (w zaleznosci od obrazu klinicznego): radykalne
usuniecie makroskopowe guza z pozostawieniem
prawidtowej tkanki nerwowej i glejowej lub czesciowe
usuniecie guza oraz uzyskanie efektu cytoredukcyjne-
go i zmniejszenie ciasnoty wewnagtrzczaszkowej [2].
Jesli chodzi o glejaki ztosliwe praktycznie niemozliwe
jest catkowite usuniecie guza ze wzgledu na rozle-
gle naciekajgcy charakter takich zmian, dodatkowym
utrudnieniem bywa lokalizacja zmiany w obrebie waz-
nych czynnosciowo struktur. Podsumowujgc — opera-
cje majg charakter nieradykalny. W przypadku braku
efektu leczenia adjuwantowego niezbedna moze oka-
za¢ sie paliatywna reoperacja w celu zmniejszenia
objawéw wynikajgcych z efektu masy spowodowane-
go przez narastajacy guz [13]. W opisanym przypad-
ku pacjent zostat poddany czesciowej resekcji guza,
gtéwnie ze wzgledu na to, ze zmiana dotyczyta potkuli
dominujgcej pacjenta (lewy ptat skroniowy). Rozle-
glejsze wyciecie zmiany mogtoby spowodowaé duze
ubytki w funkcjach neurologicznych pacjenta, czego
udato sie unikngg.

Ze wzgledu na to, ze glejaki ztosliwe majg charak-
ter rozlegle naciekajgcy, standardem postepowania
jest radioterapia pooperacyjna (RTH). Wedtug wytycz-
nych zalecanym postepowaniem | linii w przypadku
GBM jest jednoczasowa radiochemioterapia (RCTH)
z zastosowaniem temozolomidu w dawce 75 mg/
m? dziennie, a nastepnie chemioterapia adjuwanto-
wa (CTH) temozolomidem w dawce 150-200 mg/m?
przez 5 dni co 28 dni w 6 cyklach (mozliwos¢ wydtu-
zenia do 12 cykli) — tak zwany protokdt Stuppa [15].
Taka forma terapii preferowana jest gtéwnie u chorych
<70. roku zycia w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej
(w skali Karnofsky’ego 260 punktéw) [2, 13, 16]. W po-
réwnaniu do samej RTH zastosowanie jednoczaso-
wej RCTH u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym
glejakiem wielopostaciowym (newly diagnosed GBM,
ndGBM) wykazato klinicznie znaczacy i statystycznie
istothg korzy$¢ w zakresie przezycia [15]. Najsilniej-
szym prognostycznym markerem korzystnego wyni-
ku leczenia TMZ w tej grupie chorych jest metylacja
promotora genu MGMT [17]. W opisanym przypad-
ku odstgpiono od jednoczasowej RCTH ze wzgledu
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na podwyzszone stezenia enzymow watrobowych
pacjenta. W zamian za to wykonano RTH, po ktorej
pacjent rozpoczat adjuwantowg CTH temozolomidem
w standardowych dawkach.

Chemioterapeutykami wzglednie dobrze przenika-
jacymi przez bariere krew—mozg (blood-brain barrier,
BBB) oprocz temozolomidu sg m.in. pochodne nitrozo-
mocznika (karmustyna — BCNU, lomustyna — CCNU,
nimustyna — ACNU), prokarbazyna (PCB) czy irynote-
kan [2, 18]. Jesli CTH adjuwantowa temozolomidem
jest nieskuteczna mozna zastosowac chemioterapie
w schemacie PCV (PCB, CCNU, VCR — winkrystyna)
albo pochodng nitrozomocznika w monoterapii [14,
13]. W przypadku dalszej progresji GBM nadziejg na
dalsze leczenie pozostaje zastosowanie innych nie-
standardowych chemioterapeutykéw, immunoterapii
lub terapii ukierunkowanych na konkretne cechy mo-
lekularne nowotworu. Przeprowadzone do tej pory ba-
dania kliniczne uwzgledniaty terapie z uzyciem m.in.
bewacyzumabu w monoterapii lub w potgczeniu z iry-
notekanem, lekéw celowanych na EGFR, nivoluma-
bu, etopozydu i innych. Relatywnie nowg i obiecujgcg
metodg leczenia ndGBM oraz nawracajgcego (recu-
rrent glioblastoma, rGBM) jest zastosowanie terapii
TTFields (Tumor Treating Fields). Jej celem jest hamo-
wanie podziatdw w obrebie komorek nowotworowych
poprzez dziatanie zmiennych pdl elektrycznych o ni-
skim natezeniu. Wytyczne NCCN uznajg zastosowanie
tej terapii w ndGBM jako kategorie 1. zalecen leczenia
adjuwantowego u dorostych pacjentéw ocenionych
w skali Karnofsky’ego na =60 punktow, niezaleznie
od statusu promotora MGMT (obecna metylacja, brak
metylacji, status nieokreslony), a w przypadku rGBM
lub progresji nowotworu mimo zastosowanego wcze-
Sniej leczenia, stanowig kategorie zalecen 2B [14].

