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Introducere

De la diagnosticul meu de glioblastom (GBM) In 1995, la varsta de 50 de ani, am petrecut

timp considerabil cercetand optiunile de tratament si urmatoarea discutie

rezuma ceea ce am fnvatat. Majoritatea informatiilor provin din reviste medicale si
lucrarile marilor conferinte despre cancer. Unele informatii au fost contribuite de

altii catre diverse grupuri online de sprijin pentru pacienti cu tumori cerebrale, pe care le-am urmarit,
iar unele provin din comunicari directe cu diversi medici care efectueaza

tratamentele care sunt descrise. Referintele sunt prezentate la sfarsit pentru cei care ar

ca medicii lor sa ia aceste informatii in serios. Desi aceasta discutie este

menite sa fie Tn primul rand descriptive ale dezvoltarii recente de noi optiuni de tratament,
este motivat de convingerea mea ca protocoalele de tratament cu un singur agent este putin probabil sa fie

de succes, iar pacientii sunt cel mai bine serviti daca utilizeaza mai multe modalitati de tratament si

treceti dincolo de tratamentele ,certificate” care de prea multe ori sunt singurele optiuni de tratament oferite.

O prezentare mai extinsa a filozofiei mele de tratament si a motivelor acesteia sunt
furnizat in cartea mea (2002), Surviving"Terminal" Cancer: studii clinice, medicamente
Cocktailuri si altele nu vor sponmdepprértratamente Dodesuhdss riTgmeikentieste disponibil

disponibil.

Cand mi-am Tnceput cautarea unor tratamente eficiente, optiunile disponibile au oferit putin
sansa de a supravietui diagnosticului meu. Tratamentul standard a inclus interventii chirurgicale, radiatii,
si chimioterapie pe baza de nitrozuree, fie BCNU singur, fie CCNU combinat cu
procarbazind si vincristind (cunoscuta ca combinatie PCV). in timp ce acest tratament are

a ajutat o mica minoritate de oameni, rata de supravietuire la 5 ani a fost de doar 2-5%. Median
supravietuirea a fost de aproximativ un an, ceea ce este cu 2-3 luni mai lung decat pentru pacientii care primesc
radiatii singure fara chimioterapie. Din fericire, asa cum se va discuta in cele ce urmeaza
sectiunea, ultimii zece ani a produs un nou ,standard de aur” de tratament pentru nou
pacienti diagnosticati: combinatia de radiatii cu un nou agent de chimioterapie,
temozolomida (denumire comerciala Temodar in SUA si Temodal in alta parte in lume).
in timp ce acest nou standard pare s& producd o imbunétatire notabila fatd de precedentul
tratamente, este inca departe de a fi eficient pentru marea majoritate a pacientilor.

De asemenea, acum sunt disponibile alte trei tratamente care au aprobarea FDA pentru tumorile care
au recidivat sau au progresat dupa tratamentul initial: Gliadel, Avastin si an

terapie cu cdmp electric denumita Optune (cunoscuta anterior ca NovoTTF). Toate acestea sunt
considerat standard de ingrijire pentru tumorile recurente (care este important pentru asigurare

motive) si poate fi utilizat In mod legal si pentru pacientii nou diagnosticati. Fiecare va fi
discutat mai tarziu in acest articol.


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

Machine Translated by Google

Exista trei premise generale ale abordarii tratamentului care vor fi descrise. Primul este iTmprumutat
din abordarea de tratament care a evoluat In tratamentul SIDA.

Atat virusurile, cat si celulele canceroase au structuri genetice instabile, susceptibile la mutatii.
Aceasta implica faptul ca dinamica evolutiei va crea noi forme care sunt rezistente la orice
tratament ar fi. Cu toate acestea, daca mai multe tratamente diferite sunt utilizate simultan

(in loc de secvential, ceea ce este de obicei cazul), orice mutatie data are sanse mai mici de a avea
succes. Un model matematic care instantiaza aceste ipoteze a fost dezvoltat recent si s-a
demonstrat ca descrie modelul de crestere a tumorii pentru melanom (1).

A doua premisa este ca tratamentele pentru cancer de tot felul sunt probabilistice in efectele lor.
Niciuna nu functioneaza pentru toata lumea, in parte pentru ca orice diagnostic de cancer dat
este un amalgam de diferite defecte genetice care raspund in moduri diferite la orice agent de
tratament dat. Acest lucru este valabil mai ales pentru glioblastoame, care au o multitudine de
aberatii genetice care variaza foarte mult de la un individ si uneori chiar in cadrul aceleiasi
tumori a unui anumit individ. Ca rezultat, este obisnuit ca orice agent de tratament ,eficient”

sa beneficieze doar pentru o minoritate de pacienti, adesea in intervalul de 10-35%, dar nu face
nimic pentru majoritatea. Rezultatul este ca sansele de a gasi un tratament eficient cresc cu cat

mai multi agenti de tratament diferiti sunt utilizati. Efectele probabilistice pot si fac
sumare.

O implicatie importanta a diversitatii genetice a tumorilor GBM este ca testele agentilor

de tratament prezentati individual vor esua adesea, nu pentru ca nu au eficacitate, ci

pentru ca vizeaza doar una sau uneori doua cdi de crestere, lasand alte cdi de crestere sa fie
reglate pentru a mentine cresterea tumorii.

Astfel, chiar si la nivelul studiilor clinice, testele individuale ale agentilor de tratament in mod

izolat pot fi o strategie gresita. Un medicament care esueaza izolat ar putea fi efectiv eficient atunci
cand este combinat cu alte medicamente care vizeaza caile alternative de crestere suplimentare.

Un al treilea principiu general este ca orice tratament de succes trebuie sa fie de natura sistemica,
deoarece este imposibil sa se identifice toate extensiile tumorii in tesutul normal.

Mai mult decét atat, celulele canceroase sunt de obicei evidente in locatii ale creierului la

distanta de tumora principala, ceea ce indica faptul ca pot aparea metastaze in creier, desi

marea majoritate a recidivelor tumorale sunt in interiorul sau in apropierea locului tumorii initiale.
Tratamentele localizate precum radiochirurgia pot fi benefice in ceea ce priveste castigarea de
timp, dar este putin probabil sa ofere o vindecare, cu exceptia cazurilor in care tumora este
depistata precoce si este foarte mica. Chiar daca tratamentul localizat eradica 99% din tumora,
cantitatea mica de tumora reziduala se va extinde geometric, provocand in cele din urma
probleme clinice semnificative.

Pana la dezvoltarea tratamentelor imunologice doar in ultimii cativa ani, despre care vor fi discutate
intr-o sectiune ulterioara, singurul tratament sistemic disponibil a fost chimioterapia citotoxica,
care istoric a fost ineficienta, cu exceptia unui mic procent din
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pacientii. O problema importanta, prin urmare, este daca chimioterapia poate fi facuta sa
functioneze substantial mai bine decat functioneaza de obicei. Agentii care faciliteaza sau sporesc
efectele acestuia sunt extrem de importanti. Dupa cum se va vedea, un numar de

medicamente mai vechi dezvoltate Tn alte scopuri s-a dovedit Tn studii de laborator a fi eficiente
impotriva cancerului, adesea cu toxicitate minima. Disponibilitatea acestor tratamente ridica
posibilitatea ca o combinatie a acestor noi agenti sa poata fi ambalate care sa ofere un tratament
eficient bazat pe mai multe principii independente diferite. Astfel, abordarea combinata de

tip SIDA este acum o posibilitate reala, Tn timp ce nu ar fi fost acum cincisprezece ani.

Deoarece multi dintre acesti agenti noi relativ netoxici au fost dezvoltati Tn alte scopuri decat cancerul
sau pentru diferite tipuri de cancer, utilizarea lor in tratamentul glioblastoamelor este ,off-

label”, cu rezultatul ca multi oncologi au ezitat sa le prescrie. Astfel, pacientii Insisi trebuie sa se
familiarizeze cu acesti noi agenti si cu dovezile disponibile cu privire la eficacitatea lor clinica. Este
posibil, desi deloc dovedit, ca o combinatie a acestor agenti nou reutilizati sa ofere cea mai buna
posibilitate de supravietuire.

Pacientii pot afla sau nu despre tratamentele care vor fi descrise de la medicii lor. Pentru a

aprecia de ce, este important sa intelegem cum a fost institutionalizatd medicina americana. Pentru
majoritatea problemelor medicale exista un standard acceptat privind cel mai bun tratament
disponibil. In mod ideal, astfel de tratamente se bazeaza pe studii clinice de faza I in care pacientii
sunt repartizati aleatoriu pentru a primi noul tratament sau un anumit tip de afectiune de control.
Tratamentele care au fost studiate numai in studiile de faza II nerandomizate vor fi rareori oferite ca
optiune de tratament, chiar daca ,cel mai bun tratament disponibil” acceptat este Tn general
ineficient. Ceea ce se Intampla in schimb este ca pacientii sunt incurajati sa participe la studiile clinice.
Problema acestei abordari este ca majoritatea centrelor medicale ofera putine optiuni pentru

un pacient individual. Astfel, chiar daca un anumit studiu pentru un nou tratament poate parea
foarte promitator, pacientii pot participa doar daca acel studiu este oferit de unitatea lor

medicala. Cu toate acestea, mai problematic este ca studiile clinice cu agenti de tratament noi
aproape intotdeauna studiaza initial acel agent in mod izolat, de obicei cu pacienti cu tumori
recurente care au cel mai rau prognostic. Pentru pacientii nou diagnosticati, aceasta este in cel

mai bun caz o ultima solutie. Ceea ce este nevoie Tn schimb este accesul la cele mai

promitatoare tratamente noi, in combinatiile optime, la momentul diagnosticului initial.

in discutia care urmeaza, este important sa se faca distinctia intre optiunile de tratament la momentul
diagnosticului initial fata de cele in care tumora fie nu a raspuns la tratamentul initial, fie a raspuns
pentru o perioada de timp si apoi a recidivat. Pentru cele doua situatii sunt adesea utilizate

diferite masuri ale eficacitatii tratamentului, ceea ce face uneori dificil de aplicat in celalalt

informatii despre tratament obtinute Tntr-un cadru. Situatia tumorala recurenta este

complicata si de faptul ca rezistenta la tratamentul initial se poate generaliza sau nu la noile
tratamente administrate la recidiva.
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Importanta centrelor de tumori cerebrale

Cand cineva este diagnosticat cu o tumoare pe creier, se confrunta cu o situatie despre care stie

foarte putine, dar totusi trebuie sa dezvolte un plan de tratament foarte rapid, deoarece GBM-urile cresc
foarte rapid daca nu sunt tratate. Primul pas, daca este posibil, este sa se elimine cat mai mult din
tumora, deoarece diverse date arata timpi de supravietuire substantial crescuti pentru cei cu

rezectii complete, comparativ cu cei care au rezectii incomplete sau doar biopsii. In consecints, cel

mai bine este ca pacientii sa caute tratament la un centru major de tumori cerebrale, deoarece
neurochirurgii de acolo vor fi efectuat mult mai multe indepartari tumorale decat neurochirurgii
generali care lucreaza de obicei in cadrul comunitatii. Acest lucru este deosebit de important in ultima
vreme, deoarece tehnicile chirurgicale au devenit din ce in ce mai sofisticate si utilizeaza proceduri pe
care centrele de tratament comunitare nu au resursele pentru a le efectua. Cunosc numeroase cazuriin
care un neurochirurg local i-a spus pacientului ca tumora este inoperabila, doar pentru ca

aceeasi tumoare sa fie eliminata complet la un centru major de tumori cerebrale.

Un avantaj suplimentar al utilizarii unui centru major de tumori cerebrale este ca acestea sunt mai
bine echipate pentru a face analize genetice ale tesutului tumoral, care sunt din ce in ce mai
importante in ghidarea deciziilor de tratament. In plus, ele ofera o poarta de acces catre studiile clinice.

1. Standardul de ingrijire pentru tratamentul initial

Glioblastom

Desi chimioterapia are o istorie lunga de a fi ineficienta ca tratament pentru glioblastom, un

studiu clinic randomizat european-canadian mare (procesul EORTC 26981/22981) a aratat

beneficii clare ale adaugarii noului agent de chimioterapie, temozolomida (numele comercial
Temodar in SUA, Temodal in alta parte in lume) la tratamentul cu radiatii standard (2). Acest tratament,
urmat de 6 sau mai multe cicluri lunare de temozolomida, a devenit cunoscut sub numele de ,protocol
Stupp” dupa Roger Stupp, oncologul elvetian care a condus studiul. In acest studiu, un grup de pacienti
a primit radiatii singur; celalalt grup a primit radiatii plus Temodar, mai intai la doze zilnice miciin
timpul celor sase saptamani de radiatie, urmate de programul standard de Temodar cu doze mai mari
pentru zilele 1-5 din fiecare ciclu de 28 de zile. Supravietuirea mediana a fost de 14,6 luni, comparativ
cu o supravietuire medie de 12 luni pentru pacientii care au primit numai radiatii, o diferenta care a
fost semnificativa statistic. Mai impresionanta a fost diferenta in rata de supravietuire la doi

ani, care a fost de 27% pentru pacientii care au primit temodar, dar de 10% pentru cei care au

primit doar radiatii. Urmadrirea pe termen mai lung a indicat ca beneficiul temozolomidei (TMZ)
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persista cel putin pana la cinci ani: diferenta dintre ratele de supravietuire dintre cele doua

conditii de tratament a fost de 16,4% fata de 4,4% dupa trei ani, 12,1% fata de 3,0% dupa patru ani si
9,8% fata de 1,9% dupa cinci ani ( 3). Ca urmare a acestor constatari, protocolul TMZ prezentat in
timpul radiatiilor este acum recunoscut drept ,standardul de aur” al tratamentului. Retineti, totusi,

ca toate aceste cifre sunt oarecum umflate, deoarece pacientii cu varsta peste 70 de ani au fost exclusi
din studiu.

iniulie 2016, National Comprehensive Cancer Network (NCCN) a recomandat Optune ca tratament
de categoria 2A pentru glioblastom nou diagnosticat Tn combinatie cu chimioterapia standard pe baza
de temozolomida (a se vedea comunicatul de presa aici) . Aceasta evaluare indicd un consens

uniform din partea NCCN ca acest tratament este adecvat. Deoarece NCCN este recunoscut ca
stabileste standardele pentru tratamentul cancerului in SUA si n alte tari din strdindtate care urmeaza
liniile directoare ale sale, Optune in combinatie cu chimioterapia standard dupa radiatie ar

putea fi acum considerata a fi un nou standard de ingrijire pentru glioblastomul nou diagnosticat.
Vedeti informatii mai detaliate despre Optune in capitolul

3.

Astrocitom anaplazic

Desi ,protocolul Stupp” de temoradiation combinata (radiatii concomitente si chimioterapie cu
temozolomida) urmat de cicluri lunare de temozolomida a fost aplicat in mod obisnuit la pacientii

cu astrocitom anaplazic, confirmarea prospectiva a acestei utilizari la aceasta populatie de pacienti a
asteptat rezultatele fazei randomizate ,CATNON" . 3 Incercare pentru glioame de grad 3 necodificate
1p/19q. Rezultatele analizei intermediare pentru acest studiu au fost publicate pentru prima data
pentru reuniunea anuald ASCO 2016. Intre 2007 si 2015, 748 de pacienti au fost randomizati

pentru a primi fie i) radiatii In monoterapie, ii) radiatii cu temozolomida concomitenta, iii)

radiatii urmate de 12 cicluri lunare adjuvante de temozolomida, fie iv) radiatii cu temozolomida

atat concomitent, cat si lunar de urmarire. cicluri. La momentul analizei intermediare (octombrie
2015), s-a gasit un beneficiu semnificativ de supravietuire fara progresie si de supravietuire

globala cu tratamentul adjuvant cu temozolomida (bratele iii si iv). Supravietuirea mediana fara
progresie a fost de 19 luniin bratele i si ii (fara a primi temozolomida adjuvant) fata de 42,8 luni
(primind temozolomida adjuvant). Rata de supravietuire la 5 ani a fost de 44,1% si 55,9% in bratele

i si ii fata de iii si iv. Supravietuirea medie nu a fost inca atinsa pentru bratele iii si iv.

Aceastad analiza nu a abordat beneficiul temozolomidei concomitent cu radiatiile, o intrebare la
care se va raspunde cu o urmadrire ulterioara, iar studiile care evalueaza impactul mutatiei IDH1 si al
metilarii MGMT erau Tnca in desfasurare.


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

O rata de supravietuire la doi ani de mai putin de 30%, evident, nu poate fi considerata un
tratament eficient, intrucat marea majoritate a pacientilor care primesc tratamentul obtin in cel mai
bun caz un beneficiu minor, insotit de efecte secundare semnificative (desi Temodar este mult

mai bine tolerat decat chimioterapia anterioara). tratamente, in special in ceea ce priveste
toxicitatea cumulativa asupra maduvei osoase). Acest lucru ridica probleme cu privire la modul de a

determina cine va beneficia de tratament si, cel mai important, modul de imbunatatire a tratamentului
rezultate.

O abordare pentru a determina daca un pacient individual va beneficia de chimioterapie

este pur si simplu sa incerci 1-2 runde pentru a vedea daca exista vreo regresie tumorala. Efectele
debilitante ale chimioterapiei apar de obicei In runde ulterioare, moment in care exista o scadere
cumulativa a numarului de sange. Greata si varsaturile extreme asociate cu chimioterapia in

mintea publicului neprofesionist sunt acum aproape complet prevenite de agenti anti-greatd, inclusiv
Zofran (ondansetron), Kytril (granisetron) si Emend (aprepitant). Marijuana poate fi, de asemenea,
foarte eficienta in controlul acestor efecte, iar cercetdrile recente au sugerat ca are proprietati
anticancerigene in sine. Astfel, pentru acei pacienti care sunt relativ robusti dupa interventii chirurgicale
si radiatii, 0 anumita cantitate de experimentare cu chimioterapie ar trebui sa fie posibila

fara dificultati majore.

O modalitate alternativa de a determina valoarea chimioterapiei pentru un pacient individual este
utilizarea testelor de chimiosensibilitate pentru diferitele medicamente care sunt posibile tratamente.
O astfel de testare necesita de obicei o proba viu a tumorii si, prin urmare, trebuie planificata inainte de
interventia chirurgicala. Cultivarea celulelor vii este adesea problematica, dar o serie de

companii private din intreaga tara ofera acest serviciu. Costurile variaza intre 1000 USD si

2500 USD, in functie de domeniul de aplicare al medicamentelor care sunt testate. O astfel de

testare este controversata, in parte pentru ca populatia de celule evolueaza in timpul procesului de
cultura, ceea ce are ca rezultat celule diferite in moduri importante de proba tumorala originala.

Cu toate acestea, dovezile recente au aratat ca testarea chemosensibilitatii poate imbunatati
eficacitatea tratamentului pentru o varietate de tipuri diferite de cancer, inclusiv un studiu recent
japonez care utilizeaza testarea chemosensibilitatii la pacientii cu glioblastom (4). Cu toate acestea, acest
studiu nu a implicat cultivarea celulelor, ci teste directe de chimiosensibilitate pentru celulele recoltate
n momentul interventiei chirurgicale. In general, atunci cand testele de chimiosensibilitate indica c&

un agent nu are niciun efect asupra tumorii pacientului, este putin probabil ca medicamentul sa aiba
vreun beneficiu clinic. Pe de alta parte, testele care indica faptul ca o cultura tumorala este sensibila la
un anumit agent nu garanteaza eficacitatea clinica, dar cresc probabilitatea ca agentul sa fie benefic.

Rolul MGMT
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Un progres semnificativ in determinarea pacientilor care vor beneficia de Temodar a fost raportat

de acelasi grup de cercetare care a raportat studiul definitiv care combina Temodar cu radiatii. Specimenele
tumorale de la pacientii din acel studiu au fost testate pentru nivelul de activare a unei gene specifice
implicate n rezistenta la chimioterapia alchilanta (care include temozolomida si nitrozoureele, BCNU,

CCNU si ACNU). Mai precis, exista o enzima produsa de gena MGMT care permite celulelor

tumorale deteriorate sa se repare singure, astfel incat chimioterapia este mai putin eficienta.

Pacientii ale caror tumori au o gena MGMT inactivata prin metilarea promotorului genei (care

apare la 35-45% dintre pacienti) au sanse semnificativ mai mari de a raspunde la Temodar decat cei
pentru care gena este inca functionala (5). Pentru pacientii care au primit atat radiatii, cat si
temozolomida, cei cu MGMT metilat au avut o rata de supravietuire la doi ani de 46%, comparativ

cu 14% pentru cei cu MGMT nemetilat. Acest lucru implica faptul ca pacientilor ar trebui sa li se preleze

tesut tumoral in momentul interventiei chirurgicale testat pentru starea de metilare a genei MGMT.

Utilizarea markerilor genetici pentru a prezice rezultatul tratamentului este un progres important, dar
pana acum nu a fost Tncorporat in mod obisnuit in practica clinica. Exista o controversa considerabila cu
privire la validitatea predictiva a markerului MGMT, deoarece mai multe studii nu au reusit sa arate o
relatie intre acel marker si rezultatul clinic. Acest lucru pare sa se datoreze in primul rand unor

proceduri de masurare diferite. O lucrare recenta (6) a comparat gradul de exprimare a proteinei MGMT
utilizdnd anticorpi anti-MGMT comerciali si o evaluare a starii de metilare a regiunii promotoare

a genei MGMT. Cele doua masuri au corelat doar slab si doar mdasura metilarii promotorului genei

a corelat puternic cu timpul de supravietuire. Recent au fost introduse noi metode de evaluare a metilarii

(7) care pot rezolva controversa.

Validitatea predictiva a starii de metilare a promotorului genei MGMT este o problema importanta

de rezolvat deoarece temozolomida pare sa produca putina imbunatatire a supravietuirii pentru

cei a caror gena MGMT este activa (adica promotorul genei MGMT este nemetilat). Astfel, pacientii

cu MGMT nemetilat ar putea fi mai bine serviti prin utilizarea unui alt agent de chimioterapie. De exemplu,
un agent de alchiare bifunctional cunoscut sub numele de VAL-083 sau dianhidrogalactitol este in

prezent testat in studiile de faza 2 si 3 pentru glioblastom recurent. Deterioreaza ADN-ul intr-un

mod care nu este supus repararii de catre enzima MGMT si, prin urmare, ar putea fi mai benefic

pentru pacientii cu statut MGMT nemetilat. Gasiti mai multe detalii despre VAL-083 in capitolul 13.

Pe langa schimbarea agentului de chimioterapie, exista si alte strategii posibile pentru pacientii cu
promotor nemetilat al genei MGMT. Unul implica programul Temodarului. O alternativa la

programul standard de 5 in 28 de zile este un program zilnic cu doze mici. Studiile anterioare

care utilizeaza programe metronomice nu au detectat niciun efect al statutului MGMT asupra rezultatului
clinic. Problema celui mai bun program pentru Temodar va fi discutata in

o sectiune ulterioara n capitolul 2. A doua strategie este utilizarea medicamentelor care pot inhiba MGMT
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expresie (In studiile preclinice). Doua astfel de medicamente sunt Antabuse (disulfiram) si Keppra
(levetiracetam) (10, 206), discutate in capitolul 6.

Dexametazona

Majoritatea pacientilor cu gliom vor fi expusi la dexametazona (Decadron) la un moment dat, deoarece
acest corticosteroid este tratamentul de prima linie pentru a controla edemul cerebral cauzat de
vasele de sange tumorale care au scurgeri. Multi necesita, de asemenea, dexametazona in

timpul radioterapiei si poate dupa acest timp daca tumora substantiala ramane dupa rezectie.
Dexametazona este un analog al cortizolului propriu al organismului, dar este de aproximativ 25

de ori mai puternic. Desi adesea este necesar, dexametazona vine cu o listd lunga de reactii

adverse potentiale adverse cu utilizarea prelungita, inclusiv slabiciune musculara, pierdere

osoasad, diabet indus de steroizi, imunosupresie, crestere in greutate si efecte psihologice.

Noi dovezi arata, de asemenea, o asociere intre utilizarea dexametazonei si timpul de
supravietuire redus in glioblastom. Aceste dovezi trebuie sa fie cantdrite fata de faptul ca

edemul cerebral necontrolat poate fi fatal in sine si ca dexametazona este adesea necesara
pentru controlul sau. Cu toate acestea, ar trebui sa se incerce Intotdeauna sa se utilizeze
dexametazona la cea mai mica doza eficienta si sa se reduca utilizarea acesteia dupa ce se obtine
controlul edemului, sub indrumarea unui medic.

Intr-un studiu retrospectiv pe 622 de pacienti cu glioblastom tratati la Memorial Sloan Kettering Cancer
Center, analiza de regresie multivariata a aratat o asociere negativa independenta a utilizarii

steroizilor la inceputul radioterapiei cu supravietuirea (324). O asociere negativa similara cu

rezultatele de supravietuire a fost gasita la pacientii din studiul pivot de faza 3 care a condus la
aprobarea temozolomidei pentru glioblastom in 2005 si pentru o cohorta de 832 de pacienti cu
glioblastom inrolati in reteaua germana de gliom.

Studiile ulterioare la soareci au ajutat la elucidarea acestor observatii clinice retrospective. Intr-un
model de soarece de glioblastom condus de PDGFB modificat genetic, dexametazona in monoterapie
nu a avut niciun efect asupra supravietuirii, dar pretratamentul cu dexametazona timp de 3 zile
inainte de o doza unica de radiatii de 10 Gy a afectat negativ eficacitatea radiatiei. Acest impact negativ
al dexametazonei asupra eficacitatii radiatiilor a fost si mai dramatic cu doze multiple de
dexametazona administrate ihainte de 5 tratamente cu radiatii de 2 Gy, care imita mai

indeaproape ceea ce sunt expusi pacientii GBM. In schimb, un anticorp impotriva VEGF, care ar

putea fi considerat un surogat murin pentru Avastin, nu a interferat cu eficacitatea radiatiilor.

Examinarea mecanica in vivo a aratat ca dexametazona poate interfera cu radiatia prin
incetinirea proliferarii, ceea ce duce la un numar mai mare de celule in faza G1 mai
radiorezistenta a ciclului celular si la mai putine celule in G2/M mai radiosensibil.
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faza. Aceasta descoperire are implicatii de anvergura cu privire la potentiala interferenta a
medicamentelor cu mecanismele de actiune citostatice asupra eficacitatii radioterapiei.

Autorii concluzioneaza sugerand ca anticorpii impotriva VEGF, in special bevacizumab
(Avastin), ar putea fi utilizati ca un medicament alternativ anti-edem in timpul radiatiei in locul steroizilor.
Cu toate acestea, aceasta utilizare trebuie sa fie cantarita in importanta fata de excluderea din

anumite studii clinice promitatoare, deoarece utilizarea anterioara a Avastinului este un criteriu
de excludere in unele dintre aceste studii.

2. Strategii pentru imbunadtatirea standardului de ingrijire

Combaterea chimiorezistentei

Exista mai multe moduri prin care celulele canceroase evita sa fie ucise prin chimioterapia citotoxica.
Deja mentionat este faptul ca daunele provocate de chimioterapie sunt reparate rapid inainte de a
ucide efectiv celula (datorita activitatii enzimei de reparare MGMT). O a doua sursa de rezistenta este ca
agentul chimio este extrudat din cancer inainte de urmatoarea diviziune celulara (chimioterapia
afecteaza de obicei doar acele celule aflate in procesul de divizare). O a treia modalitate este ca agentul
de chimioterapie s& nu patrunda in bariera hematoencefalica. In timp ce se crede in general c&
Temodar traverseaza eficient bariera hematoencefalica, studii empirice ale concentratiei sale in

tesutul tumoral au aratat ca penetrarea sa este incompleta.

O sursa majora de chimiorezistenta pentru multe tipuri de cancer provine din sistemele de transport

de glicoproteine (numite din punct de vedere tehnic transportori ABC) care extruda agentul de
chimioterapie Thainte ca acesta sa aiba sansa de a ucide celula. Acest lucru este important deoarece
chimioterapia este eficienta numai atunci cand celulele se divid si doar o fractiune din populatia celulara
se imparte la un moment dat. Cu cat chimioterapia ramane mai mult timp in celuld, cu atat este mai
probabil sa fie acolo in momentul diviziunii celulare. Daca extrudarea medicamentului

chimioterapic ar putea fi inhibata, chimioterapia ar trebui, In principiu, sa devina mai eficienta.

Blocantii canalelor de calciu, care includ medicamente utilizate in mod obisnuit pentru

hipertensiune arteriala, cum ar fi verapamilul, au fost astfel studiati in acest scop (11).

Din pacate, acesti agenti au efecte puternice asupra sistemului cardiovascular, astfel incat dozele
suficient de mari pentru a produce beneficii clinice de obicei nu au fost realizabile.

Cu toate acestea, un studiu recent (12) a raportat un beneficiu clinic substantial pentru pacientii cu
cancer de san, cu o doza relativ mica (240 mg/zi). Un studiu randomizat anterior cu cancer pulmonar
avansat (13) a demonstrat, de asemenea, un beneficiu semnificativ al verapamilului, folosind o doza

de 480 mg/zi, atat in ceea ce priveste frecventa regresiei tumorii, cat si timpul de supravietuire. In
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in plus, combinatia de verapamil cu tamoxifen (care in sine blocheaza extrudarea printr-un mecanism
oarecum diferit) poate creste beneficiul clinic (14). in studiile de laborator, blocantii canalelor de calciu
nicardipina si nimodipina (15, 16) s-au dovedit, de asemenea, ca cresc eficient eficacitatea
chimioterapiei si pot avea efecte directe asupra cresterii tumorii in sine. Derivatii de chinina, cum ar fi
chinidina si clorochina, inhiba, de asemenea, pompa de extrudare. Printre cei mai puternici inhibitori
ai pompei de extrudare se numara un medicament comun utilizat in tratamentul alcoolismului,
Antabuse, cunoscut si sub numele de disulfiram (17,18). O alta clasa de medicamente care mentin
chimioterapie in interior pentru perioade mai lungi de timp sunt inhibitorii pompei de protoni utilizati
pentru refluxul acid (de exemplu, Prilosec) (19).

O abordare a blocarii pompei de glicoproteine fara dozele mari toxice este combinarea mai multor
agenti impreund, folosind doze mai mici din fiecare agent individual, deoarece combinarea diferitilor agenti

s-a dovedit a fi sinergica in studiile de laborator (20).

Cele mai promitatoare rezultate clinice pentru combaterea chimiorezistentei au venit din adaugarea de
clorochind, un vechi medicament anti-malarie, la agentul traditional de chimioterapie, BCNU.

Consultati Capitolul 5, sectiunea Clorochina pentru mai multe detalii.

Perturbarea barierei hematoencefalice (BBB) este, de asemenea, potential foarte importanta si a fost
investigata pe larg. Problema este complicata de faptul ca tesutul tumoral are deja un BBB substantial
perturbat (care sta la baza utilizarii agentilor de contrast pentru a identifica tumora). Cu toate acestea,
aceasta perturbare este incompleta, astfel incat orice agent de chimioterapie care nu traverseaza BBB
intacta nu va intra in contact cu toate portiunile tumorii. Au fost studiate diferite moduri de a

perturba BBB, dar niciuna nu a avut succes in general, in primul rand din cauza efectelor secundare
sistemice. Cu toate acestea, recent, s-a descoperit ca medicamentele comune pentru disfunctia erectila
(Viagra, Levitra, Cialis) perturba BBB la animalele de laborator. Intr-un model de tumora cerebrald de
sobolan, addugarea de Viagra sau Levitra la un agent de chimioterapie comun, Adriamycin, a

imbunatatit substantial timpul de supravietuire (26).

Optimizarea programului de chimioterapie

Programul standard de utilizare a dozei complete de Temodar este zilele 1-5 din fiecare ciclu de 28 de zile.
Studiul mare de faza 3 EORTC-NCIC (2005) a addugat, de asemenea, Temodar zilnic in timpul radiatiei la o
doza mai mica, urmat de programul standard de cinci zile dupa finalizarea radiatiei. Dar nu a

existat niciodata o ratiune convingatoare pentru ce acest program standard ar trebui sa fie preferat fata de
diferite alternative.

Pe langa programul standard, au fost studiate alte trei programe: (1) un program zilnic ,metronomic”
cu doze mici; (2) un program de saptamana alternativ; (3) un program ,intens in doza” in care
Temodar este utilizat in zilele 1-21 ale fiecarui ciclu de 28 de zile. Desi este posibil sa se compare
rezultatele acestor studii diferite in cadrul diferitelor studii clinice, doar cateva studii au comparat

diferite programe in cadrul aceluiasi studiu clinic.
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intr-un studiu randomizat cu un singur centru cu pacienti nou diagnosticati, programul de saptamana
alternativ de 150 mg/m2 in zilele 1-7 si 15-21 a fost comparat cu schema metronomic de 50 mg/

m2 zilnic (29). Pacientii care au finalizat 6 cicluri de Temodar adjuvant au fost trecuti la terapia de
intretinere cu acid retinoic 13-cis (aka Accutane). Ratele de supravietuire la un an au fost de 80%

fata de 69% si ratele de supravietuire la doi ani de 35% fata de 28%, ambele favorizand programul de
saptamana alternativa. Cu toate acestea, nicio diferenta nu a fost semnificativa statistic.

Timpii medii de supravietuire pentru saptamana alternativa si programele metronomice au fost 17,1
fata de 15,1 luni.

Un al doilea studiu randomizat foarte mare a comparat programul standard de 5 zile cu un program cu
doze intense (75-100 mg/m2 in zilele 1-21). Ratiunea programului de doza intensa a fost ca ar epuiza mai
bine enzima MGMT (30). PFS mediana a favorizat bratul cu doza densa (6,7 luni fata de 5,5 luni

de la momentul randomizarii studiului, p=0,06), in timp ce supravietuirea globala mediana a

favorizat schema standard (16,6 fata de 14,9 luni de la randomizare). Desi nicio diferenta nu a fost
considerata semnificativa din punct de vedere statistic, programul cu doze intense a avut o

toxicitate substantial mai mare si, prin urmare, nu poate fi recomandata.

intr-un studiu retrospectiv mai recent (313), au fost inclusi in analiza finald 40 de pacienti supusi
programului standard de temozolomida de 5 zile si 30 de pacienti supusi unui program metronomic (75
mg/m2). Schema metronomica cu temozolomida a condus la cresteri semnificative statistic atat

ale supravietuirii fara progresie, cat si ale supravietuirii globale, cat siin analiza univariata si
multivariatad. Si mai important, acest studiu a constatat ca beneficiul programului metronomic apare in
principal pentru acei pacienti cu supraexpresie EGFR (expresia proteinei EGFR Tn peste 30% din celulele
tumorale) sau amplificarea genei EGFR. Supravietuirea globala mediana pentru pacientii cu
supraexpresie EGFR tratati cu temozolomida metronomica a fost de 34 de luni, comparativ cu 12 luni cu
programul standard. Pacientii cu supraexprimare a EGFR tratati cu temozolomida metronomica

au avut o imbunatatire semnificativa statistica a supravietuirii fara progresie si a supravietuirii globale
in comparatie cu toate celelalte grupuri (celelalte grupuri fiind supraexprimarea EGFR tratata cu
program standard si nesupraexprimarea EGFR tratata cu oricare dintre scheme).

In plus, anchetatorii au analizat mostre de tesut tumoral de la pacienti care au suferit rezectie

repetata in momentul recidivei. Interesant, ei au descoperit ca probele din tumorile care

supraexprima EGFR tratate cu temozolomida metronomica au avut semnificativ mai putine celule pozitive
pentru NF-kB/p65 (un promotor al proliferarii si supravietuirii celulare) in comparatie cu tumorile
netratate de la aceiasi pacienti la momentul diagnosticului. Nu a fost observata o astfel de

modificare intre tumorile care supraexprima EGFR primar si recurent de la pacientii tratati cu

programul standard. Tumorile recurente amplificate cu EGFR tratate cu programul metronomic au
prezentat mai putine celule amplificate cu EGFR si o colorare mai slaba a EGFR la momentul

recidivei, comparativ cu tumora primara. Nu a fost observata o astfel de diferenta la tumorile

amplificate cu EGFR tratate
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programul standard. Autorii trag concluzia ca acest orar metronomic

afecteaza supravietuirea celulelor GBM care exprima EGFR mai eficient decat programul standard.
Aceste descoperiri vor duce, speram, la testare Tn studii clinice prospective. O avertizare majora la
revizuirea acestui studiu este cd nu exista o explicatie pentru ce unii dintre pacienti au fost selectati pentru
programul metronomic cu doze mai mari, mai degraba decat pentru programul standard si este posibil ca

acesti pacienti sa fie mai sanatosi la momentul initial si ca prejudecatile de selectie au contribuit la diferite
rezultate.

Cea mai mica doza de Temodar in chimioterapia metronomica raportata pana in prezent a fost prezentata
pacientilor cu glioblastom nou diagnosticati (44). Dupa terminarea tratamentului cu radiatii standard,

au fost utilizate doze zilnice continue de temozolomida aproximativ 1/10 din doza completa utilizata in
mod obisnuit Tn asociere cu Vioxx (alias rofecoxib, un inhibitor COX-2 intrerupt, care a fost inlocuit ulterior
cu celecoxib n studiile acestui grup) . Supravietuirea mediana fara progresie a fost de 8 luni si
supravietuirea globala pentru 13 pacienti a fost de 16 luni, cu toxicitate minimda. Un al doilea studiu
retrospectiv (45) din acelasi grup medical a comparat schema cu doze foarte mici (20 mg/m2) cu o doza
metronomica mai tipica (50 mg/metru patrat), desi doar 17 pacienti si sase pacienti au fost inclusi in primul

si ultimul grup. De asemenea, au fost inclusi si pacientii care au primit doar radiatii.

Supravietuirea mediana a fost de 17 luni si, respectiv, 21 de luni pentru cele doua grupuri de

chimioterapie metronomica fata de 9 luni pentru pacientii care nu au primit decat radiatii.

Desi clinicienii vor rezista probabil oricarei alternative la programul standard de temozolomida

pentru pacientii nou diagnosticati in afara studiilor clinice, un program metronomic cu doze

medii este demn de luat in considerare pentru pacientii cu statut MGMT nemetilat si in special pentru acei
pacienti cu statut MGMT nemetilat si EGFR amplificat. . Pentru pacientii care nu sunt apti sa primeasca
schema standard de doza mare de temozolomida, o schema metronomica cu doze foarte mici de TMZ poate
oferi un anumit beneficiu, poate prin toxicitatea selectiva pentru celulele supresoare imune si in

combinatie cu inhibarea COX-2 ca in studiile germane de mai sus.

Cate cicluri ale TMZ?

O intrebare importanta este cat timp trebuie continuata utilizarea TMZ. Studiul clinic Stupp a
continuat-o doar sase cicluri dupa radiatie, dar multi pacienti au continuat acel protocol pentru o

perioada mai lunga de timp.

in ceea ce este probabil singurul studiu randomizat, prospectiv, care comparéd un numar diferit de cicluri de
temozolomida adjuvanta, 20 de pacienti cu glioblastom nou diagnosticati au fost repartizati la

sase cicluri si alti 20 de pacienti au fost alocati la 12 cicluri (355). Rezultatele mediane ale supravietuirii

fara progresie au fost de 12,8 luniin grupul de 6 luni si 16,8 luni in grupul de 12 luni, ceea ce a fost
semnificativ statistic limita (p=0,069).

Supravietuirea globala mediana a fost de 15,4 fata de 23,8 luni si a atins semnificatie statistica



Machine Translated by Google
18

in ciuda numarului scazut de pacienti inclusi in studiu (p=0,044). O limitare serioasa a acestui studiu
este ca nu au fost colectate informatii despre starea MGMT a pacientilor si, prin urmare, este
posibil ca proportia de pacienti cu tumori metilate cu promotor MGMT sa nu fi fost egala in cele

doua brate.

Un studiu retrospectiv realizat in Canada (51) a comparat pacientii care au primit sase cicluri standard
de temozolomida cu cei care au avut mai mult de sase cicluri (pana la 12). Pacientii care au primit
sase cicluri au avut o supravietuire medie de 16,5 luni, in timp ce cei care au primit mai mult de sase
cicluri. ciclurile au avut o supravietuire medie de 24,6 luni.

Cele mai recente Tncercari de a defini durata optima a terapiei lunare cu temozolomida (TMZ) au fost
publicate ca rezumate pentru reuniunea anuald SNO 2015. In primul dintre aceste studii (referinta 325,
rezumat ATCT-08),_o echipa mare de investigatori a analizat retrospectiv datele din patru studii

randomizate mari, cu scopul de a compara 6 cicluri de TMZ lunar cu > 6 cicluri. Au fost inclusi

numai pacientii care au finalizat 6 cicluri de TMZ si nu au progresat in decurs de 28 de zile de

la finalizarea ciclului 6. Factori de prognostic importanti, cum ar fi varsta, starea de performanta,
amploarea rezectiei si starea MGMT au fost incorporati in analiza. Pentru acesti pacienti,

tratamentul cu mai mult de 6 cicluri de TMZ a fost asociat cu o supravietuire fara progresie
semnificativimbunatatita [HR=0,77, p=0,03] independent de factorii de prognostic examinati si a

fost deosebit de benefic pentru cei cu statut MGMT metilat. In mod surprinzétor, supravietuirea globala
nu a fost semnificativ diferita intre cele doua grupuri (p=0,99).

in al doilea rezumat (referinta 326, abstract ATPS-38), un grup japonez a incercat sa clarifice daca mai
mult de 12 cicluri de TMZ au fost benefice In ceea ce priveste supravietuirea crescuta.

Pacientii din acest studiu au fost impartiti in patru grupuri: a) 12 cicluri, b) 24 de cicluri, ¢) mai mult

de 24 de cicluri pana la recidiva si d) peste 12 cicluri (acest grup include grupurile b) si ). 12, 14,

12 si 40 de pacienti au fost inclusi in fiecare dintre aceste grupuri. Nu a fost detectata nicio diferenta
semnificativa de supravietuire fara progresie intre grupurile a) si b), ceea ce implica o lipsa de
beneficiu de 24 fata de 12 cicluri. Important, pacientii care au putut continua tratamentul cu TMZ

timp de cel putin 12 cicluri (toti pacientii din acest studiu) au avut o supravietuire mediana

fara progresie de 4,3 ani si o supravietuire mediana globala de 6,3 ani. Acest studiu nu a reusit sa arate
un beneficiu al continuarii ciclurilor TMZ peste 12.

Combinarea tratamentului standard cu agenti aditionali

Putini oncologi cred ca este posibil ca tratamentele cu un singur agent sa fie curative. Problema este
gdsirea combinatiilor optime, bazate pe toxicitati si diferente in mecanismele de actiuni. inainte de
introducerea temozolomidei, combinatia PCV de procarbazina, CCNU si vincristina a fost

cea mai utilizata combinatie de tratament pentru glioblastoame, dar utilizarea sa nu s-a

dovedit niciodata a produce un rezultat mai bun decat tratamentul cu BCNU ca agent unic.

Cu toate acestea, acum exista un mare
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cantitatea de cercetari care studiaza efectele combindrii temozolomidei cu alte terapii, dintre care
majoritatea sustin opinia ca astfel de combinatii imbunatatesc rezultatul tratamentului, uneori
substantial. O varietate de terapii suplimentare sunt discutate Tn capitolele urmatoare.

3. Optune (fost NovoTTF-100A) de la Novocure

In primavara Iui 2011, FDA a aprobat al patrulea tratament pentru glioblastom.

Spre deosebire de cele trei anterioare (gliadel, temozolomida si Avastin), noul tratament nu
implica medicamente sau interventii chirurgicale, ci foloseste o ,casca” de electrozi care genereaza
un nivel scazut de curent electric alternativ. O companie de biotehnologie numita Novocure

a dezvoltat dispozitivul, numit Optune, pe baza constatarilor experimentale conform carora
campurile electromagnetice perturba cresterea tumorii prin interferarea cu stadiul de

mitoza a diviziunii celulare, determindnd moartea celulelor canceroase in loc sa prolifereze (138).
Celulele sanatoase ale creierului se divid rareori si, prin urmare, nu sunt afectate. Tratamentul
presupune purtarea unei colectii de electrozi timp de 18 sau mai multe ore pe zi, ceea ce

permite pacientului sa traiasca altfel normal. Aceasta aprobare din 2011 a fost rezultatul unui
studiu randomizat de faza 3 pentru glioblastom recurent, in care tratamentul Novo-TTF (acum numit
Optune) a fost la fel de eficient ca chimioterapia la alegerea medicului, dar cu toxicitate redusa si o
calitate mai buna a vietii (139, 140) .

Optune plus chimioradierea , urmatorul standard de ingrijire ?

EF-14 este un studiu clinic randomizat de faza 3 pentru glioblastomul nou diagnosticat, care a
comparat chimioradierea standard de ingrijire, urmata de Optune ( NovoTTF) si ciclurile lunare

de Temodar, versus chimioradierea urmata de cicluri lunare de Temodar in monoterapie.

In noiembrie 2014, la intalnirea anuala a SNO de la Miami Beach, Roger Stupp a ficut o prezentare
»de ultima ora” in fata unui public plin, descriind rezultatele intermediare ale supravietuirii din
studiul EF-14, introducand, in esenta, ceea ce ar putea deveni noul standard de ingrijire. pentru
glioblastom nou diagnosticat. Acest studiu este primul studiu major de faza 3 de cand ,,protocolul
Stupp” a fost instituit Tn 2005 pentru a raporta un beneficiu de supravietuire pozitiv, semnificativ
statistic pentru glioblastomul nou diagnosticat. De fapt, studiul a avut atat de reusit incat a fost
incheiat mai devreme, iar pe 2 decembrie, Novocure a anuntat ca FDA a aprobat un supliment de
exceptare a dispozitivelor investigative (IDE) care le permite tuturor pacientilor de control din studiul
EF-14 sa inceapa sa primeasca terapie cu Optune campuri de tratare a tumorilor.
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Rezultatele intermediare prezentate la Miami s-au bazat pe primii 315 pacienti inscrisi in studiu, care
au avut cel putin 18 luni de urmarire. Dintre acestia, 105 au fost randomizati in bratul de control si 210
au fost randomizati pentru a primi cdmpuri de tratare a tumorii. Supravietuirea si supravietuirea

fara progresie au fost masurate din momentul randomizarii, care a fost o medie de 3,8 luni dupa
diagnostic. Supravietuirea mediana fara progresie a fost de 7,1 luni in bratul Optune fata de 4 lunin
bratul de control (raportul de risc 0,63, cu un grad ridicat de semnificatie statistica, p=0,001).
Supravietuirea globala mediana de la randomizare a fost de 19,6 luni in bratul Optune fata de 16,6 luni
in bratul de control (raportul de risc 0,75, semnificativ statistic, p=0,034). Supravietuirea la 2 ani a

fost de 43% in bratul Optune fata de 29% in bratul de control. Trebuie retinut ca toate aceste statistici
sunt masurate prin randomizare, la aproximativ 4 luni de la diagnostic, ceea ce inseamna ca
supravietuirea globala mediana in bratul Optune se apropie de 24 de luni de la diagnostic. Statisticile de
mai sus sunt pentru populatia cu intentie de tratare (ITT), care include toti pacientii randomizati, spre
deosebire de populatia asa cum a fost tratata (per-protocol), care exclude pacientii care nu au inceput
al doilea curs de temozolomida sau au avut incalcari majore ale protocolului.

Un comunicat de presa_din 5 octombrie 2015 a anuntat ca FDA a aprobat Optune in combinatie

cu temozolomida pentru glioblastom nou diagnosticat, la nici un an dupa ce primele date de
supravietuire din studiu au fost facute publice. Aceasta este prima aprobare a unei terapii pentru
glioblastom nou diagnosticat de cand temozolomida a fost aprobata pentru aceasta indicatie in martie
2005. Doua luni mai tarziu, in decembrie 2015, rezultatele preliminare ale studiului EF-14 au fost
publicate Tn Jurnalul Asociatiei Medicale Americane. (327). Aceasta publicatie detaliaza rezultatele
pentru primii 315 pacienti inscrisi, aceiasi pacienti despre care au fost raportati la reuniunea anuala a
SNO 2015. Analiza suplimentara de supravietuire a populatiei per-protocol (spre deosebire de
populatia cu intentie de tratare) a dat o supravietuire globala de la randomizare de 20,5 luni in grupul
Optune si 15,6 luni pentru grupul de control (adica aproximativ 24,3 luni si 19,3 luni). luni de la diagnostic)
(HR=0,64, p=0,004).

Rezultatele pentru intreaga populatie de studiu de 695 de pacienti au fost publicate pentru conferinta
SNO din 2016, cu un comunicat de presd actualizat de la Novocure care va veni in aprilie 2017.
Confirmand rezultatele analizei intermediare, supravietuirea mediana fara progresie a fost
imbunatatita semnificativ in grupul Optune cu putin sub 3 luni (6,7 fata de 4 luni de la randomizare).
Supravietuirea globala mediana de la randomizare a fost imbunatatita cu aproape cinci luni (20,8

fata de 16 luni). Rata de supravietuire la 2 ani de la randomizare a fost de 42,5% in grupul Optune fata
de 30% Tn grupul de control. Actualizarea din aprilie 2017 a raportat, de asemenea, rata de
supravietuire la 5 ani, care a fost de 13% Tn bratul Optune fata de 5% in bratul de control.

iniulie 2016, National Comprehensive Cancer Network (NCCN) a dat Optune o lista 2A pentru
glioblastomul nou diagnosticat, indicand un consens uniform in randul grupului NCCN ca acest
tratament este adecvat. Deoarece NCCN este cunoscut ca stabilirea liniilor directoare standard de
tratament pentru cancer in SUA, acest lucru formalizeaza conceptul de Optune ca parte a unui
nou standard de ingrijire pentru glioblastomul nou diagnosticat. Desi este


https://www.novocure.com/long-term-analysis-of-all-695-patients-enrolled-in-novocures-phase-3-pivotal-trial-in-newly-diagnosed-glioblastoma-confirms-successful-interim-analysis-results-and-demonstrates-superior-two/
https://www.novocure.com/long-term-analysis-of-all-695-patients-enrolled-in-novocures-phase-3-pivotal-trial-in-newly-diagnosed-glioblastoma-confirms-successful-interim-analysis-results-and-demonstrates-superior-two/
https://www.novocure.com/combination-of-optune-with-standard-of-care-chemotherapy-temozolomide-provides-landmark-five-year-survival-rates-for-newly-diagnosed-glioblastoma-patients/
http://www.novocure.com/~/media/Files/N/Novocure/press-release/2015/201520-FDA-Approval_Final.pdf
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statutul ca parte a unui nou standard de ingrijire poate fi inca contestat de unii, Novocure a
anuntat ca Optune este acum disponibil la peste 600 de centre de tratament din SUA (faceti clic aici

pentru o lista a acestor centre din SUA), precum si Th 350 de institutii suplimentare. la nivel
international, inclusiv locatii din Germania, Elvetia, Austria si Japonia.

4, Alte medicamente pentru chimioterapie si cancer

CCNU (lomustina)

Un raport din Germania a combinat TMZ cu CCNU (lomustina), componenta nitrozouree a

combinatiei PCV (52). Pacientii (N=39) au primit CCNU in ziua 1 a fiecarui ciclu de 6 saptamani si

TMZ in zilele 2-6. Opt pacienti au primit doze intense din ambele medicamente, cu rezultate de
supravietuire ceva mai bune (dar cu toxicitate substantial crescutd). In scopurile prezente,

rezultatele tuturor pacientilor sunt agregate. Durata mediana de supravietuire a fost de 23 de luni, iar
ratele de supravietuire au fost de 47%, 26%, 18% si 16% la 2, 3, 4 si, respectiv, 5 ani. Patru dintre

cei 39 de pacienti nu au avut recidiva la 5 ani. Doar 23 din cei 39 de pacienti au fost evaluati pentru
starea genei MGMT. Cei cu MGMT metilat au avut o supravietuire medie de 34 de luni, in

timp ce cei cu MGMT nemetilat au avut o supravietuire medie de numai 12,5 luni.

Aceste rezultate, inclusiv o rata de supravietuire la 5 ani de 16%, sunt printre cele mai bune
raportate pana acum, desi cu un numar relativ mic de pacienti. Dar, de asemenea, trebuie apreciat
ca pacientii care au suferit o recidiva au primit terapii de salvare extinse de diferite tipuri, care ar fi
putut contribui substantial la timpul de supravietuire. Adaugarea CCNU la terapia standard
pentru glioblastomul nou diagnosticat este in prezent testata intr-un studiu de faza 3 Tn Germania.

BCNU ( carmustina) si Gliadel ( napolitane carmustine )

Combinatia Temodar cu BCNU, chimioterapia traditionala pentru glioblastoame, a fost de asemenea
studiata, dar a fost complicata de probleme de toxicitate si de schema optima de administrare a
dozei pentru cele doua medicamente. Cu toate acestea, un raport publicat recent care implica
pacienti cu tumori recidivante dupa radiatii, dar nicio chimioterapie anterioara nu a esuat sa arate
niciun beneficiu al combinarii BCNU cu Temodar, in comparatie cu Temodar singur, deoarece PFS-6
pentru combinatie a fost de numai 21%, insotit de o toxicitate considerabila. (53).

O variatie importanta in utilizarea BCNU a fost dezvoltarea plachetelor polimerice


https://www.novocure.com/novocures-optune-now-available-at-more-than-600-cancer-treatment-centers-in-the-u-s/
https://www.optune.com/hcp/treatment-centers/list
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01149109
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01149109
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cunoscut sub numele de gliadel. Un numar de astfel de plachete sunt implantate in tot locul tumorii in
momentul interventiei chirurgicale. Apoi, BCNU difuzeaza treptat din napolitane in creierul din

jur. O posibila problema a tratamentului este ca medicamentul va difuza doar la 0 mica distanta

de locurile implantului si, astfel, nu va atinge portiuni semnificative ale tumorii.

Cu toate acestea, un studiu clinic de faza III a demonstrat ca timpul de supravietuire pentru glioamele
recidivante de grad Tnalt este crescut semnificativ de napolitanele gliadela comparativ cu subiectii

de control care au primit napolitane fara BCNU, desi cresterea timpului de supravietuire,

desi semnificativa statistic, a fost relativ modesta (54). ). Probabil cea mai buna estimare a

beneficiului gliadelului ca tratament initial provine dintr-un studiu clinic randomizat,

realizat in Europa (55), care a raportat o supravietuire medie de 13,9 luni pentru pacientii carora li s-

a administrat gliadel, comparativ cu o supravietuire medie de 11,6 luni pentru pacientii implantati.

cu napolitane placebo. Ca si in cazul altor forme de chimioterapie, diferente mai mari au fost

evidente pentru supravietuirea pe termen lung. Dupa o perioada de urmarire de 56 de luni, 9 din

120 de pacienti care au primit gliadel erau in viata, comparativ cu doar 2 din 120 dintre cei

care au primit placebo. Cu toate acestea, rezultatele nu au fost raportate separat pentru
glioblastoame fata de alte glioame de grad Tnalt, sugerand ca rezultatele ar fi fost mai modeste

numai pentru pacientii cu glioblastom.

Cand gliadelul a fost combinat cu protocolul standard de radiatii TMZ +, timpul de supravietuire

pare sa fie semnificativ imbunatatit, asa cum a fost evaluat in trei studii clinice retrospective

diferite. In primul, de la Moffitt Cancer Center din Florida (56), combinatia a produs o

supravietuire globald mediana de 17 luni si o ratd de supravietuire la 2 ani de 39%. Intr-un al doilea
studiu clinic raportat de Johns Hopkins, Tn care a fost dezvoltat gliadel (57), 35 de pacienti

carora li sa administrat combinatia au avut un timp mediu de supravietuire de 20,7 luni si o
supravietuire la 2 ani de 36%. intr-un al treilea studiu efectuat la Universitatea Duke (58), 36 de
pacienti care au primit gliadel in plus fata de protocolul standard TMZ au avut o supravietuire

medie de 20,7 luni si o supravietuire la 2 ani de 47%. Cohorta Duke a primit, de asemenea,
chimioterapie rotationala (care a inclus TMZ) dupa radiatii. Este important de retinut ca pacientii
eligibili pentru a primi gliadel trebuie sa aiba tumori operabile, ceea ce exclude pacientii care au primit
doar o biopsie si ca urmare au un prognostic in general mai prost. Efectul acestei partiniri de selectie
este dificil de evaluat, dar este probabil sa tina seama de o parte semnificativa a imbunatatirii
timpului de supravietuire atunci cand gliadel + TMZ este comparat cu TMZ singur.

Un avantaj major al gliadelului este ca evita efectele secundare sistemice ale BCNU intravenos,
care pot fi considerabile, nu numai in ceea ce priveste scaderea numarului de sange, ci sin

ceea ce priveste riscul semnificativ de probleme pulmonare majore. Dar gliadelul produce propriile
efecte secundare, inclusiv un risc crescut de infectii intracraniene si convulsii. Cu toate acestea,
lipsa toxicitatii sistemice face din gliadel un candidat pentru diferite combinatii de medicamente.
De remarcat mai ales este un studiu recent de faza II cu 50 de pacienti cu tumori recurente care

au combinat gliadel cu 06-BG, un medicament care epuizeaza enzima MGMT implicata in repararea
daunelor induse de chimioterapie, dar provoaca si toxicitate inacceptabila a maduvei osoase
atunci cand chimioterapia este administrata sistemic. . Rata de supravietuire la sase luni, un an
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si doi ani au fost de 82%, 47% si, respectiv, 10% (59), ceea ce pare mult mai bun decat studiul clinic
anterior cu tumori recurente folosind gliadel fara 06-BG, n care ratele de supravietuire
corespunzatoare au fost de 56%, 20% , si 10%. Supravietuirea mediana a fost, de asemenea,
imbunatatita considerabil prin adaugarea de 06-BG (50,3 saptamani fata de 28 saptamani).

Compusi de platina

O Tmbunatatire a rezultatelor comparativ cu cele obtinute numai cu Temodar a fost raportata, de
asemenea, atunci cand Temodar a fost combinat cu cisplatina. Intr-o pereche de studii clinice
efectuate Tn Italia (61, 62) cu pacienti cu tumori recurente, PFS-6 a fost de 34% si 35%. Un protocol
de tratament cu pacienti nou diagnosticati care, de asemenea, pare sa fi produs rezultate

mai bune decat Temodar ca agent unic combinat Temodar atat cu cisplatina, cat si cu etoposid
(VP-16), administrate prin artera carotida (63). Cisplatina si etoposida au fost administrate dupa
operatie si au continuat timp de trei cicluri distantate la fiecare 3 saptamani, urmate de protocolul
standard de radiatie plus Temodar in doza mica, apoi Temodar in doza mare in programul

zilelor 1-5 ale fiecarei luni. Pentru 15 pacienti studiati, supravietuirea mediana a fost de 25 de luni.

Procarbazina

Temodar a fost, de asemenea, combinat cu procarbazina (64). Desi raportul acelui studiu nu a inclus
statistica PFS-6, a raportat un procent neobisnuit de mare de regresii tumorale, sugerand ca
aceasta combinatie ar putea fi eficienta.

Bevacizumab ( Avastin)

Cea mai notabila dezvoltare in combinatiile de medicamente a fost adaugarea medicamentului
anti-angiogenic, Avastin (cunoscut si ca bevacizumab), la protocolul standard Stupp.

Dupa cum se va discuta mai tarziu, Avastin are aprobarea FDA pentru tratamentul glioblastoamelor
care au recidivat sau au progresat dupa tratamentul initial. Mai multe studii clinice au investigat
acum combinatia sa cu protocolul Temodar standard.

Recent, au existat doua studii clinice mari randomizate de faza III care compara protocolul

Stupp si protocolul Stupp + Avastin, pentru pacientii nou diagnosticati. In primul dintre acestea (70),
cunoscut sub numele de studiu AVAglio, mediana PFS a fost de 10,6 luni pentru cei care au primit
Avastin fata de 6,2 luni pentru cei care au primit doar protocolul Stupp, o diferenta

semnificativa statistic. Cu toate acestea, supravietuirea globala mediana nu a fost diferita (16,8

luni fata de 16,7 luni). Trebuie remarcat faptul ca pacientii din grupul de control
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a primit de obicei Avastin dupa progresia tumorii, astfel incat comparatia a fost intr-adevar intre
Avastin administrat timpuriu si Avastin administrat numai dupa recidiva. Rezultate suplimentare au fost
ca 72% din grupul Avastin era in viata la un an, comparativ cu 66% din grupul de control, in timp ce
supravietuirea la doi ani a fost de 34% fata de 30%.

in al doilea dintre aceste studii mari (71), realizat de consortiul RTOG, designul a fost in esenta similar
cu studiul AVAglio, la fel ca si rezultatele. Mediana PFS a fost de 10 luni pentru cei carora li sa
administrat Avastin fata de 7,3 luni pentru grupul de control (din nou semnificativ statistic), in timp ce
mediana de supravietuire globala a fost de 15,7 luni pentru grupul Avastin comparativ cu 16,1

luni pentru grupul de control, o diferenta nesemnificativa.

Cea mai buna interpretare a acestor rezultate este ca pacientii au o perioada mai lunga de timp fara
progresia tumorii si, probabil, o calitate mai buna a vietii, atunci cAnd Avastin este utilizat ca parte a
tratamentului initial. Cu toate acestea, nu exista niciun beneficiu pentru supravietuirea globala, in
comparatie cu retinerea Avastinului pAna cand este detectata recurenta. O caracteristica suplimentara
a rezultatelor, care nu a fost subliniata de autorii rapoartelor, este ca timpul general de

supravietuire nu a fost in mod semnificativ mai bun si, in multe cazuri, mai rau decat cei obtinuti atunci

cand protocolul Stupp este combinat cu diversi alti agenti de tratament.

Inhibitori EGFR : Iressa, Tarceva si Erbitux (gefitinib, erlotinib si cetuximab)

Aceste trei medicamente, care au aprobarea FDA pentru mai multe tipuri diferite de cancer, au
caracteristica comuna ca vizeaza un canal de semnalizare a cresterii cunoscut sub numele de factor de
crestere epidermic. Supraexprimarea sau mutatia receptorilor EGF este implicata in cresterea multor
tipuri diferite de cancer, inclusiv mai mult de jumétate din glioblastoame. in general, utilizarea acestor
medicamente ca agenti unici a produs rezultate dezamagitoare, desi au aparut ocazional supravietuitori
pe termen lung. Rezultate mai promitatoare au avut loc atunci cand inhibitorii EGFR au fost utilizati

in combinatie cu protocolul Stupp.

Cand Tarceva a fost addugat la protocolul standard Temodar pentru pacientii nou diagnosticati,
supravietuirea mediana a fost de 15,3 luni (N=97) intr-un studiu (72) si de 19,3 luni (N=65) intr-un al
doilea studiu (73). Rezultatele celui de-al doilea studiu au fost comparate cu doua studii anterioare
de faza II care au implicat o populatie similara de pacienti, in care Temodar a fost combinat fie cu
talidomida, fie cu accutan. Supravietuirea medie pentru aceste studii a fost de 14,1 luni.

Rezultatele moderat pozitive ale studiului tocmai descris sunt in conflict cu un studiu foarte
similar (N=27) realizat la Clinica Cleveland (74). In acel studiu, supravietuirea mediana a fost de numai
8,6 luni, iIn mod semnificativ mai rau decat rezultatele obtinute atunci cand temodar a fost utilizat fara

tarceva. Cum pot fi reconciliate rezultatele conflictuale nu este clar.
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Erbitux (cunoscut si sub numele de cetuximab) este un anticorp monoclonal, care difera de
Iressa si Tarceva, care sunt molecule mici, Deoarece se crede ca anticorpii monoclonali nu
traverseaza bariera hematoencefalica, asteptarea naturala este ca Erbitux sa fie ineficient
impotriva tumorilor cerebrale. . Ca agent unic, acest lucru pare sa fie adevarat, deoarece PFS-6
a fost de numai 10% pentru pacientii cu glioame de grad inalt recurente (75). Dar cand

Erbitux a fost addaugat in timpul fazei de radiatie a protocolului standard de temozolomida
pentru 17 pacienti nou diagnosticati (76), 87% dintre pacienti erau in viata la sfarsitul unui an si
37% erau fara progresie. Timpul mediu de supravietuire nu a fost atins la momentul raportului
(un rezumat la o intalnire). Este posibil important de remarcat faptul ca unii anchetatori cred ca
radiatiile perturba temporar bariera hematoencefalica, ceea ce ar permite unui anticorp
monoclonal, cum ar fi erbitux, sa ajunga la tumora.

O dezvoltare importanta pentru identificarea pacientilor susceptibili de a raspunde la Tarceva a
venit dintr-un studiu (77) pe pacienti cu gliom ale caror patologii tumorale au fost, de asemenea,
evaluate pentru nivelurile unei a doua proteine numite PKB/AKT. Acesta este un canal de
semnalizare care rezulta din inactivarea genei PTEN, o gena supresoare de tumora

care sufera o mutatie frecventa in glioblastoame. Niciuna dintre tumorile cu niveluri ridicate de
PKB/AKT nu a raspuns la tratamentul cu Tarceva, in timp ce 8 din 18 tumori cu niveluri scazute
au raspuns la tratament. O perfectionare a acestei abordari a testat pentru trei proteine
diferite: expresia PTEN, expresia EGFR si a unei mutatii a proteinei EGFR cunoscuta sub numele
de varianta III EGFR (78). Nivelul EGFR nu a fost legat de rezultatul clinic, in timp ce co-
exprimarea variantei III EGFR si PTEN a prezis puternic rezultatul clinic.