W opisanym przypadku zastosowano leczenie nie-
standardowe w postaci chemioterapii metronomicz-
nej (metronomic chemotherapy, MCT), kiéra polega
na podawaniu dostepnych i dobrze poznanych lekow
przeciwnowotworowych w matej dawce kazdego dnia
lub w krétkich odstepach czasowych. Taka forma tera-
pii warunkuje lepszg tolerancje leczenia i minimalizu-
je ryzyko wystgpienia mozliwych efektéw ubocznych
w poréwnaniu do standardowej CTH [19]. U opisane-
go pacjenta zastosowano irynotekan, ktory jest stan-
dardem w leczeniu chorych na raka jelita grubego czy
raka trzustki w dawce 180 mg/m?. Od ponad 4 lat pa-
cjent otrzymuje lek w niezmiennej w dawce 200 mg i.v.
co 14 dni — do tej pory zastosowano juz ponad 90 cy-
kli. Wedtug wytycznych ESMO i NCCN zastosowanie
irynotekanu (w potgczeniu z bewacyzumabem) moze
by¢ rozwazane przy leczeniu nawracajgcych, opor-
nych na leczenie GBM [13, 14]. Jednakze wytyczne
nie uwzgledniajg zastosowania ani monoterapii ani
MCT irynotekanem.
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Whioski

Mediana catkowitego czasu przezycia od momentu
rozpoznania u leczonych pacjentéw z GBM wynosi ok.
8 miesiecy [4]. Natomiast czas jaki uptynat od rozpozna-
nia GBM u opisanego chorego wynosi juz 6 lat i zdecy-
dowanie odbiega od $redniej w tej grupie chorych. W li-
teraturze mozna odnalez¢ przypadki pacjentéw z GBM,
ktérych czas przezycia odbiega od $redniej, jednakze
zaden z nich nie uwzglednia zastosowania MCT z iry-
notekanem [20, 21]. Ogromnym wyzwaniem w terapii
nowotworow moézgu jest odnalezienie lekow, ktore po
pierwsze bedg w wystraczajgcym stezeniu przekraczac
BBB, a po drugie wykazg istotne dziatanie na komorki
nowotworowe, nie atakujgc przy tym zdrowych komo-
rek. Obiecujgcg role petni tutaj nanotechnologia — two-
rzenie celowanych liposomalnych nosnikéw lekow.
Opisana sytuacja wskazuje na istotnos¢ zastosowa-
nia terapii niestandardowych w przypadkach, w kto-
rych brak przeciwwskazan, a standardowe terapie nie
daty pozadanych efektéw w postaci stabilizacji lub re-
gresji choroby. W GBM jest jeszcze wiele nieodkrytych
mechanizmow etiopatogenetycznych, ktore mogtyby
by¢ w przysztosci celem leczenia tej choroby. Chemio-
terapia metronomiczna jest stosunkowo nowg i mato
powszechng metodg leczenia oraz wykazuje minimal-
ng toksycznosé. W zwigzku z tym warto uwzgledni¢
jej zastosowanie w poszukiwaniu nowych standardo-
wych terapii, zarowno z uzyciem irynotekanu, jak i in-
nych lekow.
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