Deoarece inhibarea PKB/AKT ar trebui sa creasca in mod plauzibil eficacitatea inhibitorilor EGFR,
o strategie de tratament care se testeaza acum este combinarea inhibitorilor EGFR cu rapamicina
(denumire comerciala rapamune, denumire generica sirolimus), un medicament existent utilizat
pentru transplanturile de organe pentru a suprima sistemul imunitar si previne respingerea
organelor, dar care inhiba si complexul mTOR 1, un promotor de crestere a tumorii in aval de
AKT. Un studiu de faza I (79) a combinat Iressa cu rapamicina pentru 34 de pacienti (25

GBM) cu tumori recurente; doi pacienti au avut o regresie partiala a tumorii si 13 pacienti au
obtinut boala stabild. PFS-6 a fost de 24%. Un al doilea studiu clinic (80) cu 28 de pacienti

intens tratati in prealabil cu status de performanta scazut (scor median Karnofsky de 60) a

primit fie Iressa, fie Tarceva Tn asociere cu rapamicina, cu rezultatul ca 19% dintre pacienti au avut
regresie tumorala, Tn timp ce 50% au avut boala stabila. , cu o valoare PFS-6 de 25%. Totusi, un

al treilea studiu clinic (81) care a combinat tarceva si sirolimus pentru GBM recurent a avut rezultate
mult mai proaste, cu valoarea PFS-6 de doar 3%.

Rezultatele de mai sus ale utilizarii inhibitorilor EGFR pentru tratamentul GBM variaza de
la eficacitate moderat pozitiva la minima. Motivele acestei variabilitati nu sunt evidente, desi
eficacitatea tratamentului depinde probabil de numerosi markeri genetici. Astfel, fara o

analiza genetica a tumorilor individuale, este greu de vazut o baza pentru recomandarea utilizarii
lor.
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O lucrare recenta (83) de importanta potentiala majora a observat ca tumorile pot sa nu raspunda la medicamentele
anti-EGFR din cauza activarii genei pentru un al doilea factor de crestere cunoscut sub numele de receptorul I al

factorului de crestere asemanator insulinei (IGF1R). IGF1R a fost, de asemenea, implicat ca o sursa de

rezistenta la tamoxifen si diversi alti agenti de tratament. Este de remarcat, prin urmare, ca doua dintre suplimentele care
vor fi discutate, silibinina si licopenul, sunt cunoscute ca inhiba IGF-I. Acest lucru sugereaza ca silibinina si

licopenul ar putea creste substantial eficacitatea oricarui tratament care se bazeaza pe inhibarea EGFR.

Metformina, un medicament utilizat pe scara larga pentru diabet, este, de asemenea, cunoscut pentru reducerea

nivelului de IGF-1, in prezent este in curs de investigare ca tratament pentru mai multe tipuri diferite de cancer.

O problema importanta este modul in care eficacitatea inhibitorilor EGFR este legata de constatarile discutate mai
devreme ca programele metronomice ale Temodar produc o imbunatatire mare a supravietuirii pentru GBM
care au supraexpresie EGFR. Toate studiile clinice discutate in aceasta sectiune au folosit programul Temodar

standard, deci nu este clar daca un program metronomic ar putea produce rezultate diferite.

Gleevec (imatinib)

Gleevec (cunoscut si ca imatinib), o molecula mica care vizeaza o gena specifica implicata in cresterea unei forme de
leucemie, a primit o mare publicitate datorita eficientei sale fara precedent. Dupa cum va fi discutat mai tarziu,
aceasta strategie generala de identificare a semnalelor de crestere pentru cresterea tumorii si apoi de

directionare a acelor semnale, sau a receptorilor lor, este unul dintre noile domenii majore n cercetarea cancerului.
Astfel de canale de semnalizare a cresterii sunt adesea implicate Tn mai multe tipuri diferite de cancer. Desi

Gleevec a fost dezvoltat special pentru leucemia mielogena cronica, s-a dovedit, de asemenea, ca inhiba un tip mai
general de semnal de crestere, factorul de crestere derivat din trombocite (PDGF), care este, de asemenea,

implicat in cresterea gliomelor si a altor forme de cancer (de ex., cancer pulmonar cu celule mici). Cercetarile de
laborator au sustinut importanta acestei similitudini, deoarece s-a demonstrat ca gleevec inhiba puternic cresterea

gliomului, cu rezultatul cd acum au existat o serie de studii care raporteaza utilizarea sa cu glioame de grad Tnalt.

Rezultatele in general dezamagitoare ale utilizarii gleevec pentru tumorile cerebrale pot sa fi aparut din mai multe
motive diferite. Este posibil sa nu traverseze cu usurinta bariera hematoencefalica si poate genera mecanisme diferite
de rezistentd decat alti agenti de tratament. in studiul gleevec pentru leucemie, de exemplu, au fost observate niveluri

ridicate de autofagie, care pot fi inhibate prin utilizarea concomitenta a clorochinei sau a altor inhibitori de autofagie.

O variatie importanta in utilizarea gleevec a fost de a restrictiona utilizarea acestuia la pacientii cu tumori recurente
care au fost testati pozitivi pentru supraexprimarea receptorului factorului de crestere derivat din trombocite (90).

PDGFR este supraexprimat in 50-65% dintre tumori, in special tumori
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glioblastoame secundare marcate, despre care se crede ca au evoluat din tumori de grad inferior (spre
deosebire de glioblastoamele de novo care apar fara o astfel de evolutie). Pentru aceasta populatie
restransa de pacienti, valoarea PFS-6 a fost de 53%.

5. Hormoni si terapia cancerului

Spre deosebire de chimioterapia traditionala a cancerului, care ucide celulele canceroase prin mecanisme
direct citotoxice, o abordare diferita se poate dovedi, de asemenea, eficienta: manipularea echilibrului

organismului de hormoni circulanti pentru a obtine cel mai neprimitor mediu pentru cresterea tumorilor.

Blocanti ai receptorilor de angiotensina-II ( BRA)

Angiotensina-II este un hormon peptidic produs din angiotensina-I prin actiunea enzimei de
conversie a angiotensinei (ACE). Efectul principal al angiotensinei-II este vasoconstrictia si

o crestere care rezulta a tensiunii arteriale. Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor de
angiotensina-II sunt utilizati ca medicamente antihipertensive, in special in bolile de inima. Mai recent,

aceste medicamente au fost reutilizate pentru a fi utilizate in studiile de cancer.

Un studiu retrospectiv publicat in 2012 (328) a examinat efectele de economisire a steroizilor ale
inhibitorilor de angiotensina-1I, incluzand inhibitorii ECA si blocantii receptorilor de angiotensina-II (ARA).
Dintr-o cohorta totala de 87 de pacienti cu glioblastom nou diagnosticati, au fost identificati 29 de pacienti
care au fost tratati inainte de radiatii pentru hipertensiune arteriala. 18 dintre acestia au fost tratati fie

cu inhibitori ai ECA (n=3), fie cu blocanti ai receptorilor de angiotensina-II (n=15).

Desi Tn acest studiu nu s-a observat niciun beneficiu de supravietuire cu inhibitorii de angiotensina-II, cei 18
pacienti tratati cu un inhibitor de angiotensina-II au necesitat jumatate din doza de steroizi

comparativ cu toti ceilalti pacienti din studiu (doza medie de prednisolon de 29 mg pe zi fata de 60 mg).

pe zi), iar aceastad diferenta a ramas semnificativa in analiza multivariata (p=0,003).

Un studiu retrospectiv ulterior al aceluiasi grup, publicat in ianuarie 2016 (329) s-a concentrat in mod

special pe clasa de medicamente blocante a receptorilor angiotensinei-II si pe efectele acestora

asupra edemului vasogenic la pacientii cu glioblastom. in acest studiu, 11 pacienti care au luat blocanti ai

receptorilor de angiotensina-II (BRA) pentru hipertensiune arteriala au fost comparati cu 11 pacienti cu

varsta, dimensiunea tumorii si localizarea tumorii similare, dar care nu iau medicamente pentru hipertensiune arteriala.
A existat o reducere semnificativa cu 66% a raportului FLAIR la pacientii care au luat ARB, comparativ

cu pacientii care nu au luat ARB. Deoarece semnalul FLAIR poate reprezenta fie infiltrare tumorala, fie edem

vasogenic, natura semnalului FLAIR peri-tumoral a fost evaluata cu cartografierea coeficientului de difuzie

aparent (ADC). Noua pacienti evaluabili luati
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ARB-urile au avut o reducere de 34% a raporturilor ADC in comparatie cu controalele potrivite care nu au

luat ARB, confirmand capacitatea acestei clase de medicamente de a reduce edemul peritumoral.

Un studiu din 2015, realizat tot de grupul din Franta, sugereaza ca inhibitorii angiotensinei II (inclusiv
inhibitorii ACE si ARA) pot duce, de asemenea, la rezultate superioare de supravietuire (330). In acest
studiu, au fost inclusi 81 de pacienti GBM. Sapte dintre acesti pacienti luau inhibitori ai ECA si 19 luau ARA
pentru hipertensiune arteriald. Cei 26 de pacienti care au utilizat inhibitori de angiotensina-II au

avut o supravietuire globala si fara progresie crescuta (8,7 si 16,7 luni) comparativ cu pacientii care nu

au luat aceste medicamente (7,2 si 12,9 luni). Utilizarea inhibitorilor de angiotensina-II a fost un

factor de prognostic pozitiv semnificativ atat pentru PFS, cat si pentru OS Tn analiza multivariata.

Un studiu randomizat de faza 3 din Franta (NCTQ1805453) a finalizat recent recrutarea si
testeaza influenta losartanului (un BRA) fata de placebo asupra dozei de steroizi necesare pentru a
controla edemul in ultima zi de radioterapie. Un alt medicament din aceasta clasa, telmisartanul, are o

penetrare superioara n sistemul nervos central (331) si, prin urmare, poate fi o alegere mai buna.

Consultati Capitolul 13 pentru o discutie despre inhibitorii sistemului angiotensinei plus Avastin

Beta-blocante (in special propranolol) si rolul sistemului nervos simpatic

Recent, rolul sistemului nervos simpatic Tn progresia cancerului si rolul potential al antagonistilor
beta-adrenergici (beta-blocante) au intrat in atentie in unele colturi ale comunitatii de cercetare a
cancerului. Studiile timpurii care leaga stresul cu rate crescute de progresie a cancerului au condus la studii
epidemiologice care arata rate mai scazute de cancer la subiectii care iau beta-blocante. Beta-blocantele

precum propranololul au intrat mai recent in studii clinice controlate de cancer.

Sistemul nervos simpatic este o diviziune a sistemului nervos autonom, cel mai adesea asociata cu
raspunsuri de ,lupta sau fuga”. Sistemul nervos simpatic depinde de catecolamine, in principal
epinefrina (adrenalina) si norepinefrina (noradrenalina), care activeaza doua clase de receptori
adrenergici In tesuturile tinta din tot corpul: receptorii alfa si beta adrenergici (care sunt subdivizati in

continuare Tn alfa-1, alfa- 2, receptorii beta-1, beta-2 si beta-3).

Cercetarile si dovezile referitoare la legatura dintre sistemul nervos simpatic si progresia cancerului s-au
restrans mai precis pe receptorii beta-adrenergici si semnalizarea. Studiile pe animale in diferite modele
de cancer au demonstrat ca stresul a contribuit la progresia tumorii, iar aceste efecte ar putea fi

blocate cu beta-blocante.
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(333). Mecanismele investigate sunt multiple si includ urmatoarele efecte in aval ale semnalizarii
beta-adrenergice: stimularea citokinelor proinflamatorii, cum ar fi interleukina 6 si 8; recrutare
crescuta de macrofage in tumori si expresie crescuta de macrofage a genelor cum ar fi TGFB,
VEGF, IL6, MMP9 si PTGS2 (codifica enzima COX-2), care iImpreuna promoveaza angiogeneza, invazia
si imunosupresia; inhibarea interferonilor de tip 1 si 2, scaderea imunitatii anti-

cancer mediata de celule si scaderea functiei limfocitelor T si a celulelor ucigase naturale;
activarea factorilor de transcriptie care promoveaza tranzitia epitelial-mezenchimala, ducand

la metastazarea si invazia tumorii; si cresterea productiei de factori de

crestere pro-angiogenici si citokine, cum ar fi IL-6 si VEGF. O revizuire din 2015 rezuma

dovezile actuale pentru influenta sistemului imunitar simpatic asupra progresiei cancerului si a
micromediului tumoral (334).

Dovezile clinice sustin importanta beta-blocantelor in tratamentul cancerului. Un studiu
epidemiologic din Taiwan (335) a raportat ca incidenta cancerului a fost mult redusa (30-50%) la
subiectii care au utilizat propranolol timp de cel putin sase luni, inclusiv incidenta cancerului

de cap si gat si a cancerelor de esofag, stomac, colon, si prostata. Incidenta cancerului cerebral a
fost prea scazuta atat in grupul cu propranolol, cat siin cel fara propranolol pentru a

obtine o reducere semnificativa statistic, desi riscul de cancer cerebral a fost, de asemenea, mai mic
in grupul cu propranolol. Confirmarea acestor constatari este un studiu clinic recent in SUA

privind cancerul ovarian, Tn care pacientii au fost impartiti in cei care nu au folosit beta-blocante,

cei care au folosit beta-blocante nespecifice mai vechi (cum ar fi propranololul) si cei care au folosit
beta-blocantele mai noi selective. blocante specifice receptorilor beta-1 adrenergici. Pacientii cu
cancer ovarian care nu au folosit beta-blocante au avut o supravietuire mediana de 42 de

luni, cele care au utilizat agenti beta-1 selectivi au avut o supravietuire mediana de 38 de luni, iar cele
care au utilizat beta-blocante neselective (de exemplu propranolol) au avut o supravietuire

mediana superioara de 95 de luni (336).

Vicus Therapeutics, cu sediul in Morristown New Jersey, este o companie care dezvolta un tratament
combinat pe care il numesc VT-122, care consta intr-o formulare ,cronomodulata” de

propranolol (un beta-blocant aprobat pentru prima data de FDA Tn 1967) si etodolac (un
antiinflamator nesteroidian aprobat pentru prima data de FDAin 1991). Ambele medicamente nu
sunt brevetate si sunt disponibile ca generice. Vicus are trei studii clinice enumerate pe
clinicaltrials.gov: unul, incepand din 2007, a testat VT-122 ca tratament pentru casexie la

pacientii cu cancer pulmonar fara celule mici (NCT00527319); un altul, incepand din 2010, testeaza
VT-122in combinatie cu sorafenib pentru carcinomul hepatocelular (NCT01265576); un al treilea,
fncepand din 2013, testeaza VT-122 pentru cancerul de prostata progresiv (NCT01857817).

Nu este listat pe clinicaltrials.gov este un studiu prezentat sub forma de rezumat pentru

reuniunea ASCO din 2015, care compara doze mici de temozolomida zilnica (20 mg de doua ori

pe zi) cu sau fara VT-122 pentru glioblastomul recurent. 20 de pacienti au fost alocati numai cu doza
mica de temozolomida, iar alti 21 de pacienti au fost alocati cu doza mica de temozolomida plus VT-122.
Caracteristicile pacientului nu sunt date Tn abstract in afara de scorul Karnofsky, care


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00527319
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01265576
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a fost peste 60 (mediand) in ambele grupuri. Cel mai remarcabil rezultat a fost o supravietuire

globala mediana de 17,6 luni in grupul cu doza mica de TMZ + VT-122 fata de numai 9,2 luni in

grupul cu dozd mica de TMZ in monoterapie. In grupul VT-122 au existat 5 rdspunsuri complete

(24%) si 12 raspunsuri In total (57%), comparativ cu cifrele corespunzatoare de 5% si 35% in grupul

care a primit numai TMZ. Rata de supravietuire la un an a fost de 67% in grupul VT-122 si de 30% doar cu
TMZ. Ratele de trombocitopenie, neutropenie si anemie au fost mai mari in grupul VT-122. Testele
statistice pentru semnificatie nu au fost raportate in rezumat. Desi acest rezumat omite informatii

vitale (criteriile de Tnscriere, caracteristicile pacientului, date de supravietuire fara progresie, semnificatie
statistica etc.), o supravietuire medie de 17,6 luni pentru glioblastomul recurent este intriganta, in

timp ce supravietuirea mediana de 9,2 luni Tn TMZ cu doza mica. grupul singur este mai aproape de

media pentru studiile cu glioblastom recurent.

Suprimarea hormonului tiroidian T4 ( tiroxina)

Pe baza observatiilor privind relatia dintre starea hipotiroidiana (functia tiroidiana deprimata) si
imbunatatirea rezultatelor la pacientii cu cancer datand cel putin din 1988, Aleck Hercbergs si colegii

de la Clinica Cleveland au condus un studiu clinic, publicat in 2003, in care 22 de glioame de grad inalt
pacientii au fost tratati cu propiltiouracil pentru a induce hipotiroidism chimic si cu doze mari de tamoxifen
(349). 15 dintre pacienti au avut diagnosticul de glioblastom, iar restul au fost glioame de gradul 3.
Jumatate dintre pacienti (11 din 22) au atins statusul hipotiroidian, desi nu au fost observate simptome
clinice de hipotiroidism. O analiza de supravietuire a determinat ca supravietuirea mediana la cei 11
pacienti hipotiroidieni a fost de 10,1 luni, in timp ce supravietuirea mediana in grupul non-hipotiroidian a
fost de numai 3,1 luni. Dupa ajustarea la varsta mai mica a pacientilor cu hipotiroidieni, supravietuirea

a fost inca mai lunga in grupul hipotiroidian, cu semnificatie statistica limita (p=0,08).

Mai tarziu, Tn 2005, descoperirea receptorilor de suprafata celulara pentru hormonii tiroidieni pe
integrinele avB3 (alphaVbeta3), a oferit un mecanism pentru efectele lor de promovare a cancerului (350).
Aceasta integrina particulara tinde sa fie supraexprimata pe celulele canceroase, iar stimularea acestei
integrine de catre hormonii tiroidieni duce la cresterea angiogenezei, proliferarea celulelor tumorale

si rezistenta la apoptoza (351).

Dupa publicarea studiului din 2003, multi medici cu cancer si pacienti cu cancer au contactat
Hercbergs, rezultand o cohorta de 23 de pacienti cu cancer avansat tratati informal cu terapie de
supresie tiroidiana in plus fata de tratamentele standard (351).

Pacientii care luau T4 sintetic pentru hipotiroidism preexistent au fost trecuti brusc la T3 sintetic
(Cytomel) si la trei dintre acesti pacienti s-a observat o remisiune rapida si durabila a tumorii in
combinatie cu tratamentele standard. La pacientii ramasi, metimazolul a fost utilizat pentru a

scadea nivelurile de T4 sub intervalul de referinta, iar pacientii au primit din nou hormonul T3 sintetic
(Cytomel). Motivul pentru aceasta
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este ca, desi T3 este forma activd a hormonului tiroidian, afinitatea pentru T4 la receptorul
hormonului tiroidian de pe integrina este mai mare decat pentru T3, iar T4 este un inductor mai
puternic al proliferarii celulelor canceroase. Prin urmare, se considera ca suprimarea T4 si
suplimentarea cu T3 (Cytomel) reduc efectul major de promovare a cancerului al hormonilor

tiroidieni evitand Tn acelasi timp simptomele clinice ale hipotiroidismului, cum ar fi oboseala.

Patru pacienti cu glioblastom au fost inclusi Tn acest studiu, inclusiv un barbat de 67 de ani cu un KPS
de 70 si o rezectie partiala care a supravietuit 36 de luni (3 ani) si un barbat de 64 de ani cu un KPS de
60 care a suferit o biopsie. numai si a trait 48 de luni (4 ani). Ambii pacienti au avut o supravietuire
estimata de 10 luni. O a treia femeie cu glioblastom, in varsta de 68 de ani, a avut un KPS scazut

de 40 si a supravietuit timp de 8 luni.

Au fost exclusi din studiu cativa pacienti care fie nu au reusit sa obtina depletia libera a T4, fie care
au Intrerupt voluntar tratamentul (poate din cauza unei perceptii a lipsei de beneficiu sau a unei lipse
efective de beneficiu). Prin urmare, rata de raspuns de 100% observata n acest studiu este poate o
exagerare, desi supravietuirea indelungata a doi din patru pacienti cu GBM avansat sugereaza cu
siguranta un efect al tratamentului, deoarece numai tratamentele standard conduc rareori la astfel
de rezultate pozitive. in plus, Hercbergs si colab. a publicat un raport de caz al unui pacient de 64

de ani cu gliom de cale optica, progresiv dupa tratamente standard, care a raspuns la depletia

T4 cu propiltiouracil urmat de chimioterapie cu carboplatina cu o perioada de remisie de 2,5 ani si
supravietuire globala de 4,5 ani (352).

Un studiu clinic de faza 2 care testeaza supresia T4 cu metimazol si Cytomel (T3 sintetic) in plus fata
de tratamentul standard pentru glioblastom nou diagnosticat a inceput recrutarea in Tel-Aviv,
Israel, la inceputul anului 2016 (NCT02654041).

Melatonina

Acesta este un hormon natural secretat de glanda pineala care regleaza ritmul diurn al
organismului. Este utilizat in mod obisnuit pentru tratamentul jet lag si pentru insomnie.

Este usor disponibil in orice magazin de produse naturiste si in majoritatea farmaciilor. Rolul sau
in tratamentul cancerului s-a bazat pe presupunerea ca intareste sistemul imunitar, ipoteza actuala
fiind ca mareste activitatea celulelor T-helper. De asemenea, recent sa demonstrat ca inhiba
angiogeneza (225). De asemenea, poate avea efecte citotoxice directe asupra unor tipuri de celule
canceroase, in special asupra celulelor melanomului. Nu are efecte secundare toxice cunoscute.

Cercetarile clinice privind utilizarea melatoninei pentru tratamentul cancerului s-au facut in primul
rand in Italia, unde a fost utilizat fie ca agent unic dupa tratamente cu radiatii, fie in combinatie

cu diferite regimuri de chimioterapie sau imunoterapie, cel mai frecvent interleukina-2. O parte din
ratiunea pentru astfel de combinatii este ca scade efectele secundare ale chimioterapiei, in

special in ceea ce priveste hemograma. Una dintre cele clinice
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studiile (226) au repartizat aleatoriu 30 de pacienti GBM fie doar la radiatii (n=16) fie la radiatii concomitente cu 20
mg/zi de melatonina (n=14). Melatonina a fost continuata dupa terminarea radiatiei. Supravietuirea a fost
semnificativ mai mare pentru subiectii care au primit melatonin. In ceea ce priveste ratele de supravietuire la un an,

6/14 pacienti care au primit melatonina erau in viata, in timp ce doar 1/16 pacienti fara melatonina erau in viata.

Acest studiu GBM a implicat un numar relativ mic de pacienti, astfel incat efectele ar trebui sa fie considerate
tentative pana la realizarea unui studiu mai amplu. Cu toate acestea, au fost raportate efecte comparabile intr-un
design similar pentru utilizarea melatoninei cu cancer pulmonar avansat (227). La fel ca si studiul GBM, a avut

loc o crestere substantiala a ratei de supravietuire pentru pacientii carora li s-a administrat melatonina.

Pana in prezent, au existat cel putin o duzina de studii clinice de faza 2 care au utilizat melatonina fie singura, fie
in combinatie cu alti agenti si cinci studii de faza 3 care au implicat repartizarea aleatorie a subiectilor la
melatonina fata de un anumit tip de grup de control. Majoritatea acestora au fost relativ mici si au implicat pacienti

in stadiile terminale ale bolii lor, motiv pentru care oncologii americani i-au ignorat Tn mare masura.

Cu toate acestea, unele studii au fost mult mai mari si par sa lase putine indoieli ca melatonina creste semnificativ
eficacitatea chimioterapiei. Unul dintre cele mai extinse studii clinice randomizate a implicat 250 de

pacienti cu cancer metastatic avansat de diferite tipuri (228). Pacientii au fost repartizati aleatoriu numai pentru
chimioterapie (folosind diferite chimioterapii pentru diferite tipuri de cancer) sau chimioterapie plus 20 mg de
melatonina pe zi. Regresia obiectiva a tumorii a avut loc la 42 (inclusiv 6 regresii complete) din 124 de pacienti
carora li s-a administrat melatoning, dar doar la 19/126 (cu zero regresii complete) dintre pacientii de control. O
diferenta comparabila a aparut pentru rata de supravietuire: 63/124 dintre cei care au primit melatonind erau in
viata dupa un an, in timp ce doar 29/126 dintre cei care au primit chimioterapie erau in viata. Un studiu diferit, care
a implicat 100 de pacienti cu cancer pulmonar metastatic fara celule mici (229), a comparat chimioterapia singura

cu chimioterapia in combinatie cu melatonind. Doar cu chimioterapie, 9 din 51 de pacienti au avut o regresie partiala
a tumorii, in timp ce 17 din 49 de pacienti cu chimio + melatonina au avut fie o regresie completa (n=2) fie

partiala (n=15). Douazeci la suta dintre pacientii cu chimioterapie au supravietuit timp de un an si zero timp de doi ani,
in timp ce cifrele corespunzatoare pentru chimio + melatonina au fost de 40% si 30%. Melatonina nu numai ca a

crescut eficacitatea chimioterapiei, dar a redus semnificativ si toxicitatea acesteia.

Cel mai amplu raport a inclus 370 de pacienti, subdivizati n trei tipuri diferite de cancer: cancer pulmonar (non-celule
mici), cancer colorectal si cancer gastric (230).

Agregata pe toate cele trei tipuri, rata de raspuns (procentul de pacienti cu regresie tumorala) a fost de 36%

pentru cei tratati cu chimioterapie si melatoning, fata de 20% pentru cei tratati numai cu chimioterapie. Ratele
corespunzatoare de supravietuire la doi ani au fost de 25% fata de 13%. Beneficiile melatoninei au avut loc pentru
toate cele trei tipuri de cancer incluse.

Mai mult, pacientii care au primit melatonina au avut mai putine efecte secundare.



Machine Translated by Google
33

Aceste studii lasa putine indoieli ca efectele melatoninei sunt de semnificatie clinica.

Mai mult, un studiu recent a aratat ca utilizarea mai multor componente ale secretiilor glandei

pineale in locul melatoninei in monoterapie imbunatateste si mai mult eficacitatea clinica (231).

Un avertisment cu privire la utilizarea melatoninei este ca un studiu randomizat recent a

comparat tratamentul cu radiatii pentru cancerul cerebral metastatic cu si fara melatonina si nu a gasit
beneficiul melatoninei (232). Avand in vedere ca aproape toate dovezile care sustin utilizarea

melatoninei provin din adaugarea acesteia la chimioterapie, este posibil ca aceasta sa nu ofere

niciun beneficiu atunci cdnd este adaugata la radiatii, poate din cauza proprietatilor sale antioxidante puternice.

Vitamina D

Numeroase studii de laborator au ardtat ca vitamina D este extrem de citotoxica pentru celulele
canceroase, datorita mai multor mecanisme diferite (desi etichetata ca o vitamina, mai corect ar trebui
considerata un hormon). In timp ce majoritatea cercetérilor s-au concentrat pe capacitatea sa

de a activa genele care determina diferentierea celulelor canceroase n celule mature, au fost
identificate si alte efecte, inclusiv reglarea ciclului celular, inhibarea factorului de crestere asemanator
insulinei si inhibarea angiogenezei (246) . Cu toate acestea, forma calcitriol a vitaminei D nu este

usor de utilizat pentru tratamentul cancerului, deoarece dozele care produc efecte anticancerigene
cauzeaza si hipercalcemie, care poate pune viata in pericol (functia majora a vitaminei D este de

a regla absorbtia si resorbtia calciului din oase si dintii).

Dar, la fel ca multe vitamine/hormoni, denumirea generica nu se refera la o structura chimica
specifica, ci la o familie de molecule inrudite care pot avea proprietati diferite de diferite tipuri. Pentru
vitamina D, mai multe dintre aceste variante (denumite in mod obisnuit analogi) inhiba

eficient cresterea celulelor canceroase, dar firs acelasi grad de hipercalcemie toxica. Intr-o

lucrare din 2002 din Journal of Neuro-oncology (247), 10 pacienti cu glioblastom si unul cu o

tumoare de grad III AA au primit o forma de vitamina D numita alfacalcidol intr-o doza de 0,04
micrograme/kg in fiecare zi, o doza care nu a produs hipercalcemie semnificativa. Supravietuirea
mediand a fost de 21 de luni, iar trei dintre cei unsprezece au fost supravietuitori pe termen lung

(mai mare de 5 ani). Desi procentul de pacienti care au raspuns la tratament nu a fost mare,

este remarcabil faptul ca orice tratament relativ netoxic poate produce orice numar de
supravietuitori pe termen lung. Exista, de asemenea, motive puternice sa credem ca

vitamina D este sinergica cu retinoizi precum accutane (248). Eficacitatea sa este, de asemenea,
crescuta in prezenta dexametazonei (249) si a unei varietati de anti-oxidanti, in special acidul

carnosic, dar si licopenul, curcumina, silibinina si seleniul (250).

Alfacalcidol nu este disponibil in SUA, dar este disponibil in Europa si Canada. Pentru cei din SUA este
posibil sa-l obtina de la diversi agenti de marketing online. De asemenea, trebuie remarcat faptul ca
sunt disponibili cativa alti analogi ai vitaminei D, care au, de asemenea, efecte hipercalcemice

mult reduse. Unul dintre acestia, paricalcitolul, a fost dezvoltat pentru tratamentul unei

tulburari a glandei paratiroide si recent a facut obiectul mai multor studii experimentale

(251, 252, 253) care au aratat ca este extrem de citotoxic pentru
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multe tipuri diferite de cancer. Avand in vedere ca alte forme de vitamina D s-au dovedit a fi foarte
citotoxice pentru celulele glioblastomului si ca celulele gliomului sunt cunoscute ca avand
receptori pentru vitamina D, pare probabil ca paricalcitolul sa aiba eficacitate si pentru
glioblastom. Din pacate, utilizarea sa de rutina este complicata de faptul ca este disponibil

doar intr-o forma care necesita injectare intravenoasa.

Cea mai comuna versiune a vitaminei D3 gasita Tn magazinele naturiste este colecalciferolul, care
este precursorul calcitriolului, forma de vitamina D utilizata de organism. Un studiu recent al
colecalciferolului cu pacienti cu cancer de prostata care au progresat dupa terapia standard (254)
sugereaza ca aceasta forma comuna de vitamina D3 poate fi benefica din punct de vedere

clinic. Cincisprezece pacienti care nu au esuat tratamentele standard au primit 2000 UI pe zi.
Nivelurile PSA au fost reduse sau au ramas aceleasi pentru noua pacienti si a existat o scadere
sigura a ratei de crestere a PSA pentru restul. Fara efecte secundare ale

tratament au fost raportate de oricare dintre pacienti.

Deoarece s-a demonstrat recent ca nivelurile serice de vitamina D sunt invers legate de

incidenta cancerului, recent au existat discutii considerabile despre doza care este toxica. Doze de
pana la 5000-10000 UI pe zi par a fi sigure. Recent, a devenit obisnuit ca femeile care sufera

de osteoporoza cu niveluri scazute de vitamina D sa primeasca pana la 50.000 UI/zi pentru perioade
scurte de timp. Cu toate acestea, este important de remarcat ca toate formele de vitamina D pot
produce ocazional niveluri periculoase de calciu seric, Tn parte pentru ca exista o mare

variabilitate a efectelor lor intre indivizi.

Prin urmare, este important ca nivelurile de calciu din sange sa fie monitorizate, mai ales in timp

ce se stabileste o doza netoxica.

6. Droguri reutilizate

Exista un numar mare de medicamente care au fost dezvoltate initial in diferite scopuri, pe care
cercetarile ulterioare de laborator au demonstrat ca au proprietati anticancerigene

semnificative. Avand Tn vedere ca aceste medicamente vechi au fost utilizate de ani de zile, au profiluri
de toxicitate bine definite si sunt in general mai ieftine datorita faptului ca nu sunt brevetate,

ele ofera posibilitatea de a spori beneficiile tratamentului standard actual fara o toxicitate
suplimentara semnificativa. Cu toate acestea, deoarece aprobarea lor FDA este in scopuri

diferite, multi, daca nu majoritatea neuro-oncologi, au fost reticenti in a profita de posibilele lor
beneficii ca componente ale unui cocktail de tratament. Unele dintre aceste medicamente au fost
investigate ca agenti unici pentru tratamentul cancerului cerebral, iar unele au fost, de asemenea,
combinate cu protocolul Stupp, acum standard.



Machine Translated by Google
35

Accutane (izotretinoina, acid retinoic 13-cis)

Cand Temodar a fost combinat cu accutane, un retinoid utilizat pentru tratamentul acneei
(cunoscut si ca acid 13-cis-retinoic sau izotretinoin), PFS-6 (pentru tumorile recurente sa
imbunatatit de la valoarea istorica de 21% a Temodar in monoterapie, la 32). % (96).

Spre deosebire de imbunatatirea rezultatului clinic atunci cand accutane a fost combinat cu
Temodar pentru tumorile recurente, un studiu clinic cu pacienti nou diagnosticati care a
combinat Temodar cu accutane a produs rezultate mai putin impresionante (97). Cincizeci si
cinci de pacienti evaluabili au utilizat atat accutane, cat si Temodar in doza mica in timpul
iradierii, urmate de Temodar cu doza completa + accutane si au produs un timp mediu de
supravietuire de numai 57 de saptamani si o supravietuire la doi ani de 20%, ambele sub ratele
de supravietuire. din studiul clinic amplu cu acelasi protocol care a folosit Temodar fara
accutane. Un al doilea studiu clinic retrospectiv din Canada (98) care a combinat accutane cu
Temodar cu pacienti nou diagnosticati a produs o supravietuire medie de 15,1 luni si o
supravietuire la doi ani de 26,7%, ambele comparabile cu cand Temodar a fost utilizat singur.

Desi accutane pare sa nu Tmbunatateasca rezultatul atunci cand este adaugat la protocolul standard
Temodar, pare sa aiba activitate ca un singur agent. Un studiu clinic de faza II care

evalueaza accutane pentru glioame recurente a fost efectuat la Centrul de tumori cerebrale MD
Anderson (99). Timpul mediu de supravietuire a fost de 58 de saptamani pentru pacientii cu
glioblastom si de 34 de saptamani pentru glioamele de gradul III. Agregate pe ambele tipuri de
tumori (43 de pacienti evaluabili) 3 au obtinut o regresie partiala a tumorii, 7 au avut regresii
minore si 13 au avut stabilizarea tumorii. Un raport mai complet, folosind accutane cu 86 de pacienti
cu glioblastom cu tumori recurente a fost mai putin impresionant (100). Durata mediana de
supravietuire de la inceputul tratamentului a fost de 25 de saptamani si PFS-6 a fost de 19%. Acum,
Accutane este utilizat la MD Anderson ca ,terapie de intretinere” pentru pacientii dupa tratamentul
initial cu radiatii sau chimioterapie traditionald. De asemenea, a fost utilizat in Germania pentru
pacientii care au avut un raspuns complet la alte modalitati de tratament ca terapie de intretinere
(101). Efectele secundare majore au fost pielea uscata, buzele crapate si durerile de cap, desi
ocazional a aparut si toxicitate hepatica. Apar frecvent cresteri ale nivelului de lipide din sange,
necesitand adesea medicamente anti-colesterol, cum ar fi Lipitor. De asemenea, Accutane poate
produce malformatii congenitale severe daca este luat in timpul sarcinii.

Desi diverse date sugereaza acum ca accutane nu ar trebui combinat cu chimioterapie

(de exemplu, a se vedea discutia de mai jos din acest capitol intitulata A trial of 3 repurposed drugs
plus Temodar), o serie de studii cu diferite tipuri de cancer, inclusiv pancreatic, ovarian,

colorectal si melanomul (desi nu are Tnca tumori cerebrale), sugereaza ca poate fi foarte eficient
pentru pacientii care obtin un raspuns bun din protocolul lor initial de tratament. Acest lucru este
relevant in special pentru pacientii GBM care au RMN-uri curate fie dupa o interventie chirurgicala,
fie dupa un tratament cu radiatii si chimioterapie. Un exemplu de protocol cu cancer ovarian

a implicat 65 de paciente care au primit
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tratamentul standard al unui taxan si al unui medicament cu platina (316). Dupd un an de

tratament standard, cei care au primit un beneficiu au fost mutati la un tratament de intretinere
folosind IL-2 subcutanat Tn doza mica plus 13 cRA oral la o doza de 0,5 mg/kg. Acest plan a fost
continuat timp de un an, dupa care frecventa dozarii a fost redusa treptat. Pacientii care au primit
acest plan de tratament au avut o SSP mediana de 23 de luni si o supravietuire medie de 53 de luni.
Concomitent, diferite masuri ale functiei imune (numar de limfocite, numar de celule NK) au fost
imbunatatite substantial si a existat o reducere substantiala a nivelului de VEGF, reflectand o reducere
a angiogenezei.

Celebrex ( si alte AINS)

Carcinogeneza de mai multe tipuri implica un proces inflamator. Atunci cand

medicamentele antiinflamatoare precum aspirina sau ibuprofenul sunt luate Tn mod regulat,
incidenta cancerului de colon este redusa cu pana la 50%. Aceasta eficacitate substantiala a motivat
investigarea mecanismelor acestor beneficii. O componenta a procesului inflamator este
angiogeneza, despre care acum se crede ca este o componenta critica a cresterii cancerului. Enzimele
COX-2 joaca un rol important in inflamatie, astfel incat inhibitorii COX-2 ar trebui sa reduca
angiogeneza si sa inhibe cresterea tumorii. Multe medicamente antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS) sunt cunoscute a fi inhibitori de COX-2, dar majoritatea (de exemplu, ibuprofenul)

inhiba si enzimele COX-1, care sunt necesare pentru mentinerea sanatoasa a mucoasei stomacului,
motiv pentru care multi utilizatori de AINS in cele din urma dezvolta intoleranta la ei. Astfel, multa
atentie recenta a fost acordata noilor inhibitori de COX-2, cum ar fi Celebrex, care au fost dezvoltati
pentru a evita inhibarea COX-1 in scopul tratamentului artritei. Deoarece inhibarea angiogenezei
este una dintre noile abordari majore pentru tratamentul cancerului, unii oncologi au inceput sa
adauge Celebrex la protocoalele lor regulate de tratament, pe baza constatarilor de laborator

c& inhibitorii COX-2 inhiba cresterea tumorii. In ultimele intalniri ale Societ&tii Americane pentru
Oncologie Clinica (ASCO), au fost raportate diferite studii clinice care au combinat unul sau altul
inhibitor de COX-2 cu radiatii conventionale, chimioterapie si noi tratamente tintite. Marea majoritate
dintre acestea au fost studii clinice de faza 2 care au avut doar controale istorice cu tratamentul
conventional doar pentru a evalua valoarea inhibitorilor COX-2 adaugati, dar majoritatea au
concluzionat ca parea sa existe un beneficiu semnificativ. Unele studii clinice randomizate mai mari
(115, 116) au aratat imbunatatiri substantiale ale rezultatelor atunci cand celebrex a fost adaugat
la protocoalele standard de chimioterapie, dar altii nu au reusit sa gaseasca un beneficiu.

Au fost raportate doud studii clinice care au folosit celebrex in tratamentul gliomelor Intr-un studiu
clinic efectuat in comun de mai multe spitale din New York, Temodar a fost combinat cu

celebrex (117). Pentru cei 46 de pacienti din studiu (37 cu GBM), PFS-6 a fost de 35%. Cu toate acestea,
a fost folosit si un program neobisnuit de Temodar, asa ca rezultatele s-au datorat noului program sau
celebrex este incert. Celebrex a fost, de asemenea, combinat cu CPT-11 (118), un agent de

chimioterapie utilizat pe scara larga pentru cancerul de colon, cu
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pacientii cu tumori recurente si au produs o valoare PFS-6 de 25%.

Din cauza toxicitatii usoare a AINS, cercetari recente considerabile au investigat mecanismele
beneficiului lor clinic. Intrucat cercetrile initiale s-au concentrat pe anti-

proprietatile angiogene ale acestei clase de medicamente, au fost identificate cateva alte
mecanisme, inclusiv imbunatatirea diferitelor aspecte ale sistemului imunitar si inhibarea

genelor care impiedica celulele deteriorate sa sufere apoptoza (119). Este esential de observat ca
multe dintre mecanismele prin care functioneaza AINS sunt puternic implicate Tn cresterea
gliomelor de grad Tnalt si ca expresia enzimei ciclooxigenaza care este tinta inhibitorilor

COX-2 se coreleaza puternic cu rata de proliferare a glioblastom si se coreleaza invers cu timpul de
supravietuire (120, 121).

Clorochina si hidroxiclorochina

intr-o serie de studii efectuate in Mexico City (23, 24, 25) pacientii au primit chimioterapie

traditionala BCNU, cu sau fara o doza zilnica de 150 mg de clorochina (echivalentul a 250

mg de clorochina fosfat). Rezultatele au fost ca pacientii carora li s-a administrat clorochina au

avut un timp mediu de supravietuire de 25-33 de luni, in timp ce cei carora li s-a administrat numai
BCNU au avut un timp mediu de supravietuire de 11 luni. Clorochina la doza utilizata nu a avut
toxicitate detectabila. Deoarece mecanismul citotoxic al BCNU este similar cu cel al Temodar, se

pare ca clorochina ar trebui sa creasca eficacitatea Temodar, desi acest lucru nu a fost inca demonstrat.
Unul dintre mecanismele prin care clorochina face chimioterapia mai eficienta este acela

ca inhiba autofagia, un proces intracelular care implica celula sa digere unele dintre partile

sale interne pentru a permite repararea daunelor cauzate de chimioterapie.

In mod dezamagitor, un studiu multicentric de faza I/II care a testat

adaugarea de 7hidroxiclorochina (care difera de clorochina doar printr-un singur grup hidroxil) la
radiochimioterapia standard pentru glioblastomul nou diagnosticat nu a reusit sa arate nicio
imbuné&tatire a supravietuirii fatd de mediile istorice. In studiul de faza I privind siguranta si toxicitatea,
toti cei 3 subiecti carora li sa administrat hidroxiclorochina 800 mg/zi impreuna cu

chimioradierea au prezentat neutropenie sau trombocitopenie de gradul 3 sau 4 si s-a

stabilit ca 600 mg/zi este doza maxima tolerata. 76 de pacienti au fost apoi tratati cu aceasta doza in
cohorta de faza 2. Inhibarea autofagiei (mecanismul de actiune propus) nu a fost obtinuta in mod
constant la acea doza, iar supravietuirea pacientului (SG mediana 15,6 luni, supravietuire la 2 ani de
25%) nu a fost imbunatatita in comparatie cu grupurile de control istorice. Studiul a

concluzionat ca hidroxiclorochina a fost ineficienta in acest context la doza maxima tolerata

(304).
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Lucrari preclinice recente (305) au aratat o dependenta crescuta de autofagie si sensibilitate la
tratamentul cu clorochina in celulele de gliom care supraexprima EGFR si orice studii viitoare cu

clorochina pentru glioame de grad inalt poate beneficia de o analiza de subgrup bazata pe EGFR.
stare.

Hidroxiclorochina plus rapamicina ( Sirolimus)

Atat rapamicina (sirolimus), un inhibitor al complexului mTOR 1, cat si

hidroxiclorochina si clorochina au fost testate in studii clinice Tn stadiu incipient pentru

glioblastom. in 2016, un grup din Taiwan a publicat o serie de cazuri de trei pacienti cu glioblastom
nou diagnosticati, care au fost tratati cu o combinatie de rapamicina si hidroxiclorochina in plus fata
de chimioterapia standard cu radiatii si temozolomida (356). Tratamentul de intretinere cu
rapamicina si hidroxiclorochina a fost, de asemenea, administrat dupa finalizarea ciclurilor cu
temozolomida adjuvanta. Cei trei pacienti aveau 62, 69 si 71 de ani, ceea ce face probabil ca toti

trei sa fie de tip salbatic (non-mutant) pentru IDH1.

Pacientul 1 (varsta de 71 de ani) a fost tratat cu combinatia rapamicina plus hidroxiclorochina pentru
inca 18 luni dupa terminarea ciclurilor de chimioterapie. Ea a ramas libera de recidiva timp de

peste 3 ani la momentul publicarii. In mod similar, al doilea pacient (varsta de 62 de ani) a

continuat rapamicina plus hidroxiclorochina timp de un an dupa finalizarea chimioterapiei cu
temozolomida. Ea a ramas fara recidiva in momentul publicarii, la 30 de luni de la diagnosticul initial.
in al treilea caz (varsta de 69 de ani), oboseala de gradul 2 a necesitat reduceri ale dozei de
rapamicina si hidroxiclorochina dupa 2 saptamani si a ramas pe jumatate de doza pe durata
tratamentului. In acest caz, tratamentul a continuat doar o luna dupa terminarea

chimioterapiei. Boala recurenta a aparut la 18 luni de la operatia initiala si supravietuirea globala a
fost de 28 de luni.

Deoarece doi dintre cei trei pacienti nu aveau progresie la momentul publicarii, PFS mediana si
supravietuirea pentru acesti pacienti nu au fost inca atinse, dar au fost de cel putin 30 de luni
(urmarire mediana). Cea mai scurta supravietuire a fost la un pacient care a necesitat reduceri precoce
ale dozei si intreruperea timpurie a terapiei. Spre deosebire de acesti trei pacienti, intreaga cohorta

de 20 de pacienti tratati la aceasta institutie in aceeasi perioada de timp, in principal cu radiatii si
temozolomida numai dupa rezectie, a avut o supravietuire mediana de numai 13,7 luni.

Din pacate, nu au fost furnizate informatii despre starea EGFR sau PTEN sau alte modificari genetice

pentru acesti trei pacienti, care ar fi putut oferi indicii cu privire la biomarkerii de raspuns la
tratamentul cu rapamicin plus hidroxiclorochina.

Cimetidina ( Tagamet)
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Un candidat puternic pentru un adaos netoxic la terapia standard este vechiul medicament acid gastric,
cimetidina (numele comercial Tagamet). Desi nu s-au raportat inca studii clinice folosindu-l cu cancerul
cerebral, s-au raportat rezultate foarte impresionante din utilizarea sa cu cancerul de colon (132), ratiunea
fiind ca scade migratia celulara (si, prin urmare, raspandirea tumorii dincolo de locul initial). ) prin
afectarea genelor critice care controleaza adeziunea celulara. Sprijinul pentru utilizarea sa provine dintr-
un studiu experimental recent care a utilizat soareci cu tumori de glioblastom implantate, carora li s-a
administrat fie temozolomida, fie temozolomida + cimetidina (133). Supravietuirea a fost substantial mai
lunga n ultimul grup. Un avertisment important despre cimetidina este ca are potentialul de a interactiona
cu numeroase alte medicamente in ceea ce priveste metabolismul lor n ficat, afectand astfel concentratia

lor eficienta.

Clomipramina ( clorimipraminad)

Acest vechi medicament aprobat de FDA a fost folosit mai intai pentru tratamentul depresiei, iar acum si
pentru tratamentul nevrozelor obsesiv-compulsive. Motivul sdau ca tratament pentru gliom este ca deprima
selectiv functia mitocondriala in celulele gliomului, Iasénd celulele normale neafectate, determinand
celulele gliomului sa sufere apoptoza (moarte celulara programata).

Raportat la reuniunea ASCO din 2005 (122) a fost un studiu clinic care a evaluat rezultatul utilizarii sale cu
27 de pacienti cu glioame de grad Tnalt (distributia GBM fata de tumorile de grad 3 nu a fost raportata

in rezumat si nici istoricul clinic al pacientii).

Clorimipramina a fost addugata la tratamentul lor conventional cu doze de la 25 mg pe zi crescand la 150
mg pe zi. Supravietuirea mediana a fost de 27 de luni; 20 din cei 27 de pacienti au prezentat regresii
tumorale partiale. Acesta pare a fi un tratament nou promitator, desi este Tn mod clar necesara

testarea suplimentara cu raportare mai detaliata a rezultatelor. Un aspect interesant asupra
clorimipraminei este ca cercetdrile de laborator au aratat ca potenteaza puternic toxicitatea gleevec
pentru celulele gliom (123).

Dicloracetat ( DCA)

Acest compus chimic simplu a fost folosit pentru tratamentul acidozei lactice din copilarie, o tulburare

a mitocondriilor care controleaza productia de energie a celulei. Utilizarea sa ca tratament pentru cancer se
bazeaza pe Efectul Warburg, constatarea ca celulele canceroase sunt mult mai susceptibile de a utiliza
metabolismul anaerob, un proces foarte ineficient, chiar siin prezenta unui oxigen suficient. DCA

afecteaza membrana mitocondriilor, inhiband astfel metabolismul anaerob, ceea ce are ca rezultat

schimbari Tn micromediul celulei care pot cauza moartea celulelor canceroase.

Deoarece DCA este o substanta chimica simpla, poate fi fabricat cu usurinta, ceea ce a cauzat rapoarte

experimentale timpurii despre eficacitatea sa impotriva cancerului pentru a motiva multi pacienti cu cancer.
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sa o ia singuri. Doar recent a existat un raport dintr-un studiu clinic care pare sa coroboreze
rezultatele anterioare de laborator (124). Un grup din Alberta, Canada a raportat rezultatele
pentru cinci pacienti GBM, trei cu tumori recurente chiar si dupa mai multe forme de terapie

si doi care au fost nou diagnosticati, care au primit DCA in combinatie cu protocolul standard de
temozolomida. Unul dintre cei trei pacienti cu tumori recurente a murit dupa trei luni, din cauza
edemului masiv de la tumora sa foarte mare prezenta inainte de tratamentul DCA. Toti ceilalti erau in
viata In perioada de urmarire de 18 luni de la inceputul terapiei. Pacientii au fost tratati cu o

doza initiala orala de 12,5 mg/kg de doua ori pe zi, crescuta la 25 mg/kg de doua ori pe zi. Singura
toxicitate semnificativa aparenta a fost neuropatia periferica, care a fost reversibila. Dozele de 6,25
mg/kg de doua ori pe zi nu au produs neuropatie. Autorii au observat ca concentratia serica a
necesitat 2-3 luni pentru a atinge concentratiile terapeutice. O descoperire recenta notabila de
laborator, folosind celule GBM implantate intr-un model de xenogrefa de soarece, a aratat o
sinergie dramatica intre DCA si Avastin cu o ratiune coerenta a motivului pentru care ar trebui

sa apara o astfel de sinergie (125).

Disulfiram ( Antabuse)

Acest vechi medicament a fost folosit de zeci de aniin scopul prevenirii consumului de

alcool. Multe cercetéri din Germania au aratat c& are si cateva proprietati anticancerigene. in

ceea ce priveste tratamentul GBM, unul dintre mecanismele acestuia este blocarea pompelor de
glicoproteine care extruda agentii de chimioterapie din corpul celular Tnainte ca acestia sa fi avut
sansa de a fi eficienti. De asemenea, inhiba enzima MGMT care permite celulei sa repare daunele
cauzate de tratament Thainte ca celula sa sufere apoptoza (moartea celulara programata) si activitatea
metaloproteinazei, care este un mecanism primar prin care celulele GBM invadeaza tesutul
adiacent. Poate cel mai important, inhiba si cresterea celulelor stem, despre care se crede ca sunt
sursa majora a esecurilor tratamentului. Cand nu se consuma alcool, are toxicitate minima. Exista,
de asemenea, dovezi ca efectele sale anticancerigene sunt potentate de utilizarea concomitenta a
gluconatului de cupru, un supliment alimentar comun.

Disulfiram este in prezent testat intr-un studiu de farmacodinamica de faza I la Universitatea
Washington, St. Louis, Missouri. Acest studiu consta din doua brate: intr-un brat, pacientilor li se
administreaza una dintre cele doua doze de disulfiram (500 mg sau 1000 mg) zilnic, incepand cu
ciclurile lunare de temozolomida; in al doilea brat se administreaza 6 mg gluconat de cupru in
asociere cu disulfiram plus temozolomida. Rezultatele pentru primul brat (disulfiram si
temozolomida fara cupru) au fost publicate in Journal of Neuro-Oncology la inceputul anului

2016 (332). Au fost evaluati 12 pacienti: sapte cu o doza de 500 mg disulfiram pe zi si cinci pacienti cu
1000 mg pe zi. Doi din sapte pacienti din cohorta de 500 mg au intrerupt disulfiram dupa 55 si 80 de
zile din cauza delirului si a neuropatiei motorii periferice. Doi din cinci pacienti din cohorta de 1000
mg pe zi au suferit de delir de gradul 3 dupa 15 zile de tratament cu disulfiram, iar doza maxima
tolerata de
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disulfiram Tn combinatie cu temozolomida adjuvant a fost determinata ca 500 mg pe zi. Obiectivul
farmacodinamic al studiului a fost inhibarea proteazomului si scaderi minore ale activitatii
proteazomului au fost detectate in sangele total al pacientilor in saptamana 4 (inhibare medie de

5% pentru doza de 500 mg si inhibare medie de 11% pentru doza de 1000 mg). La momentul analizei,

9 din cei 12 pacienti prezentau progresia bolii. Rezultatele pentru bratul studiului care a primit gluconat
de cupru in plus fata de disulfiram nu au fost Tnca raportate.

Keppra ( levetiracetam)

Keppra (levetiracetam) a fost aprobat de FDA in 1999 ca un medicament anti-convulsii, iar de atunci
medicamentul a devenit poate cel mai frecvent prescris agent pentru prevenirea convulsiilor la
pacientii cu tumori cerebrale. Studiile de laborator au aratat ca Keppra poate inhiba activitatea
enzimei de reparare a ADN-ului MGMT si poate sensibiliza celulele de glioblastom la chimioterapia
cu temozolomida (206). Mai mult, studiile retrospective la pacientii cu glioblastom nou

diagnosticati arata ca utilizarea Keppra in timpul chimioterapiei poate duce la o supravietuire
global si fard progresie crescutd semnificativ. Intr-un astfel de studiu efectuat de cercet&tori coreeni
(323), 58 de pacienti cu glioblastom care au primit Keppra timp de cel putin trei luni in timpul
chimioterapiei cu temozolomida au fost comparati cu 45 de pacienti care au primit tratamente
standard fara utilizarea prelungita a Keppra. Pacientii care au primit Keppra in timpul chimioterapiei
au avut o supravietuire mediana fara progresie de 9,4 luni fata de 6,7 luni in grupul care nu a luat
Keppra, o diferenta foarte semnificativa (HR=0,42, p=0,004 in analiza multivariata). De

asemenea, supravietuirea globala a fost extinsa si la pacientii carora li sa administrat Keppra: SG
mediana a fost de 25,7 luni fata de 16,7 luni la pacientii care nu au luat Keppra (HR=0,31, p=<0,001).
Ramane de stabilit daca avantajul aparent de supravietuire pentru pacientii care iau Keppra in
timpul chimioterapiei standard este limitat la pacientii cu statut MGMT nemetilat.

Metadona

O lucrare publicata in 2014 de Claudia Friesen et al. de la Universitatea din Ulm, Germania a aratat
un efect chemosensibilizant al metadonei asupra celulelor gliomului in vitro si intr-un

model de soarece de gliom subcutanat (365). Aceasta lucrare s-a bazat pe lucrarile preclinice
anterioare privind utilizarea metadonei plus doxorubicina Tn modelele de leucemie limfoblastica acuta.
In aceste lucrari, stimularea cu metadon a receptorilor mu-opioizi exprimati pe celulele canceroase
a condus la blocarea adenilciclazei si, in consecinta, la reglarea in jos a adenozin monofosfatului
ciclic (cCAMP). Deoarece cAMP are efecte protectoare impotriva apoptozei, rezultatul general a fost

o scadere a expresiei proteinelor anti-apoptotice si a crescut foarte mult apoptoza atunci cand
metadona a fost aplicata Tn combinatie cu doxorubicing, un agent chimioterapeutic.

in publicatia anterioara (366), combinatia de metadona cu doxorubicina a condus la o

reducere semnificativa a volumului tumorii ALL la soareci.
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in studiul cu gliom, metadona singura a dus la o ratd de crestere a tumorii usor redusé la soareci,
dar, in mod inexplicabil, metadona nu a fost combinata cu chimioterapia in acest experiment pe

soareci.

Metadona este un medicament opioid indicat pentru gestionarea durerii severe si ca terapie de
inlocuire a dependentei de heroina sau de alte medicamente asemanatoare morfinei. Din cauza
potentialului de dependent si abuz, metadona este o substant& controlata din Lista II in SUA. in
majoritatea tarilor, metadona este utilizata cel mai frecvent sub forma de amestec racemic, ceea ce
inseamna ca contine enantiomerii (R) si (S)- ai moleculei in proportie egala. Aceste doua forme de
metadona sunt cunoscute si ca levometadona si dextrometadona si sunt imagini Tn oglinda una

ale celeilalte. Metadona racemica se numeste deci (R,S)-metadona sau D,L-metadona (pentru dextro-
si levometadona). Utilizarea (R)-metadonei pentru dependenta de heroina a devenit obisnuita in
Germania, desi nu a fost aprobata in Statele Unite.

Desi numai enantiomerul (R) are activitate de agonist al receptorilor opioizi, forma racemica care
contine ambii enantiomeri in proportie egala este preferata de autorii studiilor privind cancerul
deoarece ,Acest efect este cel mai pronuntat cu D,L-metadona, deoarece D-metadona se
stabilizeaza. receptorii opioizi si astfel faciliteaza mai multa legarea L-metadonei.”

Mai mult, s-a demonstrat de asemenea ca enantiomerul (S), dextrometadona, are activitate
inhibitoare impotriva receptorilor de glutamat NMDA, care sunt implicati in activitatea convulsiva.

In 2017 a fost publicat un studiu retrospectiv de sigurant si tolerabilitate care a oferit detalii despre
27 de pacienti cu gliom nou diagnosticati si recurenti tratati cu D,L metadona (367). Dintre acestia, 12
pacienti cu glioblastom nou diagnosticat au primit metadona Tmpreuna cu regimul Stupp standard de
ingrijire. Doza a fost inceputa cu 5 picaturi de doua ori pe zi (un total de 5 mg pe zi) si crescuta

treptat pana la o doza finala de 15-35 mg pe zi (adica maximum 35 de picaturi de doua ori pe zi).

in timpul perioadei de crestere a dozei, aproape jumétate dintre pacienti au prezentat reactii

adverse, cele mai frecvente fiind greata. Efectele secundare s-au rezolvat in majoritatea cazurilor dupa
o luna de terapie cu metadona. In trei cazuri, constipatia (constipatia), un efect secundar bine-cunoscut
al terapiei cu opioide, a fost o problema dupa saptamana 4.

Cei 12 pacienti cu GBM nou diagnosticat carora li sa administrat metadona in combinatie cu
tratamente standard au fost luati in considerare intr-o analiza de eficacitate. Supravietuirea fara
progresie la 6 luni pentru acest grup a fost de 91%. Aceste rezultate par a fi o imbunatatire fata
de controalele istorice, desi va fi necesara o urmarire mai lunga pentru a determina cu
adevarat o eficacitate iTmbunatatita cu metadona.

In plus fatd de acest studiu de siguranta si tolerabilitate cu rezultate foarte preliminare de eficacitate
sunt rapoartele unor raspunsuri tumorale impresionante la pacientii cu cancer refractar cu
combinatii de chimioterapie plus metadona, asa cum se mentioneaza in articolele pe aceasta

tema (aici si aici) .


https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/en/article/news/methadone-the-last-step-to-becoming-an-anti-cancer-drug/
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Inhibitori ai pompei de protoni

Celulele canceroase de toate soiurile se dezvolta intr-un mediu acid. De asemenea, produc cantitati

mari de acid lactic datorita dependentei lor de metabolismul anaerob. Pompele de protoni sunt implicate
critic in extrudarea acidului intracelular in micromediul extracelular. Inhibitorii pompei

de protoni, care au fost dezvoltati pentru arsurile la stomac din cauza excesului de acid gastric, pot
perturba aceasta extrudare si, prin urmare, pot suprima cresterea tumorii. O varietate de dovezi

recente indica faptul ca pretratarea celulelor canceroase cu IPP face ca celulele sa devina mult mai sensibile
la medicamentele citotoxice (19) si, de asemenea, la DCA (126).

Important este ca efectul apare numai atunci cand PPI este inceput inainte de tratament, deoarece este
nevoie de 1-3 zile pentru a suprima complet pompa de protoni. Dovezile pentru beneficiul clinic al IPP (in
vivo) provin dintr-un studiu efectuat pe caini si pisici de companie cu diferite tipuri de cancer. Treizeci

si patru de pisici si caini carora li sa administrat lansoprazol (Prevacid) Thainte de chimioterapia lor
normald au fost comparati cu 17 cdini si pisici care au primit numai chimioterapie (127). Douazeci si trei
dintre pacientii carora li sa administrat IPP au avut un raspuns complet sau partial, iar restul au avut o
boala stabila si o imbunatatire a calitatii vietii. Dintre pacientii care au primit doar chimioterapie,

doar 3 (17%) au avut un raspuns partial (de scurta duratd), iar restul au murit din cauza bolii progresive in
decurs de doua luni.

Eficacitatea clinica a inhibitorilor pompei de protoni pentru pacientii umani este sustinuta de un

studiu chinezesc al cancerului de san metastatic (128) care a comparat chimioterapia

conventionala singura cu chimioterapia in combinatie cu 100 mg nexium de doua ori pe zi sau in combinatie
cu 80 mg nexium de doua ori. pe zi. Valorile mediane ale PFS au fost de 7,5 luni pentru cei care au primit
numai chimioterapie, 9,5 luni pentru cei cu doza de 100 mg si 10,9 luni pentru doza de 80 mg. Valoarea

mai mare a PFS cu doza mai mica de nexium sugereaza ca si dozele mai mici ar putea fi, de asemenea,

eficiente.

Tamoxifen

Acest medicament este bine cunoscut pentru utilizarea sa In tratamentul cancerului de san. Modul sau de
actiune este de a concura cu estrogenul pentru atasarea la receptorii de estrogeni ai celulelor mamare,
reducand astfel capacitatea estrogenului de a servi ca factor de crestere pentru carcinogeneza. Acest

mod de actiune are putin de-a face cu capacitatea tamoxifenului de a servi ca agent terapeutic pentru glioame.
Efectele asupra gliomului se datoreaza, in schimb, faptului ca tamoxifenul este un inhibitor al activitatii

protein kinazei C - o enzima intracelulara care este implicata in proliferarea celulelor gliomului. Acum

se stie ca protein kinaza C joaca un rol semnificativ in stimularea angiogenezei. Pentru a obtine

inhibarea activitatii PKC si, astfel, incetini sau opri cresterea celulelor canceroase, sunt utilizate doze

foarte mari de tamoxifen, spre deosebire de utilizarea sa pentru cancerul de san. The
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doza tipica pentru cancerul de sén este de 10-20 mg pe zi, in timp ce pentru glioame doza utilizata a
variat intre 160-240 mg pe zi. Aceasta doza mare este potential problematica si are intr-adevar efecte
secundare. Cel mai important este un risc crescut de cheaguri de sange. Pentru femei, exista si

o crestere a riscului de cancer uterin, iar pentru barbati, impotenta si pierderea libidoului sunt
probleme frecvente. Cresterea in greutate este un alt efect secundar semnificativ.

in general, totusi, astfel de efecte secundare sunt usoare in comparatie cu chimioterapia traditionala.

Un studiu clinic de faza II (102) care evalueaza efectele tamoxifenului pentru pacientii cu

glioame recurente a produs regresia tumorii la 25% dintre pacienti si stabilizarea cresterii tumorii
pentru Tnca 20% dintre pacienti. Procentul de pacienti cu raspunsuri la tratament a fost mai

mare cu astrocitoame de gradul III decat pentru pacientii cu GBM. Durata mediana de supravietuire

de la initierea tratamentului cu tamoxifen a fost de 16

luni pentru tumorile de gradul III si 7,2 luni pentru glioblastoame. Poate ca acesta pare a fi un beneficiu
minim (timpul de supravietuire pentru glioblastoamele recurente variaza de obicei intre 3-7 luni

cand se utilizeaza chimioterapie de linia a doua), dar trebuie remarcat, de asemenea, ca un

procent dintre cei care au avut fie regresie, fie stabilizare au avut timpi de supravietuire mai mari. de
doi ani. Astfel, pentru acei ,respondenti” tamoxifenul a produs un beneficiu major.

Tamoxifenul a fost studiat ca agent unic, in combinatie cu radiatii, intr-un studiu clinic cu 77 GBM nou
diagnosticati la o doza de 80 mg/m2. (103). Supravietuirea medie a fost de 11,3 luni, nu in mod
semnificativ mai buna decat studiile efectuate numai cu radiatii. Aici supravietuirea pe termen

lung nu a fost evidentad, deoarece doar 9% dintre pacienti au trait mai mult de doi ani.

Tamoxifenul a fost folosit si in combinatie cu chimioterapia traditionala, deoarece in principiu ar trebui
sa reduca nivelul de chimiorezistenta pe langa faptul ca are propriile efecte directe asupra cresterii
tumorii. Un studiu clinic european a combinat tamoxifenul cu carboplatina ca tratament initial

dupa radiatii (104). Dozele de tamoxifen au variat intre 40 si 120 mg/zi, toate fiind mai mici decat

cele utilizate atunci cand tamoxifenul a fost utilizat singur (160-240 mg/zi). Combinate la toate
dozele, ratele de supravietuire la 12 luni si la 24 de luni au fost de 52 si, respectiv, 32%. Pentru
pacientii carora li s-a administrat cea mai mare doza de tamoxifen, rata de supravietuire la 12

luni a fost de 78%. In comparatie, un set de subiecti care au primit carboplatin singur dupa radiatii au
avut rate de supravietuire la 12 si 24 de luni de 30% si 0%. Cu toate acestea, un al doilea studiu
similar care a combinat tamoxifen cu carboplatin (105) a raportat un timp mediu de supravietuire

de numai 55 de saptamani, care a fost doar putin superior fata de controalele istorice care au utilizat
numai carboplatin (48 de saptamani). Cu toate acestea, ultimul studiu a remarcat ca o minoritate de
pacienti au avut timpi de supravietuire neobisnuit de lungi, ceea ce nu s-a reflectat in timpul

mediu de supravietuire. Combinatia de carboplatina si tamoxifen a fost, de asemenea, studiata la
pacientii cu tumori recurente. Aici timpul mediu de supravietuire a fost de 14 luni, dar doar 6

luni pentru subgrupul de 16 pacienti cu GBM (106).

Tamoxifenul cu o doza de 240 mg/zi a fost, de asemenea, studiat In combinatie cu BCNU ca
tratament initial dupa radiatii (107). Timpul mediu de supravietuire a fost de 69 de saptamani,
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in timp ce ratele de supravietuire la 1 an, 2 ani si 3 ani sunt de 65%, 45% si, respectiv, 24%. Trebuie
remarcat faptul ca, in timp ce rata de supravietuire la 1 an si timpul mediu de supravietuire sunt
doar marginal mai mari decat cele obtinute numai cu BCNU, timpii de supravietuire de 2 si 3 ani sunt
substantial mai mari. Retineti, totusi, ca aceste cifre se bazeaza pe un numar mic de pacienti (N=23).
Acest beneficiu Tn ceea ce priveste numarul de supravietuitori pe termen lung reflecta din nou faptul
ca tamoxifenul este eficient doar pentru o minoritate de pacienti, dar pentru acestia beneficiile sale
pot fi foarte substantiale. Faptul ca doar o minoritate de pacienti beneficiaza de tamoxifen este
relevant pentru rezultatele negative ale unui studiu de faza III efectuat in Franta (108).

Pacientii au primit BCNU singur sau BCNU Tn combinatie cu 40-100 mg/zi de tamoxifen

(retineti ca aceste doze sunt substantial sub cele utilizate in celelalte studii).

Nu s-a constatat o crestere a timpului mediu de supravietuire, in timp ce adaugarea de tamoxifen

a crescut semnificativ frecventa cheagurilor de sénge grave.

Mai multe studii clinice au studiat tamoxifenul in asociere cu Temodar. intr-una

raport preliminar cu detalii incomplete (109), tratamentul combinat, prezentat ca tratament initial
dupa radiatia standard, a avut ca rezultat ca toti pacientii sa fie in viata la 12 luni de la diagnostic. Mai
multe detalii sunt in mod clar necesare, dar rezultatele descrise sunt neobisnuit de promitatoare.

Cu toate acestea, un al doilea studiu publicat care a combinat Temodar si tamoxifen (110) a

produs rezultate deosebit de negative si, de fapt, a fost incheiat devreme din cauza ratei scazute

de raspuns si a frecventei toxicitatii. Cu toate acestea, aceasta toxicitate a rezultat cel mai probabil
din programul zilnic de TMZ utilizat, care a implicat o doza aparent prea mare pentru pacientii care
au fost pretratati intens. O caracteristica importanta a tamoxifenului este ca toxicitatea sa pentru
celulele gliomului se datoreaza Tn principal primului sdu metabolit, care dureaza 2-8 saptamani
pentru a atinge nivelurile asimptotice. Astfel, utilizarea pe termen scurt, chiar si cu doze mari, nu este
probabil sa fie eficienta.

Un al treilea studiu (111) care a combinat tamoxifen cu protocolul standard Stupp (N=17) a folosit o
doza de 100 mg/m2 si a raportat o supravietuire medie de 17 luni si o supravietuire la 2 ani de
35%, putin mai buna. decat numai protocolul Stupp.

Cel mai recent raport (112) privind utilizarea combinatiei de tamoxifen cu temozolomida a fost cu
tumori recurente (N=32) si a folosit un program alternativ de saptamana de

temozolomida. Pacientii au primit anterior temozolomida conform programului obisnuit. Dupa
inceperea noului program combinat cu tamoxifen, timpul mediu pana la progresia tumorii a fost de 7
luni si timpul mediu de supravietuire a fost de 17,5 luni, neobisnuit de mare pentru tumorile recurente.
Doza de tamoxifen a fost de 80 mg/mp. metru. In plus, autorii nu au raportat nicio diferenta de
rezultat in functie de statusul MGMT al tumorilor.

O evolutie importanta Tn ceea ce priveste tamoxifenul a fost raportul (113) conform caruia ar putea
fi posibil sa se prevada care pacienti vor fi printre minoritatea care beneficiaza de tamoxifen. Acest
studiu canadian a comparat pacientii care au raspuns la tamoxifen cu cei care nu au raspuns si a
raportat ca exista o diferenta sistematica a metabolitilor din tamoxifen. Acest lucru poate permite o
decizie foarte devreme Tn timpul tratamentului cu privire la daca
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tamoxifen merita continuat.

Eficacitatea tamoxifenului poate fi crescuta prin suprimarea functiei tiroidiene (114). Hormonii
tiroidieni mentin nivelul factorului de crestere asemanator insulinei (IGF), despre care se stie acum ca
joaca un rol important in cauzarea rezistentei la mai multe tipuri diferite de tratamente pentru
cancer. Unsprezece din 22 de pacienti cu tumori recurente au devenit hipotiroidieni ca urmare a unui
tratament medicamentos. Timpul lor mediu de supravietuire a fost de 10,1 luni, fata de 3,1 luni pentru
pacientii a caror functie tiroidiana nu a fost suprimata in mod eficient. Cu toate acestea, nu sunt

disponibile informatii despre modul in care suprimarea tiroidiana afecteaza timpul de supravietuire,
indiferent daca este utilizat tamoxifenul.

Talidomida

Acest medicament a devenit infam Tn anii 1950 si 1960, deoarece a produs un numar mare de

defecte congenitale care implica membre anormale sau complet lipsa. Acum se crede ca acest

lucru s-a datorat efectelor sale asupra inhibarii noilor vase de sange, deoarece mugurii membrelor
sunt dependenti in special de cresterea noilor vase de sange pentru dezvoltarea normala.

Talidomida a fost aprobata initial de FDA pentru tratamentul leprei, dar acum este aprobata si

pentru mielomul multiplu. De asemenea, are mai multe utilizari comune off-label, inclusiv melanomul,
sarcomul Kaposi si cancerul de prostata. Din pacate, este necesara o cantitate considerabila de
documente, atat din partea farmacistului, cat si a medicului prescriptor, asa ca obtinerea

acesteia pentru utilizari off-label nu este la fel de simpla ca sa-ti scrie medicului o reteta. Aceste
restrictii birocratice au fost impuse in ciuda faptului ca majoritatea potentialilor consumatori de droguri,
barbati si femei care au trecut de varsta menopauzei, nu sunt afectati de potentialul teratologic al
medicamentului.

Utilitatea talidomidei ca tratament pentru cancer provine din faptul ca este primul medicament anti-
angiogenic care a fost aprobat de FDA, desi acum se crede cd are si alte mecanisme de actiune. Efectele
secundare majore sunt somnolenta (talidomida a fost introdusa initial in scopuri sedative),

constipatie si neuropatie cu utilizare pe termen lung.

Cele mai bune rezultate folosind talidomida ca agent unic provin dintr-un mic studiu efectuat in Elvetia
(91). Noudasprezece pacienti cu glioblastom au primit 200 mg/zi de talidomida, incepand dupa radiatie,
crescand la 600 mg/zi daca a fost tolerat. Doza medie efectiva utilizata a fost de 200 mg/zi. Durata
mediana de supravietuire a fost de 63 de saptamani (14,5 luni). Supravietuirea mediana fara

progresie a fost de 17 saptamani (3,9 luni). Unii pacienti au suferit o interventie chirurgicala pentru
tumori recurente, asa ca este dificil de stiut cat de mult din timpul de supravietuire sa datorat
interventie chirurgicala suplimentara. Acelasi studiu a raportat, de asemenea, rezultatele a 25 de
pacienti care au primit acelasi regim de talidomida, dar in combinatie cu temozolomida. Aici

timpul median de supravietuire a fost de 103 saptamani (23,7 luni), iar supravietuirea mediana fara
progresie a fost de 36 de saptamani (8,3 luni).
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Un studiu ulterior a produs o estimare mai conservatoare a beneficiilor combinatiei Temodar +
talidomida. Spre deosebire de timpul mediu de supravietuire de 103 saptamani din studiul clinic
descris recent, acest al doilea studiu folosind combinatia Temodar + talidomida cu pacienti nou
diagnosticati a produs un timp mediu de supravietuire de 73 de saptamani (16,8 luni), marginal mai
bun decat cele 61 de saptamani. din tratamentul acum standard al Temodarului singur (92). Doua
diferente in protocoalele lor sunt evidente: in primul rénd, ultimul studiu a folosit Temodar si
talidomida in timpul radiatiei, care a fost apoi continuata dupa ce radiatia a fost terminata; studiul
anterior a inceput Temodarul si talidomida numai dupa ce tratamentul standard cu radiatii a

fost finalizat. In al doilea rand, doza de talidomida a fost considerabil mai mica in studiul anterior.
Aceasta ultima diferenta este interesantd deoarece studiile clinice care utilizeaza talidomida ca agent
unic par sa aiba rezultate mai bune cu doze mai mici de medicament. Este posibil, dar nu dovedit, ca
curba doza-efect pentru talidomida sa fie nemonotonad, asa cum pare sa fie pentru alti agenti

care au angiogeneza ca tinta. Cu toate acestea, diferenta cea mai probabila a rezultatelor pentru
cele doua studii este ca studiul anterior a inclus multi pacienti care au avut re-operatii pentru tumorile
lor atunci cand au recidivat, in timp ce nu se mentioneaza re-operatii in ultimul studiu.

Un studiu ulterior nu a reusit sa gaseasca o Imbunatatire a rezultatului prin addugarea de talidomida.
(92). Cand combinatia temodar + talidomida a fost utilizata la pacienti cu GBM recurent (93), PFS-6 a
fost de 24%. In timp ce rapoartele privind eficacitatea talidomidei au fost inconsecvente, greutatea
dovezilor sugereaza ca se adauga la eficacitatea tratamentului, desi probabil nu o cantitate

mare.

O exceptie majora de la generalizarea ca talidomida are beneficii limitate vine dintr-un studiu austriac
(317) In care beneficiile aparente de supravietuire au fost limitate la pacientii cu GBM ,secundar”,
adica cei care au evoluat din tumori initial de grad inferior.

Douadzeci si trei de pacienti ale caror tumori au avansat atat dupa radiatii, cat si dupa

chimioterapie au primit 100 mg de talidomida pe noapte, partial pentru a-si ajuta somnul.

Timpul mediu de supravietuire dupa inceperea talidomidei a fost de 18 luni, substantial mai lung
decat cel obtinut in mod obisnuit cu GBM recurent. Trebuie remarcat faptul ca doza de 100 mg este
mult mai mica decat studiile in care talidomida a avut beneficii limitate.

Valganciclovir ( Valcyte)

Din 2002, Charles Cobbs si altii au demonstrat rolul citomegalovirusului uman in

promovarea progresiei tumorilor glioblastomului, dintre care majoritatea sunt pozitive pentru
proteinele CMV. Acest lucru a condus la presupunerea ca tratamentul tumorilor cerebrale cu
medicamente anti-CMV, cum ar fi valganciclovir (Valcyte) ar putea avea beneficii terapeutice. Un mic
studiu clinic folosind aceasta abordare a fost efectuat la Institutul Karolinska din Suedia. Patruzeci

si doi de pacienti au fost repartizati aleatoriu la Stupp standard
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protocol versus protocolul Stupp combinat cu Valcyte (173). Desi au existat unele diferente in ceea ce
priveste volumul tumorii, acestea nu au atins semnificatie statistica si nici durata medie de supravietuire (17,9
vs. 17,4 luni). Cu toate acestea, designul studiului a permis pacientilor sa primeasca Valcyte atunci cand

tumorile lor au progresat sau dupa sase luni, confundand astfel determinantii rezultatului.

In consecint3, autorii au ficut o analizd post-hoc a pacientilor care au utilizat Valcyte de cel putin sase luni.
Pentru acesti pacienti, supravietuirea mediana a fost de 24 de luni si supravietuirea la 4 ani de 27%. Un
raport ulterior a analizat pacientii din studiu cu expunere de sase luni la Valcyte, impreuna cu altii care

au primit tratament Tn afara studiului (174). Pentru acesti pacienti, supravietuirea la 2 ani a fost de 70%,

iar supravietuirea mediana a fost de 30 de luni.

Beneficiile Valcyte par partial dependente de gradul de infectie cu CMV (175). Pentru pacientii cu infectie de
grad scazut, supravietuirea mediana a fost de 33 de luni, in timp ce cei cu infectie de grad nalt au avut o

supravietuire mediana de 14 luni.

Analiza retrospectiva descrisa mai sus a generat o mare controversd, in cea mai mare parte centrata in
jurul prejudecatii incorporate inerente unei astfel de analize dependente de timp (numita din punct

de vedere tehnic ,prejudecata de timp nemuritoare”). Vor fi necesare studii corect concepute pentru a
dovedi eficacitatea Valcyte pentru glioblastom. Intre timp, multi pacienti impresionati de rezultatele analizei
retrospective au inclus Valcyte in schemele lor de tratament, cu sau fara binecuvantarea medicului

oncolog.

Acid valproic / valproat de sodiu ( Depakote)

Un medicament antiepileptic comun, acidul valproic (denumirea comerciala Depakote), este un

inhibitor al histon deacetilazei (discutat in sectiunea despre epigeneticad). De asemenea, are avantajul de a
nu induce enzime hepatice care reduc concentratia agentilor de chimioterapie in ser, ceea ce apare atunci
cand se utilizeaza multe alte medicamente antiepileptice (de fapt, acidul valproic poate creste concentratia

de chimioterapie, astfel Incat dozele standard trebuie sa fi monitorizat pentru toxicitate.

Date retrospective

Faptul ca utilizarea sa, mai degraba decat alte medicamente antiepileptice, ar putea imbunatati

rezultatul clinic este sustinut de un studiu clinic retrospectiv care compara anticonvulsivantele inductoare de
enzime cu acidul valproic. Supravietuirea mediana pentru cei dintai (n=43) a fost de 11 luni, in timp ce
supravietuirea mediana pentru cei carora li s-a administrat antiepileptice non-inductoare de enzime (n=37)

a fost de 14 luni (203). Acidul valproic a fost principalul medicament antiepileptic utilizat in acest ultim grup (85%).
Rezultate similare au fost obtinute intr-o analiza post-hoc a studiului Stupp care a aratat definitiv

eficacitatea temozolomidei (204). Pentru pacientii care primesc combinat
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temozolomida + protocolul de radiatii, supravietuirea mediana a fost de 14 luni pentru cei care nu
folosesc medicamente anticonvulsivante, 14,4 luni pentru cei care folosesc un alt medicament decat
acidul valproic si 17,4 luni pentru cei care folosesc acid valproic. Un model similar a avut loc pentru
rata de supravietuire la 2 ani: 25%, 26% si 30,6%.

Un studiu retrospectiv din setul de date Sloan-Kettering a produs un rezultat similar. Pacientii care au
utilizat acid valproic au avut o supravietuire medie de 16,9 luni fata de 13,6 luni pentru cei care au
utilizat alte medicamente anticonvulsivante. Cand analiza a fost limitata la pacientii care au

primit acid valproic in timpul radiatiilor, supravietuirea mediana corespunzatoare a fost de 23,9 luni
fata de 15,2 luni (318).

Desi rezultatele de mai sus sustin utilizarea acidului valproic datorita capacitatii sale de a inhiba

HDAC, un studiu coreean recent a comparat direct 38 de pacienti inrolati prospectiv pentru a primi
Keppra cu 42 de pacienti care au luat acid valproic ca grup de control. Intervalul median fara
progresie a fost de 9,3 luni pentru Keppra fata de 6,5 luni pentru acidul valproic.

Supravietuirea globala a fost de 26 de luni fata de 16 luni (205). Acest rezumat nu include detalii
complete despre dozarea sau programarea medicamentelor si este posibil ca acidul valproic sa fie mai
eficient ca adjuvant in timpul fazei de iradiere a tratamentului, in timp ce Keppra poate fi mai

eficient in timpul ciclurilor lunare de temozolomida, in special pentru acele tumori cu

nemetilare. MGMT. Consultati sectiunea Keppra (levetiracetam) din acest capitol (mai sus), pentru o
discutie despre Keppra ca chimiosensibilizant in terapia glioblastomului.

Date prospective

Cele mai impresionante rezultate cu acid valproic au fost raportate de centrul de tumori cerebrale de la
Institutul National al Cancerului la intalnirea SNO din 2014. Intr-un studiu prospectiv pe 37 de pacienti
nou diagnosticati, acidul valproic in doza de 25 mg/kg pe zi a fost utilizat in timpul celor sase
saptamani de chimioradiere combinata. Supravietuirea mediana a fost foarte impresionanta de 29,6
luni, iar PFS mediana a fost de 10,5 luni. Studiul a fost publicat integral in iulie 2015 (319).

Dezbatere continua

In 2016, a fost efectuata o analiza retrospectiva foarte mare (337) bazata pe date din patru

studii clinice randomizate mari, cu intentia de a fundamenta necesitatea unui studiu de faza 3 cu acid
valproic ca adaos la standardul de ingrijire pentru glioblastom.

Acest set de date combinat a fost extras din bratele de control ale studiilor AVAglio si RTOG0825 si din
ambele brate ale studiilor clinice CENTRIC si CORE care au testat cilengitide Tn combinatie cu
standardul de ingrijire. Aceastd cohort3 totald de validare a constat din 1582 de pacienti. in

prima analiza a acestei cohorte mari de validare, nu a fost gasita nicio diferenta semnificativa in ceea
ce priveste supravietuirea fara progresie (PFS) sau supravietuirea globala (SG) intre utilizatorii (fie
singuri, fie in combinatie cu alte medicamente antiepileptice) si neutilizatorii de acid valproic. la
intrarea n studiu.
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intr-o analiza ulterioard, tendinta de imbunatitire a PFS si OS la utilizatorii de acid valproic ca monoterapie
antiepileptica (fata de cei care nu au primit nicio terapie antiepileptica sau cei care au primit doar

medicamente antiepileptice inductoare de enzime) s-a pierdut la ajustarea pentru alt prognostic. factori. Cand
analiza s-a concentrat pe acei pacienti carora li s-a administrat acid valproic atat la momentul intrarii in studiu
fnainte de radiochimioterapie, cat si la momentul primei vizite de urmarire dupa radiochimioterapie, nu a existat
nicio diferenta semnificativa in PFS sau OS fata de pacientii care au primit. nici un medicament antiepileptic in

ambele momente. Aceasta ultimad analiza nu a inclus pacientii din studiul RTOG 0825 din lipsa de date.

Analize similare nu au gasit niciun avantaj pentru PFS sau OS pentru pacientii care au utilizat levetiracetam
(Keppra) la momentul initial si nici pentru pacientii care au utilizat levetiracetam atat la intrarea in studiu, cat
si la prima vizita de urmarire dupa radiochimioterapie (fata de pacientii care nu utilizau niciun medicament
antiepileptic). in ambele momente de timp). Cu toate acestea, deoarece unul dintre mecanismele principale
propuse pentru un beneficiu de supravietuire al levetiracetamului este inhibarea MGMT, s-ar putea
argumenta ca utilizarea sustinutd a acestui medicament in timpul ciclurilor lunare adjuvante de

temozolomida este perioada de timp de cea mai mare ingrijorare, mai degraba decat momentele de
timp. imediat Thainte sau dupa chimioradierea.

in special, autorul corespondent al acestui studiu este Michael Weller, care a fost si primul autor al analizei
retrospective din 2011 care a gasit un avantaj de supravietuire al acidului valproic pe baza datelor din studiul
pivot EORTC-NCIC din 2005. Spre deosebire de acel studiu anterior, constatarile negative din studiul de fata i
conduc pe autori la concluzia ca, chiar daca un avantaj de supravietuire al acidului valproic ar putea fi dovedit
printr-un studiu prospectiv randomizat de faza III, avantajul este probabil sa fie atat de mic incat un esantion ar
fi necesar un numar de 5000 de pacienti pentru a confirma acest lucru. Autorii admit, de asemenea, ca o limitare
majora a studiului este ca pacientii au fost grupati in categorii de consum de medicamente antiepileptice pe
baza utilizarii la momentul unic de intrare in studiu (si la un al doilea moment dupa radiochimioterapie pentru
un subset de pacienti) si, de asemenea, ca dozele ambelor medicamente (acid valproic si levetiracetam) si durata

expunerii ar fi variat semnificativ intre pacienti.

Ca raspuns la criticii acestui studiu (338), autorii recunosc din nou ca slabiciunea majora a studiului lor este
Jlipsa datelor solide privind doza si durata expunerii la acid valproic”. Ei continua sa scrie ca: ,Este de imaginat
cd, pentru un efect benefic in glioblastom, ar fi necesar un tratament precoce si in doze mari cu acid

valproic, desi nu exista date categorice care sa sustina cu adevarat aceasta afirmatie. Astfel, sustinem

ca analize precum cele raportate aici nu sunt potrivite pentru a exclude complet un efect al acidului valproic

asupra rezultatului, Tn special pe subseturi minuscule cu caracteristici biologice unice.

Cu toate acestea, datele noastre sunt suficient de robuste pentru a exclude orice efect major al acidului

valproic, in special in proportii semnificative de pacienti cu glioblastom”.

in acest context, este interesant de amintit c& studiul de faz& II cu acid valproic in plus fat3 de radiochimioterapia
standard mentionata mai sus (319) a folosit doze destul de mari de

Depakote (25 mg/kg/zi), si ca majoritatea pacientilor care folosesc medicamentul pentru convulsii
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controlul poate sa nu ia medicamentul in doze atat de mari. Desi EORTC Brain Tumor Group si autorii
acestui ultim studiu retrospectivamplu (Happold, Weller, et al.) concluzioneaza ca acidul valproic are

un beneficiu de supravietuire mic, sau chiar deloc, ca terapie antitumorala pentru cohortele neselectate
de glioblastom, datele din studiile de faza II. sugereaza ca doze mai mari de acid valproic (25 mg/kg

pe zi) in timpul celor sase saptamani de radiochimioterapie pot oferi un beneficiu de supravietuire, desi
studiile prospective randomizate raman de efectuat. Problema poate fi ca dozele tipice de acid valproic
anti-convulsii nu pot fi suficiente pentru inhibarea consecventa a HDAC. Dupa cum Happold si colab.
intrebati, ,este acidul valproic cu adevarat cel mai bun inhibitor al histonei deacetilazei de studiat in acest
context?”. Noi inhibitori HDAC, cum ar fi panobinostat, sunt studiati in studiile clinice pentru

glioblastom si, in timp ce noii inhibitori HDAC pot fi gasiti mai eficienti decat acidul valproic, acesta din
urma are avantajele unui istoric indelungat de utilizare clinica la pacientii cu gliom si este atat off- brevet si

ieftin si, prin urmare, accesibil pentru utilizare off-label.

Un test de 3 medicamente reutilizate plus Temodar

Lista de medicamente de mai sus nu epuizeaza lista de medicamente mai vechi care au potentialul de
a imbunatati rezultatul tratamentului atunci cand sunt addugate la tratamentul standard. Problema

critica este daca utilizarea combinatiilor acestor medicamente imbunatateste de fapt rezultatul in clinica.

Cel mai dezamagitor rezultat a fost pentru o combinatie de tratament care implica Temodar,
talidomida si celebrex pentru pacientii nou diagnosticati (134). Cincizeci de pacienti GBM au primit
radioterapie standard, urmata de programul lunar standard de Temodar cu doze mari in combinatie
cu celebrex si talidomida. Supravietuirea mediana de la momentul diagnosticului a fost de 16,1 luni si
supravietuirea la 2 ani a fost de 21%, aparent nu o imbunatatire fata de standardul de aur actual

al tratamentului.

Rezultate mai pozitive au fost obtinute intr-un studiu de faza 1 (135) cu diferite combinatii de Temodar,
talidomida, accutane si celebrex. Desi scopul studiului a fost un design factorial al diferitelor

combinatii cu 2 si 3 cdi, nu au fost recrutati suficienti pacienti in diferitele brate ale studiului pentru

a efectua comparatiile planificate la momentul raportului initial. Patruzeci si doi de pacienti au fost
desemnati sa primeasca Temodar singur (cu un program alternativ de saptamand) sau Temodar in
combinatie cu unul sau mai multe medicamente suplimentare. Din motive neclare, 19 dintre cei

42 de pacienti au primit Temodar in monoterapie si 23 de pacienti au primit o combinatie. Din pacate,
rezultatele au fost raportate in agregat fara nicio distinctie Intre pacientii care au primit diferite combinatii
si nici nicio distinctie intre cei care au primit numai Temodar versus Temodar + terapie suplimentara.

Cu toate acestea, supravietuirea mediana a fost de 20 de luni si rata de supravietuire la doi ani a
fost de 40%, Tn ciuda includerii a 12 pacienti care nu au primit niciodata niciuna dintre combinatii din
cauza progresiei timpurii. Autorii au remarcat, de asemenea, ca zece pacienti erau in viata la 4,8 pana

la 6,9 ani de la intrarea Tn studiu.
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Un raport de urmarire privind faza 2 a acestui studiu, constand din 155, a fost prezentat la reuniunea
ASCO din 2012 (136) si publicat integral in Neuro-Oncology in septembrie 2014 (acces online in
avans) (307). Pacientii au fost randomizati intr-unul dintre cele opt brate, cu aproximativ 20 de
pacienti in fiecare brat:

* Temodar singur

* Temodar+izotretinoin (Accutane) ¢
Temodar+celecoxib

* Temodar+talidomida

* Temodar+izotretinoin+celecoxib

* Temodar+izotretinoin+talidomida

* Temodar+celecoxib+talidomida

* Temodar+izotretinoin+celecoxib+talidomida

Astfel, pentru fiecare dintre cele trei medicamente suplimentare, au existat patru brate care au inclus

acel medicament si patru brate care nu includ acel medicament. Obiectivul principal al studiului a fost

de a evalua eficacitatea celor trei medicamente suplimentare prin compararea celor patru brate care

includ un medicament fata de cele patru brate care nu includ acel medicament, in ceea ce priveste
supravietuirea fara progresie masurata din momentul randomizarii. Cele patru brate care au inclus
celecoxib au aratat o tendinta de imbunatatire a supravietuirii fara progresie in comparatie cu cele

patru brate care nu includ celecoxib (raport de risc = 0,8), desi efectul nu a atins o semnificatie

statistica formala. Cele patru brate care au inclus izotretinoina si cele patru brate care au inclus

talidomida au avut rezultate mai proaste decat bratele care nu au inclus acesti agenti

(raporturi de risc de 1,3 si, respectiv, 1,2), desi din nou diferentele nu au atins semnificatie statistica formala.

Cand fiecare dintre cele 8 brate de tratament au fost comparate individual, Temodar plus

izotretinoina a condus la rezultate semnificativ mai proaste decat Temodar in monoterapie (raporturi de
risc de 2 si 2,2 pentru supravietuirea fara progresie si supravietuirea globala in comparatie cu Temodar in monoterapie).
Combinatia de Temodar+celecoxib a avut un rezultat echivalent cu Temodar Tn monoterapie
(raport de risc = 1). Toate celelalte combinatii au avut rezultate inferioare fata de Temodar in
monoterapie, desi, deoarece numai aproximativ 20 de pacienti au fost inclusi Tn

fiecare brat, numai combinatia Temodar+izotretinoina a atins semnificatie statistica

(supravietuire mai slaba comparativ cu Temodar in monoterapie). Astfel, cu dozele si schemele
utilizate Tn acest studiu, atat izotretinoina, cat si talidomida pareau a fi antagoniste atunci cand

sunt combinate cu Temodar, efectul antagonist al izotretinoinei asupra eficacitatii Temodar

parand deosebit de semnificativ. Alte rezultate cu talidomida citate mai sus (91-95, 317) sustin ca cel
putin cu unii parametri de utilizare, talidomida poate fi eficienta, cu unele indicii ca dozele mai mici
sunt mai eficiente.

CUSP9 ( Subminarea coordonata a cailor de supravietuire ) cu 9 medicamente reutilizate
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O lucrare aparuta Tn aprilie 2013 a introdus o abordare ,noua din punct de vedere conceptual” pentru
glioblastomul recurent (10). in aceasts lucrare, diferite medicamente reutilizate in plus fata de
temozolomida metronomica sunt propuse ca parte a unui cocktail de tratament extins,

inclusiv aprepitant (un medicament anti-greata), artesunat (un medicament impotriva malariei),
disulfiram (discutat mai sus), sertralina (un medicament anti-greatd). depresiv),

captopril (un inhibitor ECA utilizat pentru hipertensiune arteriala), auranofin (un compus de aur
folosit pentru artrita), nelfinavir (un medicament pentru HIV) si ketoconazol (un medicament
antifungic). In versiunea actualizat a acestei combinatii, numitd CUSP9* (306), ritonavirul a fost
inlocuit cu nelfinavir, itraconazolul a Tnlocuit ketoconazolul, gluconat de cupru a fost eliminat si s-a
adaugat celecoxib. Toate acestea au dovezi extinse in vitro pentru inhibarea diferitelor procese
biochimice care stau la baza cresterii glioblastomului, dar niciunul nu are inca dovezi traditionale din studiile clinice umane.
Cu toate acestea, principalul argument al autorilor articolului este ca testele cu agenti

individuali de tratament in mod izolat sunt sortite esecului, deoarece exista mai multe cai de

crestere care trebuie inhibate simultan.

7. Medicamente si suplimente fara prescriptie medicala

Tratamentele discutate mai sus necesita, in general, cooperarea unui medic in prescrierea lor. Cu toate
acestea, exista o serie de agenti disponibili fara prescriptie medicala care au proprietati anti-

cancer promitatoare si este rezonabil sa credem ca acestia pot creste sansele de supravietuire.
Unele dintre acestea cu dovezi clinice sustinatoare (de exemplu, inhibitori ai pompei de protoni,
cum ar fi Prilosec) au fost discutate mai sus. Un conflict frecvent intre pacienti si oncologii

lor este ca pacientii, adesea disperati sa gaseasca agenti de tratament care sa le imbunatateasca
sansele de supravietuire, sunt dornici sa foloseasca un astfel de tratament adjuvant, in timp

ce oncologii lor se opun, in general, utilizarii unor astfel de agenti suplimentari, pe motiv ca ar putea
interfera. cu tratamentul standard. Desi interactiunile negative sunt posibile, pana in prezent

au existat foarte putine cazuri documentate.

Avand in vedere prognosticul sumbru al diagnosticului de glioblastom, cred ca preocuparile legate
de interferenta negativa sunt deplasate si impiedica adjuvanti de tratament potential utili. Cu

toate acestea, este important sa se acorde atentie dovezilor care sustin utilizarea oricarui agent
specific luat in considerare, deoarece exista multe produse pe piata care sunt promovate,

sustinute doar de marturii de valabilitate indoielnica, iar unele au potential de daunare.

PSK si alte polizaharide

PSK este abrevierea pentru polizaharid krestin (uneori cunoscut sub numele de krestin),
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care este un extract din ciuperca, Coriolus versicolor. A devenit o componenta standard a
protocoalelor de tratament al cancerului in Japonia (o versiune chineza a aceluiasi extract este
cunoscuta sub numele de PSP) pentru multe tipuri diferite de cancer, bazat pe presupunerea ca este
un amplificator al sistemului imunitar. Printre efectele asupra sistemului imunitar care au fost
identificate se numara productia de gamma-interferon, productia de interleukina-2 si cresterea
activitatii celulelor T. Alte efecte includ inhibarea enzimelor care degradeaza matricea care stau la baza
invaziei tumorale a tesutului adiacent si inhibarea angiogenezei. Au fost efectuate numeroase studii
clinice In Japonia, comparand regimurile de chimioterapie cu aceleasi regimuri cu PSK adaugata,
pentru o varietate de tipuri de cancer diferite, cel mai frecvent cancer de stomac si de colon.

Intr-un studiu reprezentativ, cu cancer pulmonar fra celule mici (233), pacientii in stadiul I

care au primit PSK (3 g/zi) au avut o rata de supravietuire la cinci ani de 39%, comparativ cu

22% pentru pacientii care nu au primit PSK. Pentru pacientii in stadiul III, rata de supravietuire la 5
ani cu PSK a fost de 16% fata de doar 5% pentru cei care nu au primit PSK. Ambele diferente

au fost semnificative statistic. O meta-analiza a mai multor studii clinice diferite cu cancer

colorectal (peste 1000 de pacienti) care au fost randomizati pentru a primi fie chimioterapia standard,
fie chimioterapia standard in combinatie cu 3,0 g/zi de PSK a aratat cd adaugarea de PSK a crescut
atat rata de supravietuire. si durata supravietuirii fara boala, cu riscuri relative de 0,71, respectiv 0,72
(234). Rata de supravietuire fara boala la trei ani a fost de 81% pentru pacientii care au primit PSK,
comparativ cu 69% pentru cei care au primit numai chimioterapie. Am gasit un singur studiu

care a folosit PSK in tratamentul gliomului, in combinatie cu ACNU (un var chimic al BCNU) si
vincristina (235). Rata de supravietuire pentru 25 de pacienti cu GBM dupa unul, doi si trei

ani a fost de 56%, 37% si, respectiv, 12%. Nu a fost studiata nicio conditie de control care sa nu

fi primit PSK, asa ca exact care a fost efectul sau nu este clar. Retineti, totusi, ca ratele de
supravietuire la doi si trei ani sunt substantial mai mari decat cele observate de obicei pentru GBM
dupa tratamentul traditional cu chimioterapie in monoterapie.

Sursa pentru PSK pe care am folosit-o este JHS Natural Products din Eugene, Oregon, cunoscuta
acum ca Mushroom Science. Alte surse pot fi gasite fara indoiala printr-o cautare pe web. Alte
extracte de ciuperci care au si polizaharidele cu lant lung (beta-glucani) care par a fi

ingredientul activ in PSK sunt mai usor disponibile.

Acestea includ maitake, reishi si ciuperci shiitake. Cu toate acestea, niciuna dintre acestea nu are
acelasi nivel de dovezi stiintifice pentru eficacitatea tratamentului in studiile clinice umane. Fractia
D de Maitake pare un extract de ciuperci deosebit de promitator, bazat pe un studiu de laborator al
tumorilor induse chimic la soareci (236). Cresterea tumorii a fost inhibata cu 90% atunci cand
extractul de ciuperci a fost combinat cu chimioterapie fata de o inhibare de numai 50% cand
chimioterapia a fost utilizata singura pentru subiectii de control.


http://mushroomscience.com/
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Acid gamma-linolenic (GLA)

in prezent, recomandam ulei de peste care contine acizi grasi omega-3, mai degraba decat uleiul

GLA, deoarece studiile la rozatoare sugereaza ca GLA nu trece in sistemul nervos central sau

tumorile cerebrale dupa administrare orala (353). De asemenea, GLA nu este detectabil in lichidul
cefalorahidian al oamenilor (fara suplimentare), in timp ce acizii grasi omega-3 cu lant lung EPA si DHA
sunt detectati (354). Acizii grasi Omega-3 din uleiul de peste sunt mai putin scumpi si sunt mult mai

probabil sa intre In sistemul nervos central dupa administrare orala. Mecanismele lor de actiune
sunt similare.

Alcool perilil / Limonen

Acesti compusi chimici strans inruditi sunt derivati din uleiurile de citrice si au fost investigati pe
larg ca agenti anti-cancer, inclusiv mai multe studii clinice in stadiu incipient.

Din pacate, efectele secundare gastro-intestinale ale acestor compusi au intarziat dezvoltarea lor
clinica. Un studiu clinic recent cu pacienti cu gliom recurent, efectuat in Brazilia, a evitat aceasta
problema prin administrarea intranazald de alcool perilic de patru ori pe zi. In raportul initial,

din 29 de pacienti GBM cu tumori recurente care au primit tratament, unul a avut un raspuns partial
si 13 au avut boala stabild, pentru o valoare PFS-6 de 48% (255). intr-un studiu ulterior pe 89 de
pacienti cu GBM, care au esuat cel putin trei tratamente anterioare (si astfel au avut un

prognostic deosebit de prost), pacientii au fost separati in cei care au avut GBM primar fata de GBM
secundar (tumori care au evoluat din tumori de grad inferior) , supravietuirea mediana pentru

GBM primara a fost de 5,9 luni, Tn timp ce cea pentru GBM secundara a fost de 11,2 luni.
Supravietuirea mediana pentru un set de pacienti de control potriviti care au primit numai

ingrijire de sustinere a fost de 2,3 luni (256). S-a remarcat, de asemenea, ca pacientii cu tumori in
zona lor mezencefala au beneficiat mai mult de tratament decét pacientii cu tumori in lobii cerebrali.

Terapie metabolica cu R lipoat de sodiu plus hidroxicitrat

Ca urmare a lucrarilor in vivo si a rapoartelor anterioare cu grupuri mixte de pacienti cu cancer, un
grup de cercetare cu sediul in Franta a publicat rezultatele a 11 pacienti cu tumori cerebrale (8 primare,
4 metastatice) tratati cu o terapie metabolica constand din R lipoat de sodiu (o forma de acid alfa-
lipoic) si hidroxicitrat (357). La pacientii nou diagnosticati, acest tratament a fost combinat cu radiatii

si chimioterapie standard, iar la unii pacienti, naltrexond in doza mica sau dieta ketogena au fost
combinate cu lipoat si hidroxicitrat. Publicatiile anterioare s-au referit la aceasta terapie metabolica ca
METABLOC.
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Tn acest studiu, lipoatul de sodiu R a fost forma de acid alfa-lipoic utilizats. Daca nu se specifica
altfel, acidul alfa-lipoic consta de obicei dintr-un amestec racemic (50/50) de forme R si S de acid
lipoic. Aceste forme sunt imagini in oglinda unele ale altora, dar au proprietati diferite.

Doar forma R apare Tn natura. Acidul alfa-lipoic este un cofactor al piruvat

dehidrogenazei si, in mod similar cu dicloracetatul, poate creste fluxul de piruvat in mitocondrii,
zadarnicind efectul Warburg prin care piruvatul este fermentat in lactat in afara mitocondriilor.
Hidroxicitratul este derivat din planta tropicala Garcinia cambogia si este un inhibitor al ATP citrat

liazd, o enzima implicata in etapele pregatitoare ale sintezei acizilor grasi.

in acest studiu, dintre cei opt pacienti cu gliom primar, sase au fost tratati cu R-lipoat si hidroxicitrat
fnainte de recidiva tumorii, alaturi de tratamentul standard initial (radiatii si chimioterapie cu
temozolomida).

Un pacient GBM de 59 de ani a murit la 11 luni dupa inceperea terapiei conventionale si la 4 luni
dupa Inceperea terapiei metabolice, singurul supravietuitor pe termen scurt dintre cei sase

pacienti nou diagnosticati. Restul de cinci pacienti din grupul nou diagnosticat au fost urmariti

timp de 23, 24, 25, 36 si 87 de luni de la diagnostic si erau toti Tnca in viata la momentul publicarii, toti
fara progresia bolii, cu exceptia supravietuitorului de 87 de luni. Acest supravietuitor pe termen

mai lung avea 38 de ani si nu putem exclude faptul ca statutul IDH1 mutant este responsabil pentru
supravietuirea Indelungatd, deoarece nu sunt oferite informatii despre statutul IDH.

Patru dintre acesti pacienti aveau peste 50 de ani si, in afara de un supravietuitor pe termen

scurt, acesti pacienti au supravietuit timp de 2-3 ani de la diagnostic fara progresia bolii,

inclusiv un pacient care a avut un glioblastom nerezecabil (3 ani fara progresie, tratat cu temozolomida,
lipoat, hidroxicitrat si naltrexona in doza mica). Un alt pacient cu glioblastom a avut o

contractie tumorala de 60% dupa initierea dietei cu lipoat, hidroxicitrat si cetogena.

in timp ce autorii recunosc ca o serie mica de cazuri nu ofera o dovada certa a eficacitatii,
supravietuirea fara progresie mai lunga decat cea asteptata la majoritatea acestor pacienti,
inclusiv unul cu glioblastom nerezecabil, ofera o justificare pentru un ,proces bine realizat".

Nutraceutice si plante medicinale

Oncologii isi avertizeaza Tn mod obisnuit pacientii sa nu foloseasca suplimente, de obicei bazandu-
se pe credinta ca suplimentele care sunt antioxidante vor interfera atat cu radiatiile, cat si cu
chimioterapia. Desi aceasta problema este extrem de complexa, propria mea evaluare a dovezilor
relevante nu este puternic de acord cu aceasta opinie. In consecint3, am postat propria mea
analiza a dovezilor clinice ca articol insotitor pe acest site web. Aici am enumerat suplimentele
care par cel mai probabil a fi eficiente, pe baza unui laborator extins
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date. Din pdcate, putine rezultate clinice sunt disponibile pentru a corobora datele experimentale,
in primul rand deoarece suplimentele nu pot fi brevetate; prin urmare, nu exista niciun stimulent
financiar pentru dezvoltarea utilizarii lor clinice. Rezultatul este ca sunt disponibile putine informatii
despre cea mai buna doza si despre biodisponibilitate, ceea ce este adesea o problema. Cu toate
acestea, se cunosc multe despre mecanismele de actiune ale diferitelor suplimente, care adesea se
suprapun pe cele ale terapiei medicamentoase conventionale. O analiza detaliata a unor

astfel de mecanisme nu este posibila aici, deoarece ar necesita 0 mare cantitate de biologie
moleculara. Un numar special (2009, Vol. 269, Numarul #2) al revistei, Cancer Letters, a fost dedicat
tintelor moleculare ale multor agenti individuali care trebuie luati in considerare. O revizuire mai
generala este oferita in Referinta 257.

Lista suplimentelor care trebuie luate in considerare este in mod necesar selectiva. Fara indoiala,
exista multi alti agenti care ar putea fi utili care sunt omisi.

Berberina

Acesta este un extract alcaloid din rizomul Coptides folosit in mod obisnuit in China ca medicament
pe baza de plante. De asemenea, se gaseste in concentratie mare in suplimentul utilizat

pe scard largd, goldenseal. Iintr-un studiu de laborator privind utilizarea diferitelor tipuri de

culturi celulare de gliom si tumori implantate la rozatoare (289), efectele citotoxice ale berberinei
au fost comparate cu cele ale BCNU si cu combinatia de berberina si BCNU. Berberina

singura a produs o rata de ucidere de 91% in culturile celulare, comparativ cu 43% pentru BCNU.
Combinatia a produs o rata de ucidere de 97%. S-au ob inut rezultate comparabile cu tumorile
implantate in vivo. Astfel de rezultate sugereaza ca berberina se numara printre cei mai
promitatori agenti de tratament, dar pana in prezent au fost raportate foarte putine cercetari care o
folosesc. O parte din motiv poate fi ca berberina este slab absorbita din tractul gastro-intestinal.

Se pare ca structura berberinei este strans legata de Ukrain, un medicament care combina un
alcaloid dintr-o planta numita celandina cu un vechi agent de chimioterapie numit tiotepa.

Dupa ani de utilizare de catre Ukrain numai in medicina alternativa, recent a fost autorizat pentru
dezvoltare comerciala. Un studiu clinic recent care a folosit-o pentru cancerul pancreatic

a produs rezultate impresionante. (290).

Acizi boswellici

Aceasta este o colectie de acizi aromatici legati de condimentul biblic, tamaia. Relevanta sa
pentru tratamentul cancerului este ca este un inhibitor puternic al caii inflamatorii
lipoxigenazei, una dintre cele doua surse majore de inflamatie asociate cu progresia cancerului.
Cicloxgenenaza este cealalta cale, care poate fi inhibata de celebrex. Ambele cai ar trebui
suprimate pentru a inhiba la maximum inflamatia. De
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Un interes mai imediat pentru pacientii cu gliom este ca acidul boswellic este un inhibitor puternic al
edemului cauzat de cresterea tumorii, care este motivul principal pentru care multi pacienti cu

tumori cerebrale au nevoie de steroizi pentru a suprima umflarea. intr-un studiu randomizat, dublu-orb,
realizat in Germania, 44 de pacienti cu tumori cerebrale au primit fie boswellia serrata (una dintre
numeroasele forme de boswellia) fie un placebo (298). Ambele grupuri au primit si radiatii.

Comparativ cu valoarea initiald, pacientii carora li sa administrat boswellia au avut o reducere de 75% a
edemului, Tn timp ce pacientii cu placebo au avut o reducere de 26%. Nu au existat efecte secundare
semnificative ale boswelliei. Avand in vedere numeroasele efecte secundare ale steroizilor,

boswellia ofera promisiunea de a imbunatati substantial calitatea vietii. Cu toate acestea, doza de

boswellia utilizata Tn acest studiu a fost de 4200 mg/zi, mult mai mare decat poate fi obtinuta cu usurinta
prin sursele obisnuite de boswellia care pot fi obtinute din magazinele naturiste.

Canabis

Dupa ani de descurajare guvernamentala a cercetarii privind Cannabisul (planta din care este derivata
marijuana), Tn ultimii ani s-a inregistrat o proliferare a cercetarilor privind mecanismele sale de actiune.
Un rezultat al acestei cercetari este constatarea ca canabisul inhiba cresterea diferitelor tipuri de celule
canceroase, inclusiv glioamele (294). intr-o lucrare recenta (295), s-a aratat cd canabinoizii inhiba n
mod semnificativ angiogeneza in glioamele implantate la soareci, care a fost insotitd de o

inhibare semnificativa a cresterii gliomului.

O lucrare ulterioara cu un model de soarece a combinat canabisul cu temozolomida si a raportat o

sinergie puternicd intre ele (296).

Efectul direct anticancer al canabisului este de remarcat deoarece este, de asemenea, unul dintre cei mai
eficienti agenti anti-greata, fara multe dintre efectele secundare ale acelor medicamente utilizate in

mod obisnuit (Zofran si Kytril). Mai mult, o forma lichida de canabis (Sativex) a fost aprobat de

guvern atat in Canada, cat si in diverse tari europene (pentru durerea neuropatica) si poate fi utilizat ca

aerosol, la fel ca un inhalator pentru astm.

Datele preliminare privind eficacitatea din primul studiu cu Sativex pentru glioblastom au fost publicate

de GW Pharmaceuticals in februarie 2017. Gasiti comunicatul de presa aici si rezumatul conferintei ASCO
din 2017 aici. In acest studiu_clinic, 12 pacienti cu GBM recurenti au fost randomizati pentru a

primi Sativex plus temozolomida cu doza intensa, iar 9 pacienti au fost randomizati pentru a primi
temozolomida cu doza intensa plus placebo. Supravietuirea mediana de la inceputul studiului a fost de
369 de zile (12,1 luni) in grupul placebo + TMZ si de peste 550 de zile (18 luni) in grupul Sativex + TMZ.
Supravietuirea la un an a fost de 56% pentru grupul placebo si 83% in grupul Sativex, diferenta care a atins
semnificatie statistica (p=0,042) in ciuda numarului mic de pacienti din studiu. Acest studiu ofera primele

date prospective ale studiilor clinice care arata eficacitatea produselor din canabis in tratamentul gliomelor.
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Curcumina

Acesta este un ingredient din condimentul de gatit indian, turmeric. S-a demonstrat ca inhiba cresterea
celulelor canceroase de diferite tipuri in studii de laborator prin numeroase mecanisme diferite (272).
La fel ca genisteina, inhiba semnalizarea tirozin kinazei si, de asemenea, inhiba angiogeneza.

Poate cel mai important, inhiba proteinele care impiedica celulele deteriorate sa sufere

apoptoza, o familie de gene cunoscuta sub numele de factor nuclear kappa B. Dintre toate
suplimentele de pe aceasta listd, este cel mai puternic agent anti-cancer din studiile de laborator. Cu
toate acestea, trebuie remarcat si faptul ca biodisponibilitatea sa din aportul oral este limitata, desi
se presupune ca biodisponibilitatea este crescuta atunci cdnd curcumina este combinata cu

piperina (ingredientul principal al piperului negru). Life Extension Foundation vinde o versiune

de curcumina despre care sustin ca are o biodisponibilitate mult mai mare decat orice altceva de pe
piata. In ciuda biodisponibilitatii limitate, exista unele dovezi ale eficacitatii clinice. Intr-un studiu
asupra dermatitei induse de radioterapie pentru cancerul de san, un studiu dublu-orb controlat cu
placebo a comparat un placebo cu curcumina (2 grame de trei ori/zi), ambele fiind luate pe parcursul
tratamentului cu radiatii.

La pacientii care au primit curcumina au aparut semnificativ mai putine dermatite (273).

Curcumina a fost, de asemenea, utilizata in combinatie cu un al doilea supliment, quercetina, (vezi mai
jos) pentru tratamentul unei afectiuni mostenite a colonului in care se dezvolta sute de adenoame
sin cele din urma cancer de colon (274). Cinci pacienti cu aceasta tulburare au primit 480 mg de
curcumina si 20 mg de Quercetin de trei ori pe zi. Numarul si dimensiunea polipilor au fost evaluate

la momentul initial si apoi la sase luni dupa Tnceperea suplimentelor.

Pentru toti pacientii a existat o scadere a marimii si numarului polipilor, care a fost semnificativa
statistic.

Acid elagic

Aceasta este o familie de compusi fenolici prezenti in fructe si nuci, inclusiv zmeura, afine, capsuni,

sucul de rodie si nuci. in experimente de laborator s-a demonstrat c& inhib& puternic cresterea
diferitelor tipuri de cancer induse de substante chimice, baza efectului fiind oprirea diviziunii celulare n
stadiul G, inducand astfel moartea celulara programata cunoscuta sub numele de

apoptoza. Desi nu au existat studii care sa evalueze efectele sale clinice cu cancerul cerebral, un studiu
clinic recent, efectuat la UCLA cu cancerul de prostata, demonstreaza potentialul sau (288). Pacientii

cu cancer de prostata, ale caror niveluri de PSA au crescut dupa tratamentul initial fie cu interventie
chirurgicals, fie cu radiatii, au baut suc de rodie (8 0z/zi), care contine niveluri ridicate de

eligitannin (precursori ai acidului elagic). Masura dependenta a fost rata de crestere a nivelului PSA, care

de obicei creste Intr-un ritm constant pentru aceastd categorie de pacienti. Produs suc de rodie
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o crestere a timpului de dublare a PSA, de la 15 luni la momentul initial la 54 de luni dupa
consumarea sucului. Din cei 46 de pacienti din studiu, 85% au prezentat o crestere notabila a
timpului de dublare, iar 16% au avut scaderi ale PSA.

Ulei de peste (sursa de acizi grasi omega-3)

Principalii acizi grasi omega-3 gasiti in uleiul de peste de apa rece, acidul eicosapentaenoic (EPA) si
acidul docosahexaenoic (DHA), au fost, de asemenea, demonstrate ca au efecte citotoxice puternice
asupra celulelor canceroase in diferite experimente de laborator. O parte din mecanismul lor de
actiune este similar cu cel al GLA, prin faptul ca metabolismul acestor acizi grasi creeaza niveluri
ridicate de radicali liberi. In plus, un studiu recent de laborator a aratat ca tumorile tratate cu EPA au
aratat o oprire semnificativa a diviziunii celulare din cauza inhibarii ciclinelor in faza G1 a diviziunii
celulare, ceea ce a dus la o rata crescuta de moarte celulara programata cunoscuta sub numele

de apoptoza (241) .

De asemenea, a fost raportat un studiu clinic care a comparat suplimentele cu ulei de peste versus

un placebo, care a implicat pacienti cu mai multe tipuri diferite de cancer avansat (242).

Treizeci de pacienti subnutriti care sufera de casexie au fost repartizati aleatoriu sa primeasca 18 g de
ulei de peste pe zi sau o pastila de zahar placebo. Alti treizeci de subiecti, hraniti

corespunzator, au primit o repartizare aleatorie similara. Pentru ambele grupuri, uleiul

de peste a crescut semnificativ supravietuirea. Pentru pacientii subnutriti, timpii medii de supravietuire,
estimati din functiile lor de supravietuire, au fost de 110 zile pentru pacientii carora li s-a

administrat placebo si de 210 zile pentru pacientii din grupul cu ulei de peste. Pentru pacientii

hraniti corespunzator, numerele corespunzatoare au fost 350 fata de 500 de zile.

in studiile de laborator (243) s-a demonstrat, de asemenea, ca uleiul de peste creste eficacitatea
chimioterapiei si radiatiilor. Un studiu de faza II care a implicat 25 de pacienti cu cancer de san
metastatic pretratati intens, a utilizat 1,8 g/zi de DHA, unul dintre cei doi acizi grasi majori din uleiul
de peste, in combinatie cu chimioterapia standard pe baza de antracicline (244). Pacientii au

esuat anterior atat la chimioterapie, cat si la tratamentele hormonale si multi aveau metastaze
multiple, inclusiv multe metastaze hepatice. Deoarece acesta a fost un studiu de faza II, nu a existat
niciun grup de control care a primit chimioterapie singur, dar pacientii au fost subdivizati

in functie de nivelul lor de DHA in plasma. Cele doua grupuri au fost aproximativ egale in ceea ce
priveste toate variabilele majore de prognostic. Supravietuirea mediana pentru pacientii cu DHA
ridicat a fost de 34 de luni, fata de 18 luni pentru pacientii cu DHA scazut.

Un al doilea studiu clinic a prezentat 2200 mg de EPA plus 240 mg de DHA pacientilor cu cancer
pulmonar cu celule mici, in stadiu avansat (245). Pacientii fie au primit doar standardul de ingrijire

al chimioterapiei, fie acelasi tratament in combinatie cu ulei de peste zilnic. Rata de raspuns (regresii
tumorale) a fost de 60% Tn grupul cu ulei de peste si de 26% la cei care au primit doar standardul

de Ingrijire. Supravietuirea pe un an a fost de 60% Tn grupul cu ulei de peste, fata de 39% in cazul acestora
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primind numai chimioterapie. Toxicitatea chimioterapiei a fost, de asemenea, scdzutd la cei care au folosit ulei
de peste.

Usturoi

Usturoiul, ca si ceaiul verde, a fost folosit de sute de ani in scopuri medicinale. Un studiu recent de cultura
celulara cu linii celulare de glioblastom a demonstrat efectele sale citotoxice puternice care au fost mediate
de capacitatea sa de a induce apoptoza (293). Este, de asemenea, un inhibitor puternic al histon de-
acetilazei (HDAC).

Genisteina

Aceasta este o izoflavona derivata din produse din soia (se gaseste si In extractul de trifoi rosu) despre care
s-a demonstrat in laborator c& inhib& cresterea multor tipuri diferite de cancer, inclusiv a celulelor gliom. in
plus fata de dovezile de laborator, exista dovezi epidemiologice substantiale ca aportul alimentar ridicat de
produse din soia scad mortalitatea prin cancer cu aproximativ 50%. Exista, de asemenea, dovezi din

studii clinice dispersate, in principal pentru cancerul de prostata.

Extractele de soia care contin genisteina sunt disponibile in majoritatea magazinelor naturiste.
Concentratia de genisteine nu este adesea bine specificata. Cel mai important, cantitatile enumerate
de genisteina sunt atat de scazute Tncat este putin probabil sa ofere beneficii clinice mari.

Cea mai mare concentratie (de aproximativ 10 ori mai mare decat celelalte pe care le-am gasit) este

comercializata de Life Extension Foundation (telefon: 800-841-5433). De asemenea, poate fi posibil sa-I

achizitionati cu ridicata sub forma unui produs numit NovaSoy, fabricat de Archer-Daniels-Midland Corporation.

Studii experimentale recente au examinat mecanismele prin care genisteina isi produce efectele anticancerigene
(261). Consensul este ca acest lucru rezulta din capacitatea sa de a inhiba activitatea tirozin kinazei. Aceasta

este o clasa generala de semnale intracelulare care stimuleaza puternic diviziunea celulard. Genisteina

pare sa produca, de asemenea, inhibarea proteinei kinazei C (discutata mai devreme cu privire la mecanismele
tamoxifenului). Acest lucru sugereaza, la randul sau, ca o combinatie de genisteina si tamoxifen ar putea fi

deosebit de eficientd. In cele din urma, exista tot mai multe dovezi ci genisteina este un inhibitor al angiogenezei.

De interes special pentru pacientii cu cancer cerebral este un studiu de laborator in care celulele
glioblastomului au fost tratate cu o combinatie de genisteine si BCNU (262). Rezultatul a fost o suprimare
extrem de sinergica a ratei de crestere. De asemenea, sa demonstrat ca creste eficacitatea altor agenti de

chimioterapie (de exemplu, carboplating, tamoxifen) si a altor
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suplimente (263).

Ceai verde

Ceaiul verde a fost consumat atat in China, cat si in Japonia timp de 5000 de ani, pe baza
proprietatilor sale medicinale. O revizuire recenta a rezumat efectele sale anticancerigene pe mai
multe modele animale diferite folosind atat soareci, cat si sobolani (inclusiv inhibarea

majora a liniilor celulare de glioblastom), atat atunci cand au fost implantate tumori umane si cand
au fost induse de diversi agenti cancerigeni chimici (264). Intr-un studiu reprezentativ al tumorilor
induse chimic la soareci (265), ceaiul verde a fost furnizat ca unica sursa de lichid, la o concentratie
de 6% (6 g ceai pe litru de apa), incidenta tumorilor pulmonare a fost redusa cu 30%. Acelasi studiu a
identificat mai multe mecanisme diferite de actiune, dintre care cel mai proeminent a fost inhibarea

angiogenezei.

Ingredientul activ principal al ceaiului verde este galatul de epigalocatechina (EGCG), una dintr-
o familie de molecule cunoscute sub numele de catechine. Nu numai ca s-a dovedit ca aceasta
molecula este citotoxica pentru celulele gliomului in vitro, dar creste substantial si eficacitatea
cisplatinei si a tamoxifenului (266).

De interes deosebit este un studiu recent in vivo Tn care celulele de glioblastom au fost implantate
in creierul de soarece, dupa care soarecii au fost tratati fie cu temozolomida singur, fie cu EGCG
singur, fie cu combinatia lor. Numai EGCG nu a crescut timpul de supravietuire, dar combinatia

sa cu temozolomida si-a crescut foarte mult eficacitatea, comparativ cu temozolomida in
monoterapie (267).

O revizuire recentd a noii Divizii de Medicina Alternativa a National Institutes of Health a identificat
ceaiul verde ca fiind cel mai promitator dintre tratamente sustinute de sustinatorii medicinei
alternative. In consecintd, mai multe studii clinice care investigheaza eficacitatea acestuia sunt in
desfasurare. Singurul raportat pana in prezent a folosit ceai verde in tratamentul pacientilor cu
cancer de prostata metastatic independent de androgeni (268). Doza a fost de 6 g de ceai verde pe
zi. Au fost raportate doar beneficii clinice limitate. Este important sa recunoastem ca agentii
anti-angiogeni dureaza Tn general mult timp pentru a produce regresii clinice, functioneaza mai bine
cu stadiile mai putin avansate ale bolii si functioneaza, de asemenea, mai bine Tn combinatie cu

alti agenti de tratament.

Un al doilea studiu clinic a folosit un extract de ceai verde in doza de 2000 mg de doua ori pe zi

cu pacienti diagnosticati cu leucemie limfocitara cronica (269). S-au observat reduceri semnificative
ale numarului absolut de limfocite, impreuna cu reduceri substantiale ale dimensiunii ganglionilor
limfatici care reflecta amploarea bolii. Cu toate acestea, nu au fost raportate date de supravietuire.
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Ceaiul verde a fost folosit si la pacientii carora li s-au excizat polipi din colon sau carora le-au

fost Indepartate tumori anterior, factori cunoscuti de risc ridicat pentru dezvoltarea

cancerului de colon (270). Pacientii au primit o combinatie de apigenina (20 mg), un flavonoid cel mai
frecvent gasit in telina si 20 mg de EGCG; pacientii ramasi nu au primit suplimente. Ambele grupuri
au avut colonoscopii de supraveghere. In grupul suplimentat (n=-31), doar un pacient a

dezvoltat un adenom (7%), in timp ce la controalele potrivite (n=56), 47% dintre pacienti au avut
recidiva de cancer sau dezvoltare de adenom.

O contraindicatie pentru utilizarea ceaiului verde este in combinatie cu Velcade
(Bortezomib). Ceaiul verde se combina cu componenta de bor a medicamentului,

inactivandu-| astfel (271). Cu toate acestea, acest efect de interferenta pare a fi unic pentru Velcade
datorita structurii sale chimice.

Licopen

Acesta este un carotenoid care se gaseste cel mai abundentin rosii, dar apare si in diferite alte lequme
de culoare rosie (inclusiv pepene verde). Spre deosebire de cel mai cunoscut carotenoid, beta-
carotenul, acesta nu este transformat Tn vitamina A si, prin urmare, nu are toxicitate hepatica. intr-

un mic studiu clinic care a implicat pacienti cu cancer de prostata pe cale de a fi supusi unei

interventii chirurgicale (281), cei care au consumat licopen cu cateva saptamani inainte de

operatie au avut o reducere atat a dimensiunii, cat si a malignitatii tumorilor lor fata de pacientii de
control care nu au primit licopen. intr-un studiu pe 54 de pacienti cu cancer de prostat

avansat (282), pacientii au fost randomizati pentru a primi castrare sau castrare plus 2 mg de licopen pe zi.
La doi ani de lainceperea tratamentului, ambele grupuri au avut reduceri ale nivelului PSA, 40% din
grupul cu castrare doar avand un raspuns complet PSA, in timp ce 78% au avut un raspuns complet
PSA pentru cei care au primit si licopen. Scanarile osoase au aratat, de asemenea, un beneficiu

clinic mai mare pentru cei care au primit licopen.

Intr-un studiu experimental care a implicat atat culturi celulare, cat si tumori de gliom implantate

la sobolani (283) s-a descoperit ca licopenul (si beta-carotenul) inhiba substantial cresterea tumorii in
ambele preparate experimentale si, de fapt, a avut un efect inhibitor mai mare decat a avut o colectie
de retinoizi. utilizate frecvent clinic. O relevanta suplimentara pentru glioame este ca unul dintre
mecanismele de actiune ale licopenului este inhibarea factorului de crestere asemanator insulinei,
care, asa cum sa mentionat mai sus, este implicat in dezvoltarea rezistentei la o varietate de

agenti de tratament diferiti (284). De asemenea, este de interes si dovezile ca se sinergizeaza cu
vitamina D (285).

Singurul raport al utilizarii clinice a licopenului cu glioame este dintr-un rezumat al unei reuniuni
a unui studiu clinic randomizat efectuat in India cu 50 de pacienti cu gliom de grad nalt (32
GBM) care au primit un protocol de tratament cu radiatii + taxol. Pacientii au primit si ei
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licopen (8 mg/zi) sau un placebo (286). Optzeci la suta dintre pacientii care au primit licopen au avut
regresii tumorale fie complete, fie partiale, in timp ce acest lucru a fost valabil pentru doar 44% dintre
cei care au primit un placebo. Supravietuirea fara progresie a fost, de asemenea, mai mare pentru cei
care au primit licopen (40,8 saptamani fata de 26,7 saptamani). Cu toate acestea, nicio diferenta nu

a fost semnificativa statistic folosind p <. 05 criteriul de probabilitate.

Resveratrol

Acesta este un polifenol natural care se gaseste cel mai abundent in struguri si dude.

Vinul rosu se numara printre surse. Numeroase studii experimentale au aratat ca inhiba proliferarea
diferitelor tipuri de cancer, inclusiv gliom, leucemie, prostatd, san si cancer de colon. De asemenea, s-a
dovedit a fi sinergic cu temozolomida in modelele de rozatoare in vivo (291). Printre mecanismele sale de
actiune se numard activarea genei P53, inhibarea proteinei kinazei C si inhibarea cresterii noilor vase de
sange. intr-un studiu recent al utilizirii sale cu tumori de gliom implantate (292), sobolanii au primit fie
injectii subcutanate, fie injectii intracerebrale cu celule tumorale, care la animalele de control au crescut
rapid si au devenit fatale. In cazul tumorilor subcutanate, o doza de resveratrol de 40 mg/kg a produs o
inhibare majora a cresterii, 70% dintre sobolani devenind supravietuitori pe termen lung. O doza

mai mare (100 mg/kg) a fost necesara pentru a inhiba cresterea tumorilor intracraniene si chiar si atunci
a fost doar putin eficienta. Diferenta de rezultat pentru cele doua preparate sugereaza ca

resveratrolul poate fi impiedicat de bariera hemato-encefalica. Cu toate acestea, autorii noteaza ca a
avut efecte anti-angiogenice semnificative, care pot fi independente de bariera hemato-encefalica. Nu este
clar daca resveratrolul are utilitate clinica pentru cancerul de creier, desi se stie ca agentii anti-angiogeni
de diferite tipuri se sinergiaza cu diferite tipuri de tratament conventional.

Silibinina (un ingredient al ciulinului de lapte )

Silimarina este un extract din planta de ciulin de lapte care a fost folosit pe scara larga in Europa ca
antidot pentru toxicitatea hepatica, din cauza intoxicatiei cu ciuperci si a supradozelor de tylenol.
Ingredientul sdu activ este o moleculd numita silibinind. Recent, o mare parte de cercetari de

laborator au aratat ca are efecte anticancerigene, care au fost revizuite recent (275). La fel ca genisteina

si quercetina, este un inhibitor al tirozin kinazei, dar pare sa aiba multiple alte efecte, inclusiv

inhibarea factorului de crestere asemanator insulinei (IGF) care contribuie la dezvoltarea chimiorezistentei
(276) (vezi sectiunea despre tamoxifen) , si inhibarea angiogenezei (277). De asemenea, inhiba calea
inflamatorie a 5-lipoxigenazei si suprima factorul nuclear kappa B, care este un antagonist

primar al apoptozei (278). De asemenea, pare sa protejeze impotriva toxicitatilor obisnuite ale

chimioterapiei (279), sporind in acelasi timp eficacitatea
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chimioterapie (280).

sulforafan

Legumele Brassica, care includ broccoli, conopida, varza de Bruxelles si varza, s-a considerat de
mult timp a avea proprietati anticancerigene. O sursa majora a acestor efecte este o substanta
cunoscuta sub numele de sulforafan. Recent s-a descoperit ca mugurii de broccoli vechi de 3-4 zile
contin concentratia de sulforafan de 10-100 de ori mai mare decat cea a legumelor mature. Pentru
a testa dacad ingestia orala de germeni are efecte anticancerigene, germeni de broccoli uscati au
fost inclusi in dieta sobolanilor cu cancere induse chimic, rezultédnd ca s-a observat o regresie
considerabila a tumorilor (287).

Germeni de broccoli sunt, de asemenea, adaosuri foarte gustoase la salate. Cercetarile ulterioare au
aratat ca sulforafanul este un inhibitor puternic al deacetilarii histonelor, tinta mai multor

medicamente noi, inclusiv vorinostat (discutat intr-o sectiune anterioara)

Importanta sinergiei

Exista, de asemenea, dovezi ca suplimentele pot fi sinergice atunci cand sunt combinate.

O demonstratie experimentala a sinergiei dintre suplimentele cu celule de gliom a studiat
combinatia de resveratrol si sulforafan (299). Dozele mici ale fiecareia Tn mod izolat au produs o
inhibare moderata a cresterii celulare, dar combinatia acelorasi doze mici a produs o inhibare majora

a cresterii printr-o varietate de mecanisme diferite.

Cea mai sistematica analiza a sinergiei dintre diferite suplimente a vizat doua linii celulare diferite

de cancer pancreatic, cunoscute ca fiind foarte rezistente la tratament. in primul set de experimente,
functiile doza-efect au fost stabilite In mod independent pentru curcumina si izoflavone din

soia (continand un nivel ridicat de genisteine). Dupa cum era de asteptat, celulele tumorale au

fost foarte rezistente la tratament. Apoi combinatia de agenti a fost testata, folosind doze care
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au fost ineficiente izolat. Combinatia a produs o inhibare puternica a cresterii celulare (300). in al doilea

set de experimente a fost folosita aceeasi strategie, dar acum cu patru agenti diferiti: curcumina,
izoflavone de soia, resveratrol si EGCG (ingredientul activ din ceaiul verde). Din nou, combinatia a
produs inhibarea cresterii celulare la doze chiar mai mici decat cele utilizate cu combinatiile
bidirectionale.

Interpretarea sinergiei a fost ca utilizarea mai multor suplimente a determinat suprimarea mai
multor cai de crestere diferite, ceea ce pare necesar avand in vedere multiplicitatea semnalelor

care controleaza cresterea tumorii.

Scepticii cu privire la suplimentele/componentele dietetice, cum ar fi cele discutate mai sus, au sustinut

ca studiile de laborator care ofera dovezi pentru efectele lor anticancerigene au folosit
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doze care nu pot fi niciodata atinse la pacientii umani si, prin urmare, este putin probabil ca
suplimentele sa fie utile clinic. Fara un studiu al relatiilor doza-efect in mediile clinice, nu exista

o modalitate usoara de a evalua aceasta ingrijorare. Cu toate acestea, In mai multe cazuri,
investigatorii diferitelor substante au observat ca efectele lor in laborator au fost obtinute cu doze
comparabile cu ceea ce se poate realiza cu usurinta prin suplimentarea alimentara,

iar Tn cateva cazuri exista dovezi clinice directe care sustin utilizarea acesteia.

in orice caz, pentru cea mai mare parte a celor discutate, utilizarea suplimentelor prezinta un risc
mic sau chiar deloc, singurul cost fiind de natura financiara. Spre deosebire de ingrijorarea
exprimata de multi oncologi, adaugarea de suplimente la protocoalele standard de tratament,

in general, nu interfereaza cu tratamentul standard, dar face tratamentul mai eficient (301).

Noi tratamente promitatoare

Discutia de mai sus se concentreaza asupra modalitatilor de Tmbunatatire a eficacitatii protocolului
Stupp, standardul de aur al tratamentului pentru pacientii cu glioblastom nou diagnosticati. in timp
ce o varietate de modificari si/sau completari la protocol par promitatoare, niciuna nu a obtinut

0 acceptare generala. O strategie alternativa pentru pacientii nou diagnosticati este inscrierea in
studiile clinice. In timp ce agentii de tratament noi studiati pentru prima data in studiile clinice sunt
cantitati necunoscute, unii au date preliminare ale rezultatelor care pot ajuta la decizia pacientului.
Multe dintre studiile clinice testeaza, de asemenea, noul tratament in combinatie cu standardul

de aur, mai degraba decat ca agenti singuri. Cand am fost diagnosticat acum 20 de ani, putine
studii clinice pareau promitatoare. Acum, insa, multe altele par probabil sa fie o Tmbunatatire

fata de standardul de aur actual.

8. Abordari imunologice

Deoarece celulele canceroase au o structura genetica diferita de celulele normale, ele genereaza
proteine straine care, In principiu, ar trebui detectate de sistemul imunitar si evoca acelasi tip de
reactie imuna ca orice virus sau bacterie straina. Acest fapt de baza sugereaza ca cresterea
sistemului imunitar ar putea fi o abordare eficienta a tratamentului cancerului. O astfel de
abordare are un apel imediat pentru ca este cu siguranta de preferat sa intariti sistemul imunitar
decat sa otraviti intregul corp in speranta ca celulele canceroase vor fi ucise inainte ca organismul
sa fie epuizat de resursele vitale. Oricat de atractiva ar fi aceasta filozofie, traducerea ei intr-

un tratament eficient pentru cancer s-a dovedit a fi extraordinar de dificila. Contrar credintei
generale, tratamentele imunologice nu sunt
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benigna de implementat. Tratamentul cu interferon are efecte debilitante foarte clare, la fel ca si
citokinele, cum ar fi interleukina-2 si factorul de necroza tumorald, deoarece modul lor de operare
este In esenta sa creeze o reactie imunitara inflamatorie, nu spre deosebire de o reactie alergica
severa. Cand acest proces inflamator este prea sever, poate fi de fapt fatal.

Vaccinuri

Sfantul Graal al abordarilor imunologice ale tratamentului cancerului este dezvoltarea de vaccinuri
eficiente. In principiu, acest lucru ar trebui s& fie posibil datorita diferentelor in structura proteinelor
celulelor canceroase si a celulelor normale. Dar, doua probleme generale trebuie depasite. Primul

este ca indivizi diferiti au tumori cu colectii diferite de antigeni (proteine), astfel incat vaccinurile
generice sunt putin probabil sa fie eficiente; astfel sunt necesare vaccinuri specifice pacientului.

A doua problema este ca sistemul imunitar nu este un detector eficient al antigenelor straine ale
tumorii. In parte, acest lucru se datoreaza enzimelor secretoare de tumora care, de fapt, ofera o mantie
protectoare care impiedica o astfel de detectare. Cu cat tumora este mai mare, cu atat mecanismele
sale de aparare sunt mai puternice pentru a contracara detectarea sistemului imunitar.

Acesta este unul dintre motivele pentru care majoritatea vaccinurilor functioneaza cel mai bine atunci cand exista o povara

tumorala minima.

Vaccinuri personalizate

DCVax si alte vaccinuri cu celule dendritice pulsate cu lizat

Metodele de imbunatatire a detectarii antigenelor tumorale fac acum obiectul unor cercetari
intense, pentru diferite tipuri de cancer. Cea mai de succes abordare pana in prezent implica
utilizarea celulelor dendritice, care au fost caracterizate drept ,celule profesionale prezentatoare de
antigen”. Celulele dendritice sunt extrase din sange, apoi co-cultivate cu un lizat preparat

din celulele din tumora pacientului si stimulate cu factor de stimulare a coloniilor de

macrofage de granulocite (GM-CSF) si interleukina-4 (GM-CSF este factorul de crestere utilizat).
pentru a contracara scaderea numarului de celule albe din sange din cauza chimioterapiei).

Acest factor de crestere face ca amestecul de celule tumorale si dendritice sa fie, de asemenea,
extins. Acest amestec este apoi injectat Tn pacient, evocand o reactie crescuta din partea

sistemului imunitar.

Aceasta utilizare a celulelor dendritice a fost aplicata la mai multe tipuri diferite de cancere.
Utilizarea acestuia cu cancerul la creier a fost initiat de Dr. Keith Black si echipa sa de la

UCLA, apoi a continuat la Cedars Sinai cand echipa Dr. Black s-a mutat in acea institutie. Un

program separat la UCLA a fost continuat de Dr. Linda Liau. Alte centre care folosesc aceasta
abordare sunt in Belgia, China si Japonia. Iintr-unul dintre primele studii clinice mici (149) nou recent
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pacientii diagnosticati cu gliom de grad Tnalt au primit trei vaccinari separate, la distanta de doua
saptamani. Infiltrarea robusta a celulelor T a fost detectata in specimenele tumorale, iar supravietuirea
medie a fost de 455 de zile (comparativ cu 257 de zile pentru o populatie de control). Un raport
ulterior (150) care a implicat 8 pacienti GBM a produs un timp mediu de supravietuire de 133 de
saptamani, comparativ cu o supravietuire medie de 30 de saptamani a unui set comparabil de

pacienti care au primit alte protocoale de tratament. La doi ani, 44% dintre pacienti nu aveau
progresie, comparativ cu doar 11% dintre pacientii tratati cu standardul de aur Temodar n timpul
iradierii si ulterior. O revizuire excelenta a rezultatelor clinice si a problemelor tehnice asociate

Ccu testele de vaccin este furnizata de Wheeler si Black (151).

in cel mai mare dintre studiile clinice initiale (152), 34 de pacienti GBM (23 cu tumori recurente,

11 nou diagnosticati) au fost evaluati pentru raspunsul lor imunologic la vaccin folosind

productia de interferon ca masura, astfel incat doar 50% dintre pacienti a prezentat un raspuns.
Gradul de raspuns a fost moderat corelat cu timpul de supravietuire: 642 de zile pentru cei care

au raspuns, 430 de zile pentru cei care nu au raspuns. Cinci dintre cei 34 de pacienti erau in

viata la momentul raportarii, cu timpi de supravietuire variind de la 910 la 1216 zile, toti fiind clasificati
ca respondenti imunologic. Trebuie remarcat faptul ca varsta medie a pacientilor din acest studiu

a fost de 52 de ani, doar putin mai mica decat populatia tipica GBM, in timp ce multe dintre celelalte
studii de vaccin au inclus in principal pacienti mai tineri.

Printre cele mai promitatoare rezultate folosind vaccinuri cu celule dendritice pulsate de lizat a
venit din programul de cercetare UCLA condus de dr. Liau. In cel mai detaliat raport al
rezultatelor (153), 15 pacienti nou diagnosticati cu GBM si 8 pacienti cu tumori recurente (varsta
medie = 51 de ani), au primit vaccinul dendritic initial (urmat de trei vaccinuri de rapel in
combinatie cu POLY ICLC sau imiquimod (aplicat). local la locul injectdrii).Pentru toti pacientii,
timpul median pana la progresie a fost de 15,9 luni.Timpul mediu de supravietuire pentru
pacientii nou diagnosticati a fost de 35,9 luni, iar ratele de supravietuire la 2 si 3 ani au fost de 77%
si 58%.Pentru pacientii recurenti, supravietuirea medie de la momentul inscrierii initiale Tn studiu
a fost de 17,9 luni. Rapoartele ulterioare au venit din comunicate de presa de la Northwest
Biotherapeutics, compania de biotehnologie care sponsorizeaza studiile DCVax. Supravietuirea la
patru ani a fost de 33 %, iar 27 % au depasit sase ani. (154).

in prezent, este in curs de desfisurare un studiu mare de faz3 III, multicentric.

Tncepénd cu iulie 2015, niciun rezultat al studiului de faza 3 DCVax-L nu a fost inca facut public, desi
rezultatele pacientilor dintr-un ,brat informational” care a primit DCVax-L au fost publicate de
Northwest Biotherapeutics in martie (a se vedea comunicatul de presd aici). Acest brat informational

a constat din 51 de pacienti care s-au inrolat in studiul de faza 3, dar au fost exclusi din studiu din
cauza progresiei timpurii a bolii inainte de prima vaccinare. Pacientii au primit injectiile cu

DCVax si au fost urmariti pe baza de utilizare compasiva.

Rezultatele de supravietuire din acest grup sunt rezumate intr-un videoclip de pe youtube cu
Marnix Bosch, directorul tehnic al companiei. in acest grup de 51 de pacienti a fost a


http://www.nwbio.com/nw-bio-reports-promising-survival-data-51-gbm-patients-treated-dcvax-l/
https://www.youtube.com/watch?v=67oyYL16Fwk
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subgrup de 25 de pacienti considerati a fi ,nedeterminati”, adica au avut

dovezi ale progresiei bolii la vizita de baza (facandu-le neeligibile pentru

trial), dar ulterior a avut fie boala stabila, progresie modesta, fie modesta

regresie. Se raporteaza ca acest grup de pacienti are o supravietuire medie de 21,5 luni
(raportul nu precizeaza daca acest lucru provine de la o interventie chirurgicala sau de la randomizare
postradiere). In martie 2015, nou dintre acesti pacienti erau inca in viata dupa 24 de luni

de urmarire, sase dintre acesti noua erau in viata dupa 30 de luni de urmarire si patru dintre acestia
noua sunt in viata intre 35 si peste 40 de luni. Prin urmare, ne putem astepta la acea supravietuire medie in
studiul de faza 3 (pacienti fara progresia bolii la vizita initiala) va fi cel putin

mai mare de 21,5 luni.

Vaccin Agenus Prophage ( complexul peptidei de soc termic -96)

O variatie In utilizarea celulelor dendritice a supus mai intai tesutul tumoral la un soc termic
tratament pentru a creste expresia proteinelor de soc termic, care au fost extrase din
sange si incubate cu celule dendritice de la pacienti individuali. Intr-un studiu clinic (163)

efectuat la UCSF si Columbia pentru pacientii cu tumori recurente puternic tratate anterior,
vaccinul a produs o supravietuire medie de 42,6 saptamani (aproximativ 9,8 luni), ceea ce

se compara favorabil cu timpul de supravietuire de 6 luni pentru controalele istorice si este
comparabil cu cele 9-11 luni cand Avastin este utilizat la pacientii cu tumori recurente.

Un comunicat de presa ulterior de la Agenus, Inc, o companie de biotehnologie care sponsorizeaza cercetarea,
a raportat rezultatele studiului clinic de faza II in care a fost vaccinul dendritic cu soc termic
combinat cu protocolul Stupp standard (164). Supravietuirea mediana fara progresie a fost
17,8 luni si supravietuirea mediana a fost de 23,8 luni. Aceasta mediana fara progresie
supravietuireRSR Milor esref@oate-oeaginablastgin @@ diagnosticat N orice

faza substantial dimensionata 2

Date ulterioare (referinta 339, rezumat 2011) prezentate la conferinta ASCO 2015

a dezvaluit ca pacientii cu expresie ridicata a PD-L1 (ligandul imunului PD-1

punct de control pe suprafata celulelor imune care este tinta terapeutica

anticorpii nivolumab si pembrolizumab) au avut o supravietuire mediana de 18 luni, Tn timp ce
cei cu expresie scazuta a PD-L1 au avut o supravietuire mediana de 44,7 luni. Aceasta constatare
sugereaza ca eficacitatea vaccinului cu peptide proteice de soc termic ar putea fi mult imbunatatita
prin administrarea concomitenta de anticorpi PD-1 precum nivolumab sau pembrolizumab.

Vaccinuri antigene asociate tumorilor


http://meetinglibrary.asco.org/content/153509-156
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ICT-107

Un dezavantaj al abordarii DCVax este ca necesita ca tesutul cerebral sa fie extras de la pacienti individuali
pentru a face vaccinul. O abordare alternativa a fost folosita de echipa Dr. Black de la Cedars Sinai. Celulele
dendritice sunt inca extrase din sangele periferic al pacientilor individuali, dar in loc ca lizatul de

tesut tumoral sa fie amestecat cu acele celule, o colectie de sase proteine tipice pentru GBM este
amestecata cu celulele dendritice, creand un raspuns imun la acesti antigene, cu amestecul a

revenit apoi pacientului prin vaccinari. Intr-un studiu de faza 1(158), 20 de pacienti GBM (17 proaspét

diagnosticati, 3 cu tumori recurente) au primit trei vaccinuri la doua saptamani distanta.

Mediana PFS a fost de 16,9 luni, iar supravietuirea globald mediana a fost de 38 de luni. La momentul
raportului studiului clinic, sase dintre pacienti nu prezentasera niciun semn de recidiva tumorala. O urmarire
ulterioara a fost raportata Intr-un comunicat de presa de la ImmunocCellular Therapeutics (159), compania
de biotehnologie care sponsorizeaza vaccinul (denumita acum ICT-107). Rata de supravietuire la trei

ani a fost de 55%, 38% dintre pacienti prezentand nicio dovada de recurenta. cei 16 pacienti initiali

din studiu erau inca n viatd, cu supravietuire variind de la 60 la 83 de luni. Un pacient suplimentar

care nu era inca fara tumori dupa cinci ani a murit de leucemie.

in prezent este in desfisurare un studiu randomizat de faza II, ale crui rezultate intermediare au

fost raportate recent de ImmunoCellular Therapeutics (161). In ciuda rezultatelor impresionante descrise
mai sus, nu a existat o diferenta semnificativa statistic in supravietuirea medie intre grupul vaccin si

cei tratati cu un placebo, desi a existat un avantaj numeric de 2-3 luni pentru grupul vaccin. Cu toate
acestea, a existat o diferenta similara Tn supravietuirea fara progresie, care a fost semnificativa

statistic. Compania a subliniat ca rezultatele au fost preliminare si cad se asteptau ca diferenta de
supravietuire fara progresie sa se traduca in diferente de supravietuire globala cu o urmarire mai lunga.
Cu toate acestea, rezultatele sugereaza, de asemenea, ca supravietuirea mediana si procentul de
supravietuitori pe termen lung pot fi doar slab corelate din cauza posibilitatii ca doar o minoritate de

pacienti sa beneficieze de tratament, dar cei care beneficiaza foarte mult.

Datele actualizate din faza II a studiului ICT-107 au fost prezentate la 1 iunie 2014 la reuniunea anuala

ASCO (309). O concluzie importanta care trebuie trasa din noile date este c3, in principal, pacientii pozitivi
pentru HLA-A2 (o varianta a genei Human Leucocyte Antigen-A) par sa obtina beneficii semnificative de pe
urma vaccinului. HLA sunt proteine prezentatoare de antigen care se gadsesc la suprafata celulei. HLA-A2
este cea mai comuna varianta in America de Nord si Europa, conform comunicatului de presa, iar acest grup
a cuprins 62% dintre pacientii randomizati in acest studiu. Rezultatele actualizate sunt prezentate

numai pentru pacientii HLA-A2 pozitivi, rezultatele fiind subgrupate n continuare in functie de starea

de metilare a MGMT.
Rezultatele de supravietuire in acest studiu sunt mdsurate din momentul randomizarii dupa
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chimioradierea si timpul mediu de la interventia chirurgicala initiala pana la randomizare a fost de 83 de
zile (2,7 luni).

Pentru pacientii HLA-A2 pozitivi cu MGMT nemetilat, grupul vaccinat cu ICT-107 a avut un avantaj mediu
de supravietuire de 4 luni Tnh comparatie cu grupul vaccinat cu placebo.

Grupul ICT-107 a avut, de asemenea, un avantaj mediu de 4,5 luni in supravietuirea fara progresie.
Aceste avantaje In grupul tratat cu vaccin nu au atins semnificatie statisticd, desi asta se datoreaza
probabil numarului mic de pacienti din aceste subgrupe. 21% dintre pacientii tratati cu ICT-107 erau inca

n viatd la momentul analizei, comparativ cu doar 7% dintre pacientii tratati cu placebo.

Supravietuirea mediana nu a fost inca atinsa in grupul HLA-A2 pozitiv, MGMT metilat, desi in acest
subgrup, tratamentul cu ICT-107 a condus la o crestere dramatica si semnificativa statistic a
supravietuirii mediane fara progresie: 24,1 luni fata de 8,5 luni la placebo -grupul tratat. Este probabil ca
aceasta imbunatatire uriasa a supravietuirii mediane fara progresie in acest subgrup se va

traduce printr-o imbunatatire semnificativa a supravietuirii globale mediane.
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Din pacate, in iunie 2017, Immunocellular Therapeutics a anuntat ca studiul lor de faza 3 ICT-107 suspenda

recrutarea din cauza finantarii insuficiente. In comunicatul de presa se spunea c& compania cautd un
partener pentru colaborarea sau achizitia programului sau ICT-107 si, de asemenea, luau masuri

pentru a asigura urmarirea continud a pacientilor deja tratati in studiu.

SL-701

O abordare similara a fost folositd de Dr. Hideho Okada si colegii de la Universitatea din Pittsburgh. Intr-
un studiu pilot care a utilizat aceasta abordare cu pacienti cu tumori recurente (162) au fost observate
cateva raspunsuri tumorale majore. Supravietuirea mediana pentru cei 13 pacienti GBM din studiu a
fost de 12 luni, cativa dintre pacienti inca fara progresie la momentul raportului. O versiune ulterioara a
acestei terapii, numita SL-701, consta din trei peptide scurtate corespunzatoare antigenelor

asociate cu gliom si este acum testata Intr-un studiu de faza I/II pentru glioblastom recurent pozitiv HLA-
A2.

NCT02078648

Vaccinul cu celule dendritice care vizeaza citomegalovirusul ( CMV)

Aceasta abordare se bazeaza pe constatarea ca majoritatea tumorilor GBM sunt infectate cu

citomegalovirus, un virus herpes comun. GBM-urile au o incidenta mare a virusului


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02078648
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prezent (dupa unele estimari peste 90%), in timp ce celulele normale ale creierului nu sunt. Noua
abordare de tratament implica vizarea unei componente proteice specifice a virusului CMV, care apoi

ucide virusul si celula care il adaposteste.

Rezultatele unui mic studiu pentru vaccinul cu celule dendritice anti-CMV al lui Duke, cu sau fara

preconditionarea cu o injectie de toxoid tetanos/difteric a fost publicata in Nature in martie 2015 (320). Au
fost 6 pacienti cu glioblastom nou diagnosticati in fiecare brat. La cei 6 pacienti tratati cu vaccin, dar fara
preconditionare pentru tetanos/difterie, diagnosticul median fara progresie si supravietuire globala a
fost de 10,8 si 18,5, nu semnificativ mai bun decat martorii istorici. In lotul de pacienti care au primit
preconditionare a locului de injectare cu tetanos/difterie, trei dintre pacienti erau in viata fara

progresia bolii la 44-47 luni de la diagnostic. Un articol din Wall Street Journal publicat in acelasi timp cu
studiul Nature a oferit informatii mai actualizate, dezvaluind ca doi dintre acesti supravietuitori pe termen
lung au murit la aproape 5 si 6 ani de la diagnostic, in timp ce pacientul ramas era incd in viata. peste 8 ani
de la diagnosticare. O actualizare de la conferinta AANS din 2016 a dezvaluit ca acest pacient era inca in
viata fara recrestere tumorala la 120 de luni (10 ani). Scopul boosterului pentru tetanos/difterie este

de a fmbunatati migrarea celulelor dendritice citre ganglionii limfatici. In ciuda succesului izbitor al
vaccinului cu celule dendritice anti-CMV combinat cu o injectie de rapel impotriva tetanosului/difteriei, un
studiu randomizat de faza 2 este programat sa se deschida in 2015, cu un brat randomizat pentru a primi
preconditionarea toxoidului tetanos/difteric, iar celalalt brat randomizat. pentru a primi solutie salina (in
esenta placebo). Ambele brate primesc vaccinul cu celule dendritice anti-CMV (procesul NCT02366728).

Un al doilea studiu de faza II cu un singur brat (ATTAC-GM) a combinat temozolomida cu doza intensa

(100 mg/m2 timp de 21 de zile dintr-un ciclu de 28 de zile) cu vaccinul cu celule dendritice anti-CMV si
preconditionarea tetanosului. Supravietuirea mediana fara progresie si globala pentru cei 11 pacienti a fost
de 25,3 si 41,1 luni. Aceste date au fost prezentate la intdlnirea anuala AANS din 2016 de catre Kristen
Batich.

Un proces separat (NCT00626483) la Duke, pentru glioblastom nou diagnosticat, testeaza vaccinul cu
celule dendritice vizate de CMV in combinatie cu basiliximab, un anticorp CD25 destinat sa inhibe
populatia de celule T de reglementare (Treg). intr-un rezumat publicat pentru intalnirea ASCO 2015,
putem citi ca intr-un studiu pilot pe sapte pacienti tratati cu aceasta terapie combinata,
supravietuirea mediana fara progresie si supravietuirea globala a fost impresionanta de 23,5 si,
respectiv, 30,3 luni.

in prezent, recrutarea de studii clinice care testeaza vaccinuri CMV pp65 cu sau fara

preconditionare tetanos/difterie sau basiliximab includ studiul ELEVATE de la Universitatea Duke
(NCT02366728), studiul PERFORMANCE tot la Duke (NCT02864368), studiul ATTAC-II de la Universitatea
din Florida (NCT0236672846524368) . ), si studiul AVERT pentru gliom recurent de gradul III si

GBM de la Universitatea Duke (NCT02529072).



https://clinicaltrials.gov/show/NCT00626483
http://meetinglibrary.asco.org/content/152173-156
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02366728
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02864368
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02465268
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02529072?show_desc=Y#desc
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
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Rindopepimut: vaccin anti -EGFR III ( EGFRVIII)

O abordare foarte diferita a dezvoltarii unui vaccin de tratament, care are virtutea de a fi utilizabil
«de la raft”, fara modificari pentru fiecare pacient, vizeaza o mutatie a receptorului factorului de
crestere epidermic, cunoscut sub numele de varianta III, care apare in 25 de ani. -40% din GBM. Unul
dintre motivele pentru care inhibitorii EGFR, cum ar fi Iressa, nu au fost mai eficienti este ca vizeaza
receptorul normal EGFR, nu acest receptor mutant. Varianta III EGFR este, de asemenea, rar intalnita
n altceva decat in tumorile GBM. Pentru a fi eligibili pentru studiu, pacientii trebuie mai Intai testati
daca poseda mutatia.

Vestea dezamadgitoare a fost oferita de Celldex intr-un comunicat de presa din 7 martie 2016, cand
compania a anuntat ca studiul clinic de faza III ACT IV al rindopepimutului pentru pacientii cu glioblastom
nou diagnosticati cu boala minima va fi intrerupt, dupa ce un comitet de evaluare independent a
constatat ca Este putin probabil ca studiul sa-si atinga obiectivul principal (supravietuirea

globala imbunatatita). Desi rezultatele de supravietuire au fost in concordanta cu studiile

anterioare de faza II, bratul de control din acest studiu a avut rezultate de supravietuire mai bune

decat cele asteptate (supravietuirea globala mediana a fost de 20,4 luni in bratul cu rindopepimut si

21,1 luni in bratul de control, hazard ratio = 0,99).

Rindopepimut este, de asemenea, testat intr-un studiu randomizat de faza II pentru

glioblastom recurent numit ReACT, ih combinatie cu Avastin. Datele_prezentate la Tntalnirea ASCO
2015 au aratat ca obiectivul principal al studiului (supravietuirea fara progresie la sase luni) a fost
indeplinit. PFS-6 a fost de 30% Tn bratul rindopepimut + Avastin, comparativ cu 12% in bratul de control
(pe protocol). Date suplimentare (referinta 340, abstract IMCT-08) au fost prezentate mai tarziu

in 2015, la intalnirea SNO, unde s-a raportat ca supravietuirea globala a fost, de asemenea,
fmbunatatita semnificativ si supravietuirea la 2 ani a fost de 25% pentru bratul rindopepimut fata de
0% Tn grupul de control. bra . Pacientii carora li sa administrat rindopepimut au avut, de
asemenea, dependenta redusa de steroizi, deoarece 33% dintre pacienti au putut intrerupe

tratamentul cu steroizi timp de sase luni sau mai mult, fata de niciunul din grupul de control.
in timp ce dezvoltarea Rintega (rindopepimut) ca tratament de prima linie pentru GBM este putin

probabil sa continue, avand in vedere rezultatele acestor studii, terapia este Tnca promitatoare
combinata cu Avastin In cadrul recurent, conform rezultatelor studiului ReACT.

Vaccin cu peptide Wilms Tumor 1 (WT1)


http://ir.celldex.com/releasedetail.cfm?ReleaseID=959021
http://ir.celldex.com/releasedetail.cfm?ReleaseID=915592
http://ir.celldex.com/releasedetail.cfm?ReleaseID=943877
http://neuro-oncology.oxfordjournals.org/content/17/suppl_5/v109.1.full
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In martie 2015, un grup japonez a publicat rezultatele unui studiu care a testat un vaccin peptidic
pentru tumora Wilms 1 (WT1) in plus fata de radiatii si chimioterapie pentru glioblastomul nou
diagnosticat (341). Wilms Tumor 1 (WT1) este o proteina supraexprimata in diferite tipuri de cancere
solide si lichide, care nu trebuie confundata cu cancerul pediatric dupa care poarta numele
(Tumora Wilms). Sapte pacienti au fost inclusi in analiza, patru fiind supusi rezectiei totale

a tumorii, doi avand rezectie partiala si unul avand doar biopsie. Niciuna dintre tumori nu a fost
pozitiva pentru mutatia IDH1. Pacientii au primit pana la 24 de cicluri lunare de temozolomida,
standard la aceasts institutie. In mod remarcabil, cinci dintre acesti sapte pacienti (71%) erau inc
fara boala la trei ani sau mai mult. Doar un pacient a prezentat progresia bolii la momentul analizei
si toti erau inca in viata. Supravietuirea mediana fara progresie si globala a fost de cel putin 43,5
luni (aproximativ 3 ani si jumatate), care a fost durata mediana de urmarire la momentul analizei.
Aceste rezultate foarte impresionante nu s-au datorat pur si simplu ciclurilor prelungite de
temozolomida: la aceeasi institutie, mediana PFS si OS cu pana la 24 de cicluri de TMZ (dar fara
vaccin) este de 10,7 si 21 de luni.

Un rezumat (referinta 342, abstract IMCT-09) pentru intalnirea SNO 2015 ne spune ca
supravietuirea medie fara progresie pentru cei sapte pacienti este acum de peste 48 de luni (4 ani),
deoarece cinci din sapte pacienti erau Inca fara progresie la acel moment. .

Adjuvanti de vaccin : Poly-ICLC

Un imunostimulant generalizat cu toxicitate minima este Poly-ICLC, un ARN dublu catenar, care
initial a fost dezvoltat pentru a induce organismul sa produca propriul interferon, dar acum se crede
ca are o varietate de efecte de iImbunatatire a sistemului imunitar, inclusiv dezactivarea. un
mecanism de supresor tumoral inca necunoscut al sistemului imunitar. Aceste din urma efecte apar
aparent numai la doze mici si sunt suprimate de doze mari de Poly-ICLC. Rezultatele sale initiale
pentru tumorile AA-IIT au fost exceptionale: studiul clinic initial cu Poly-ICLC (in combinatie cu

CCNU pentru aproximativ 1/2 dintre pacienti) a raportat ca toti pacientii cu tumori AA-III,

cu exceptia unui singur, erau n viata, cu o urmdrire mediana. -timp de functionare de 54 luni (145).
A fost mai putin eficient pentru glioblastoame, cu un timp mediu de supravietuire de 19 luni (dar
retineti ca si acesta este mai mare decat tratamentul standard). Au existat efecte secundare minime,
cu exceptia unei febre usoare la inceputul tratamentului (145). Cu toate acestea, un studiu clinic
multicentric mai recent cu tumori AA-IIl recurente a produs rezultate mai putin impresionante
(146), deoarece cohorta initiala de pacienti a avut o valoare PFS-6 de doar 23%.

Retineti, totusi, ca ultimul studiu a implicat pacienti cu tumori recurente, in timp ce cel din studiul
anterior a implicat pacienti dupa diagnosticul initial.

Doua studii care utilizeaza Poly-ICLC cu pacienti cu glioblastom nou diagnosticati au fost raportate
recent. In primul, Poly-ICLC a fost administrat in combinatie cu radiatii standard, urmat
de utilizarea sa ca agent unic (147). Nu s-a administrat chimioterapie. Unu-


http://neuro-oncology.oxfordjournals.org/content/17/suppl_5/v109.2.full
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supravietuirea anuala a fost de 69% si supravietuirea mediana a fost de 65 de saptamani (aproximativ
15 luni). Ambele valori sunt superioare studiilor istorice care utilizeaza numai radiatii fara
chimioterapie. in al doilea studiu cu 83 de pacienti cu glioblastom nou diagnosticati (148), Poly-

ICLC a fost combinat cu protocolul standard de temozolomida + radiatii. Pentru 97 de pacienti,
supravietuirea mediana a fost de 18,3 luni, cu o rata de supravietuire la 2 ani de 32%. Astfel,
adaugarea de Poly-ICLC creste supravietuirea cu cateva luni, in raport cu protocolul standard, in
special cu o toxicitate suplimentara minima.

Faptul ca tratamentele imunologice au produs cel putin un anumit grad de succes este incurajator si
evidentiaza nevoia de a Intari cat mai mult functia imunitara a pacientului. Efectele melatoninei

si ale extractelor de ciuperci precum PSK se datoreaza cel putin partial unei astfel de intariri

si, prin urmare, ar trebui sa fie in general utile.

Inhibitori de la punctul de control imunitar ( medicamente care vizeaza CTLA -4, PD-1, PD
-L1 etc.)

O alta abordare a imunoterapiei implica combinarea a doi agenti imunologici noi, ipilimubab (Yervoy)
melanomului metastatic, una dintre cele mai insolubile dintre toate afectiunile maligne. Pentru
pacientii care au utilizat combinatia la cea mai mare doza, 53% au avut regresie tumorala, toti cu o
reducere de 80% sau mai mult (176). Acest protocol de tratament este acum testat cu mai multe
forme diferite de cancer, inclusiv glioblastomul.

La reuniunea anuala din 2015 a ASCO, au fost raportate rezultatele a 20 de pacienti GBM recurenti
tratati fie cu nivolumab (3 mg/kg) fie cu nivolumab (1 mg/kg) plus ipilimumab (3 mg/kg) (descarcati
poster aici). In bratul cu nivolumab, niciun pacient nu a intrerupt tratamentul din cauza

toxicitatii medicamentului.

Informatii suplimentare despre acest studiu au fost oferite impreuna cu reuniunea anuala ASCO

2016. Trei grupuri de tratament sunt acum comparabile: nivolumab singur (n=10),

nivolumab 1 mg/kg plus ipilimumab 3 mg/kg (n=10) si un al treilea grup neraportat anterior care a
primit nivolumab 3 mg/kg plus ipilimumab 1 mg/kg (n=20). Boala sau raspunsul stabil a fost obtinut

la 6/10 (60%) dintre pacientii din grupul care a primit nivolumab Tn monoterapie, 4/10 (40%) dintre
pacientii care au primit nivolumab plus ipilimumab (1 si 3 mg/kg) si la 9/20. (45%) dintre pacientii carora
li se administreaza nivolumab plus ipilimumab (3 si 1 mg/kg). Rata de supravietuire globala la

12 luni pentru aceleasi 3 grupuri a fost de 40%, 30% si 25%. Potrivit unui comunicat de pres3,
supravietuirea medie pentru cele trei grupuri a fost de 10,5, 9,3 si 7,3 luni. Pe


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
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pe baza acestor rezultate, addugarea de ipilimumab la terapia cu nivolumab nu imbunatateste
raspunsul si creste toxicitatea pacientului.

La inceputul lunii aprilie 2017, Bristol-Myers Squibb, producatorul nivolumab, a anuntatintr-un___
comunicat de presa ca studiul lor de faza 3 Checkmate-143 nu si-a indeplinit obiectivul principal, care
a fost iImbunatatirea supravietuirii globale cu nivolumab comparativ cu monoterapia cu

bevacizumab (Avastin). Un rezumat publicat pentru Federatia Mondiala a Societatilor

de Neuro-Oncologie din mai 2017 a oferit detalii suplimentare. 182 de pacienti cu glioblastom
recurent au primit tratament cu nivolumab si 165 au primit Avastin. Supravietuirea globala

mediana de la intrarea in studiu a fost de 9,8 luni cu nivolumab fata de 10 luni cu Avastin si rata de
supravietuire la 12 luni a fost de 42% in ambele brate. Supravietuirea mediana fara progresie a

fost de 1,5 luni cu nivolumab fata de 3,5 luni cu Avastin. Rata de raspuns a fost de 8% pentru
nivolumab fata de 23% pentru Avastin. Cu toate acestea, pentru pacientii care au raspuns,
raspunsurile au fost mai durabile cu nivolumab - 11,1 luni in medie fata de 5,3 luni pentru Avastin.
Desi dezamadgitoare, aceste rezultate nu sunt poate surprinzatoare, avand in vedere rapoartele
anterioare privind ratele scazute de raspuns (1 din 10 pacienti care au raspuns la nivoluamb singur
intr-o faza anterioara a aceluiasi studiu). Speram ca studiile viitoare care implica inhibitori ai punctelor
de control, cum ar fi nivolumab, vor inrola grupuri specifice de pacienti considerate mai probabil sa
raspunda la inhibitorii punctelor de control, cum ar fi cei cu recidive hipermutate (NCT02658279), sau
sa ofere aceste terapii In combinatie cu alti agenti, mai degraba decat ca monoterapii.

Hiperprogresie in urma terapiei anti- PD -1/PD-L1

La sfarsitul anului 2016, a aparut un studiu oarecum deranjant (358) care arata ca la o minoritate de
pacienti tratati cu anticorpi care vizeaza punctele de control imun PD-1 sau PD-L1, aceste tratamente
pot duce la progresia accelerata a bolii, definita ca o crestere a cresterii tumorii. rata de cel putin
doua ori mai mare decat perioada de pretratament. Acest studiu a inclus toti pacientii tratati la
Institutul Gustave Roussy in studiile de faza 1 care au testat monoterapie cu anticorpi anti PD-1 sau
PD-L1, intre decembrie 2011 si ianuarie 2014. Din cei 131 de pacienti evaluati, 12 (9%) s-au

dovedit a avea boala hiperprogresiva in urma terapie. Pentru cei doisprezece pacienti care au
raspuns la anticorpii PD-1 sau PD-LI cu boala hiperprogresiva, rata de crestere a tumorii a crescut
cu o medie de 20,7 ori. Desi nu au fost identificati biomarkeri care ar putea prezice ce pacienti ar
putea raspunde cu hiperprogresie la aceste tratamente, s-a observat ca hiperprogresorii erau in
medie mai in varsta decat non-hiperprogresorii (varsta medie de 66 fata de 55, p=0,007).

La cateva luni dupa publicarea Institutului Gustave Roussy, un alt grup a publicat un raport care
incearca sa identifice modificarile genomice asociate cu raspunsul de hiperprogresie

la inhibitorii punctelor de control imune (anticorpi impotriva CTLA-4, PD-1 sau PD-L1). Acest studiu a
inclus 155 de pacienti cu cancere in stadiul IV tratati cu inhibitori ai punctelor de control. In mod
semnificativ, patru din cinci pacienti (80%) cu tumori amplificate MDM2 au avut hiperprogresie in urma
monoterapiei anti PD-1 sau PD-L1. Doi din zece


https://news.bms.com/press-release/bmy/bristol-myers-squibb-announces-results-checkmate-143-phase-3-study-opdivo-nivoluma
https://news.bms.com/press-release/bmy/bristol-myers-squibb-announces-results-checkmate-143-phase-3-study-opdivo-nivoluma
https://academic-oup-com.proxy3.library.mcgill.ca/neuro-oncology/article/19/suppl_3/iii21/3743874/OS10-3-Randomized-Phase-3-Study-Evaluating-the?searchresult=1
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02658279
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pacientii (20%) cu modificari EGFR (probabil amplificare sau mutatie) au avut hiperprogresie,

iar modificarile EGFR au fost asociate in mod independent cu un timp scurt pana la esecul tratamentului
cu inhibitori ai punctelor de control. Opt din 10 pacienti cu modificari EGFR au avut timp péana la esecul
tratamentului (TTF) mai putin de 2 luni.

Autorii au concluzionat cu avertismentul ,In rezumat, observatiile noastre sugereaza ca pacientii
pentru care este planificatd monoterapie anti-PD1/PDL1 ar putea necesita testare genomica pentru
a determina daca tumorile lor prezinta modificari specifice asociate cu hiperprogresia.”

Mai exact, cei care au descoperit amplificarea MDM2 in tumorile lor vor face bine sa abordeze aceste
terapii cu mare prudenta.

terapii cu celule T

Terapia cu receptori de antigen himerici cu celule T

Celulele T ale receptorului antigen himeric (CAR) sunt celule T care au fost modificate genetic, in mod
obisnuit prin utilizarea unui vector retroviral, pentru a exprima receptori artificiali tintiti Tn mod
specific catre un antigen asociat tumorii sau specific tumorii. Celulele CAR T directionate catre CD19
au fost utilizate cu succes impresionant pentru leucemia limfoblastica acuta cu celule B (ALL), iar
tisagenlecleucel, o terapie cu celule T CAR anti-CD19 a fost aprobata pentru aceasta indicatie la

30 august 2017. Pentru glioblastom, Studiile de faza 1 cu celule T CAR sunt in prezent active,

rezultatele preliminare fiind acum publicate pentru doua dintre aceste studii, dupa cum se
discuta mai jos.

Celulele T CAR, directionate de EGFRVIII

In 2014, un studiu de faza 1 de sigurants si fezabilitate a inceput recrutarea la Universitatea

din Pennsylvania pentru testarea tratamentului cu celule T CAR autologe redirectionate catre
proteina mutanta EGFRVIII pentru pacientii cu glioblastom recurent EGFRVIII pozitiv. Din 369 de
pacienti cu glioblastom, 21% au fost testati pozitiv pentru mutatia EGFRVIII. Paisprezece pacienti au
suferit leucafereza pentru a obtine celule T si 10 au fost Tn cele din urma perfuzati cu celule T CAR
EGFRVIIL Rezultatele si observatiile bazate pe aceste 10 cazuri sunt descrise intr-o publicatie

aparuta in iulie 2017 (359).

Din cauza incertitudinii interpretarii imaginilor RMN Tn contextul imunoterapiei, studiul s-a concentrat
pe traficul de celule T CAR Tn tumori si pe efectele acestora acolo, mai degraba decat pe ratele de
raspuns bazate pe imagistica RMN. Fara capacitatea de a imagini direct celulele T CAR din creier,
studiul s-a bazat pe examinarea tesutului tumoral rezecat de la sapte din cei zece pacienti. Patru
dintre acesti pacienti au avut progresie timpurie Thainte de perfuzia cu celule T si
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a suferit o rezectie chirurgicala a tumorii in decurs de 14 zile dupa perfuzia cu celule T. Alti trei
pacienti au suferit interventii chirurgicale ,tarzii” la 34 pana la 104 zile dupa perfuzia cu celule T, din
cauza recurentelor suspectate bazate pe imagistica RMN. Prin urmare, au fost disponibile momente
timpurii si tardive pentru analiza traficului de celule T CAR in tumora.

Studiul a Indeplinit obiectivul principal de siguranta si fezabilitate, deoarece fabricarea cu succes a
dozei tinta de celule T CAR si grefarea cu succes in sangele periferic a fost atinsa pentru toti
pacientii, in ciuda faptului ca acestia au fost pretratati puternic cu chimioterapie anterioara.

Nu s-au observat toxicitati limitatoare de doza, desi doi pacienti au fost tratati cu siltuximab
anticorp anti-IL-6 din cauza suspectarii eliberarii intracraniene de citokine.

La cei patru pacienti care au avut rezectie precoce in decurs de doua saptamani dupa perfuzia cu

celule T CAR, celulele T CAR au fost detectate in tesutul tumoral, cu o prevalenta mult crescuta in tumora
in comparatie cu sangele la doi dintre pacienti (concentratii de 3 si 100 ori mai mari). in creier

versus sange periferic). La cei trei pacienti cu rezectii tardive (una pana la trei luni) dupa perfuzia

de celule T, celulele T CAR au fost detectate doar intr-un caz, la niveluri mai mici decat in sénge. Cinci

din sapte probe tumorale rezecate post-perfuzie au aratat o scadere medie a expresiei EGFRVIII in
comparatie cu probele pereche pre-perfuzie.

Unele probe de tumora au aratat o infiltrare robusta a celulelor T si a celulelor T CAR dupa perfuzie,

cu celule T citotoxice CD8+ mai activate, desi in toate tumorile cu celule T CAR detectabile, infiltrarea

a fost neregulata si inconsecventa.

Deloc surprinzator, tumorile s-au adaptat la terapia cu celule T CAR, provocand reglarea in sus a
mecanismelor imunosupresoare si a proteinelor, cum ar fi IDO1, PD-L1 si infiltrarea celulelor T-

reglatoare imunosupresoare.

In ceea ce priveste rezultatele clinice, trei dintre cei zece pacienti erau inc in viata la aproximativ
100 de zile, 200 de zile si > 18 luni de la perfuzie. Acest ultim pacient a fost fara progresie si

inca n studiu. Dupa estimarea Kaplan-Meier, supravietuirea medie a celor 10 pacienti de la

perfuzie a fost de 251 de zile (putin peste 8 luni), ceea ce este poate mai bine decat se astepta, avand
in vedere ca opt dintre cei 10 pacienti erau la a treia sau a patra linie de tratament (la a doua

sau a patra linie de tratament). a treia recurenta), iar noua dintre cei 10 pacienti au avut boala
multifocald, pacientul ramas avand o tumoare profunda a talamicului/midencefalului. Astfel, aceasta
cohorta a constat din pacienti cu prognostic destul de prost la momentul initial. Mai ales

impresionant este singurul caz cu supravietuire fara progresie >18 luni.

Autorii au concluzionat pe buna dreptate cd, datorita exprimarii eterogene a EGFRVIII de catre
tumori si micromediului din ce Tn ce mai imunosupresor creat de tumori post-perfuzia CAR T, terapiile
si studiile viitoare vor necesita tintirea mai multor antigene pentru a preveni scaparea antigenului si
terapii combinate pentru a contracara cresterea crescuta. expresia moleculelor

imunosupresoare. Terapiile combinate ar putea include utilizarea de medicamente care vizeaza
anticorpii IDO1 si/sau PD-1/PD-L1.
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Celule T de receptori de antigen himeric tintit IL13Ra2 ( celule T CAR)

Un studiu de caz remarcabil al unui pacient cu glioblastom recurent in varsta de 50 de ani tratat cu
celule T cu receptorul antigen himeric (CAR) tintit catre receptorul alfa 2 al interleukinei 13 (IL13Ra2)

a fost publicat la sfarsitul anului 2016 de catre anchetatorii studiului City of Hope (360). Acest pacient

a suferit de un GBM agresiv recurent, cu metastaze leptomeningeale multifocale, indicand un
prognostic prost. Pacientul a fost inrolat in acest moment n studiul cu celule TIL13Ra2 CAR si a

primit 6 perfuzii de celule T in cavitatea de rezectie dupa rezectia a trei din cinci tumori intracraniene.
Cu aceste perfuzii intracavitare saptamanale, locul tumorii primare a ramas stabil, in timp ce au aparut
mai multe tumori noi, inclusiv doua la nivelul coloanei vertebrale, iar tumorile nerezectate au continuat
sa progreseze. In acest moment, pacientul a fost inscris intr-un protocol de utilizare compasiune pentru a
primi perfuzii intraventriculare ale celulelor T CAR, cu rationamentul ca astfel de perfuzii ar

imbunatati traficul de celule T catre locurile indepartate ale bolii multifocale. Dupa tratamentul cu

cinci perfuzii intraventriculare, toate tumorile au scazut cu 77% pana la 100%, iar dupa 10 perfuzii nu au

fost detectate tumori prin imagistica RMN sau PET, inclusiv tumorile metastatice ale coloanei vertebrale.

Dupa 7,5 luni si 16 perfuzii de celule CAR T, pacientul a suferit, din pacate, o recidiva a bolii cu patru
tumori care au aparut in noi locatii. Aceste noi tumori aveau expresia scazuta a IL13Ra2, permitand
probabil scaparea lor din terapia cu celule T si acest lucru subliniaza nevoia de terapii imune care vizeaza
mai multe antigene, mai degraba decat un singur antigen.

9. Conjugati anticorp-medicament si alti conjugati proteina-
medicament

ABT-414

ABT-414 este un conjugat anticorp-medicament care vizeaza celulele care supraexprima EGFR.
ABT-414 consta dintr-un anticorp (ABT-806) legat de o citotoxina care vizeaza microtubuli, numita
monometil auristatin F. Anticorpul se leaga de EGFR numai atunci cand este in conformatia activa,
tintind astfel selectiv celulele tumorale care exprima EGFR si minimizand efectele asupra tesut

sanatos.

Rezultatele privind siguranta, gasirea dozei si eficacitatea unui studiu multicentric de faza 1 au fost
publicate la sfarsitul anului 2016 (361). Acest studiu de faza 1 nu a cerut pacientilor sa aiba amplificare EGFR,
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si doar 39% din 38 de pacienti s-au dovedit a avea amplificare EGFR in tumorile lor.
Toxicitatile oculare, in special vederea incetosata, au fost cele mai frecvente efecte secundare,
care au aparut la 89% din cei 45 de pacienti.

in analiza exploratorie pentru activitatea antitumorald, supravietuirea mediana fira progresie (PFS)
pentru toti pacientii (n=45) sau numai pentru pacientii din cohorta de expansiune (n=16) a fost de 6,1 luni
pentru ambii. Mediana PFS pentru toti pacientii amplificati cu EGFR (n=15) a fost similara, la 5,9 luni.

Supravietuirea mediana nu a fost inca atinsa la o urmarire mediana de numai 5,8 luni.

Supravietuirea mediana fara progresie observata in acest studiu nu reflecta o imbunatatire

fata de tratamentele standard, desi autorii avertizeaza ca ,trebuie folosita prudenta in evaluarea
parametrilor de eficacitate Tn acest studiu de faza I, avand in vedere dozele variabile administrate,
numarul de intreruperi. a medicamentului de studiu din cauza toxicitatilor, a dimensiunii reduse a

esantionului si a numerosi factori de prognostic confuzi care pot contribui la masuratorile PFS si OS in
aceasta boala.”

MDNAS55

Medicamentul experimental MDNA55 de la Medicenna este o fuziune a unei forme trunchiate de
interleukinad 4 (IL-4) cu exotoxina A bacteriand Pseudomonas. Toxina este activa numai in celula dupa
absorbtie prin intermediul receptorilor de interleukina 4 (IL-4R). Prin urmare, aceasta terapie vizeaza
celulele cu expresie ridicata a IL-4R, care este comuna in tesutul tumoral si celulele supresoare
derivate din mieloide, dar rare in tesutul cerebral normal, economisind astfel celulele sanatoase.

Medicamentul este infuzat direct in tumora prin administrare imbunatatita prin convectie.

Datele preliminare publicate de Medicenna pe site-ul lor arata ca medicamentul are o

eficacitate surprinzatoare in studiile incipiente pentru glioamele maligne recurente. Intr-un studiu, in
care 25 de pacienti cu glioblastom recurent au fost tratati cu o singura perfuzie de MDNAS5 si fara
rezectie, rata raspunsului a fost de 56%, rata raspunsului complet a fost de 20% si raspunsul + rata de
stabilizare a bolii a fost de 68%. Aceste rate de raspuns si raspuns complet sunt printre cele mai

mari raportate pentru glioblastomul recurent, unde ratele de raspuns sunt de obicei sub 20% si ratele de
raspuns complet sub 5%.

10. Viroterapia oncolitica

Poliovirusul modificat genetic ( PVS-RIPO)


http://www.medicenna.com/Our-Lead-Program/Clinical-Development/default.aspx
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in 2015, acest studiu de faz I pentru glioblastom recurent de la Universitatea Duke a primit un impuls
in interesul public atunci cand i-a fost dedicat un episod din emisiunea de televiziune 60 de minute .
In mod exceptional, primii doi pacienti tratati in acest studiu au fost cu rdspuns complet.

In martie 2015 (cand a fost difuzat specialul de 60 de minute), acesti doi respondenti completi

erau Tnca Tn viata si fara progresie la 33 si 34 de luni de la tratament. 11 din 22 de pacienti din
studiu erau Tnca in viata, desi sase dintre acesti pacienti aveau mai putin de 6 luni de la tratament.
Este important, cresterea dozei de PVS-RIPO nu a reusit sa Tmbunatateasca eficacitatea, iar pacientii
mai recenti din studiu sunt tratati cu o doza mai mica decat studiul inceput initial. Cititi un interviu
cu Darrel Bigner care discuta despre acest proces aici. —

adenovirus DNX-2401

O alta terapie virala in faza 1 a avut rezultate impresionante, comparabile cu studiul PVS-RIPO. DNX-2401
este un adenovirus modificat care este injectat direct in tumoare.

Rezultate preliminare a unui studiu de faza 1 la MD Anderson din Houston, Texas au fost prezentate

la conferinta SNO din noiembrie 2014 din Miami. Au fost tratati 37 de pacienti recurenti cu

gliom de grad inalt, fara a fi raportate evenimente adverse atribuibile virusului. 3 din 25 de pacienti au
raspuns la tratament cu raspunsuri complete si durabile de 42, 32 si 29 de luni pana acum. Acesti trei
respondenti completi au avut raspunsuri imune viguroase, cu niveluri crescute de 10-1000 de ori de
interleukina-12p70, o citokina cu mare importanta pentru raspunsurile imune anti-tumorale de tip 1.

Virusul bolii de Newcastle

O abordare alternativa a tratamentului cu vaccinuri utilizeaza virusi. Boala Newcastle este o boala letala

a puiului, care este cauzata de un virus care este inofensiv pentru oameni, provocand doar

simptome tranzitorii usoare asemanatoare gripei. A fost dezvoltat ca tratament pentru cancer in Ungaria,
dar a fost in mare masura ignorat in aceasta tara pana de curand. Virusul bolii de Newcastle este

utilizat in prezent in combinatie cu vaccinuri cu celule dendritice autologe de catre clinica IOZK din

KoIn (K6In), Germania.

Virusul Herpesului

Un alt virus folosit in terapia cancerului este o form& modificata a virusului herpes. Incercérile initiale
au folosit o versiune retrovirus, care infecteaza doar acele celule care se divid atunci cand virusul

a fost perfuzat. Studiile ulterioare au folosit o versiune de adenovirus, care infecteaza atat celulele in
diviziune, cat si cele care nu se divizeaza. Deoarece virusul herpetic poate fi letal pentru creier daca
este lasat sa prolifereze, la scurt timp dupa infuzia cu virus, pacientii primesc ganciclovir, un

agent anti-herpes eficient. Intr-un studiu care a folosit aceasta tehnica efectuat la Spitalul Mt. Sinai din


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://www.cbsnews.com/news/polio-cancer-treatment-duke-university-60-minutes-scott-pelley/
http://neuro-oncology.oxfordjournals.org/content/16/suppl_5/v162.4.short
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New York (170), supravietuirea mediana a 12 pacienti cu tumori GBM recurente a fost de 59 de
saptamani de la punctul de tratament, cu 50% dintre pacienti in viata la 12 luni dupa tratament.
Autorii au raportat, de asemenea, absenta toxicitatii din tratament, care a fost o preocupare

majora din cauza leziunilor cerebrale semnificative atunci cdnd procedura a fost testata cu maimute.
De ce diferenta fata de rezultatele studiului maimutelor este neclara.

Cercetarile mai recente cu virusul herpes s-au concentrat pe forme ale virusului care au fost
concepute pentru a pastra efectele anti-cancer ale virusului, dar fara proprietatea acestuia de a
produce inflamatie neurologica. Prima utilizare a acestui virus modificat intr-un studiu clinic a
fost in Glasgow, Scotia. Noua pacienti cu glioblastoame recurente au primit virusul injectat
direct TIn tumora. Patru erau in viata la momentul raportarii studiului, la 14-24 de luni dupa
tratament (171).

Parvovirus ( cu bevacizumab)

Un rezumat prezentat la reuniunea anuala SNO 2015 (referinta 343, abstract ATNT-07)

a oferit cateva rezultate preliminare foarte incurajatoare din studiul german de faza I/II cu
parvovirusul H-1 (ParvOryx) pentru glioblastomul recurent (NCT01301430). Rezumatul
raporteaza la sase pacienti din acest studiu care au primit o a doua doza de parvovirus

combinat cu Avastin, dupa recurenta dupa tratamentul initial din studiu. Aceasta a doua injectie
de parvovirus sa bazat pe un acord de utilizare compasiva. Acesti sase pacienti au avut recurenta
tumorald intre 4 si 12,6 (in medie 7,8) luni dupa prima injectie cu parvovirus. Au fost supusi
rezectiei si unei a doua injectii de parvovirus, urmate de chimioterapie (n=1), Avastin (n=5) sau fara
tratament suplimentar (n=1). Supravietuirea medie a acestor pacienti dupa a doua injectie de
parvovirus a fost de 14,7 luni (interval 9-26 luni).

Trei dintre pacienti erau inca in viata la 9, 11 si 26 de luni dupa aceasta a doua injectie de
parvovirus. Pentru cei cinci pacienti tratati cu Avastin dupa a doua injectie cu parvovirus,
rezultatele au fost si mai bune: 3 din 5 au prezentat ,remisii izbitoare” cu o supravietuire medie
cenzurata de 15,4 luni, foarte impresionant pentru pacientii la a doua sau mai multe recidive de
glioblastom.

11. Terapia genica

Toca 511/ TocaFC

Toca 511 este o forma de inginerie a virusului leucemiei murine care furnizeaza o gena specifica
celulelor tumorale, care apoi induce celulele tumorale sa produca o enzima numita citozina.


http://neuro-oncology.oxfordjournals.org/content/17/suppl_5/v11.3.full
http://neuro-oncology.oxfordjournals.org/content/17/suppl_5/v11.3.full
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01301430
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deaminaza (CD). Dupa ce vectorul se raspandeste Tn intreaga tumora, pacientii primesc un curs de 5-
FC oral, un promedicament al agentului de chimioterapie comun, 5-FU. Gena CD converteste 5-FC in
5-FU, ucigand astfel celula canceroasa. Datele modelelor de rozatoare cu aceasta abordare au fost
extrem de impresionante. Primele teste umane ale medicamentului au inceput sa includa

pacienti in mai multe centre de tratament. Datele din doua studii clinice in curs de faza 1 au fost
publicate de companie (vezi comunicatul de presa aici). Au fost observate mai multe raspunsuri

partiale, desi eficacitatea dramatica observata Tn studiile la rozatoare nu s-a extins pana acum la
pacientii umani. Un studiu randomizat de faza II/III al acestei terapii pentru GBM recurent sau
astrocitomul anaplazic a inceput la sfarsitul anului 2015 (NCT02414165).

In iunie 2016, rezultatele studiului de fazd I Toca 511/TocaFC pentru pacientii cu gliom de grad inalt
recurenti supusi unei interventii chirurgicale (NCT01470794), cu Toca 511 injectat direct in cavitatea
de rezectie, au fost publicate Tn Science Translational Medicine (344). Un total de 43 de pacienti au
fost evaluati pentru eficacitate, inclusiv 35 cu glioblastom, iar restul de opt au fost pacienti cu
astrocitom anaplazic. Pentru intregul grup de 43, au existat 2 raspunsuri complete (ambele la
pacientii cu astrocitom anaplazic), 2 raspunsuri partiale (ambele la pacientii cu glioblastom), pentru o
rata de raspuns de 9,3%. Rata de stabilizare a bolii a fost de 18,6%, iar rata beneficiului clinic
(raspunsuri plus stabilizari) a fost de 27,9%. Trebuie retinut ca acesta a fost un studiu cu cresterea
dozei si ca multi dintre pacienti au fost probabil tratati cu doze suboptime de Toca 511. O rata

a beneficiului clinic de 36,7% a fost observata in cohorta de Toca 511 cu doze mari. 13 pacienti tratati
cu doze mai mici de Toca 511 au avut o supravietuire medie de 11,8 luni, in timp ce 30 de pacienti
tratati cu doze mai mari de Toca 511 au avut o supravietuire medie de 14,4 luni de la Tnceputul
studiului.

Studiul a fost deschis pacientilor cu orice numar de recidive anterioare. Supravietuirea mediana
pentru cei 27 de pacienti cu glioblastom la prima sau a doua recidiva a fost aceeasi ca si pentru
intregul grup de 43 (inclusiv pacienti cu astrocitom anaplazic): 13,6 luni. Rezultatele pentru cei 27 de
pacienti cu glioblastom la prima sau a doua recidiva au fost comparate cu rezultatele unui grup

de control contemporan comparat care a primit lomustina (CCNU) ca parte a unui studiu de faza III.
Supravietuirea mediana de la inceputul tratamentului pentru recurenta a fost de 7,1 luni pentru

acest grup de control contemporan, iar supravietuirea mai lunga (mediana 13,6 luni) pentru

pacientii din studiul Toca 511 a fost semnificativa statistic (HR=0,45, p=0,003). Au existat, de asemenea,
mai putine evenimente adverse grave si 0 absenta a toxicitatii hematologice in grupul Toca 511,
comparativ cu martorii contemporani care au primit lomustina.

Toate studiile de faza I cu Toca 511/TocaFC pentru gliom sunt acum inchise pentru recrutare ulterioara,
un nou studiu randomizat de faza II/III pentru gliom recurent de grad inalt este acum recrutat
(NCT02414165), iar un studiu de faza I pentru gliom de grad inalt nou diagnosticat este acum .

fnca nu recruteaza (NCT02598011).


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02414165
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02598011
http://www.tocagen.com/press/tocagen-presents-updated-interim-survival-data-from-ongoing-clinical-studies-at-aanscns-section-on-tumors/
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02414165
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01470794
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12. Terapia fotodinamica

Cand celulele tumorale cerebrale absorb o molecula numita hematoporfirina (si alti

fotosensibilizatori), expunerea la lumina laser de mare intensitate va ucide celulele. Un tratament

bazat pe acest rationament a fost dezvoltat in Australia, folosit acolo si in unele locuri din Europa,

dar nu dupa cunostintele mele in Statele Unite. Rezultatele timpurii cu aceasta abordare nu au fost
impresionante, dar cel mai recent raport al rezultatelor studiilor clinice cu pacienti cu glioame

de grad Tnalt nou diagnosticati indica un succes mai mare. Pentru pacientii cu tumori AA-III,

supravietuirea mediana a fost de 77 de luni, in timp ce cea pentru pacientii cu glioblastom a fost de 14 luni (222).
Mai impresionante au fost ratele de supravietuire pe termen lung, deoarece 73% dintre pacientii

de gradul III au supravietuit mai mult de 3 ani, la fel ca 25% dintre pacientii cu glioblastom.

Impresionante au fost si rezultatele la pacientii cu tumori recurente. Supravietuirea mediana a

fost de 67 de luni pentru pacientii cu AA-III si de 14,9 luni pentru GBM. Patruzeci si unu la suta

dintre pacientii cu GBM recurent au supravietuit peste 24 de luni si 37% dupa 36 de luni. Cu toate

acestea, o revizuire (223) a sase studii clinice diferite care utilizeaza procedura a indicat o

variabilitate mare a rezultatelor, cu o supravietuire mediana agregata pentru GBM nou

diagnosticat de 14,3 luni si pentru tumorile GBM recurente de 10 luni. S-a raportat ca tratamentul are toxicitate minima.

Rezultate mai pozitive au venit dintr-un studiu japonez care a folosit un nou fotosensibilizator
numit talaporfin sodium (224), urmat de protocolul standard Stupp. Pentru 13 pacienti cu GBM nou
diagnosticat, mediana PFS a fost de 12 luni si mediana de supravietuire globala a fost de 25 de
luni, o imbunatatire substantiala fata de rezultatul obtinut cu protocolul Stupp utilizat singur.

Un rezumat prezentat la conferinta anuala SNO 2015 de catre o echipa japoneza a oferit detalii
suplimentare despre acest studiu de faza II de terapie fotodinamica pentru gliom malign efectuat
intre 2009 si 2012 (referinta 345, rezumat ATCT-24). Studiul a inclus 27 de pacienti, inclusiv 13 cu
glioblastom. Au fost raportate supravietuirea mediana de 31,5 luni si supravietuirea mediana

fara progresie de 19,6 luni, desi, In mod echitabil, rezultatele pentru pacientii cu gliom de gradul 3
trebuie date separat de rezultatele GBM. Mai semnificativ, rezectia tumorii si terapia

fotodinamica pentru 16 pacienti cu glioblastom recurent au condus la o rata de supravietuire pe
un an de 77,1% si o supravietuire medie de 13,8 luni, comparativ foarte favorabil cu alte studii
pentru glioblastom recurent. Cu toate acestea, numai pacientii cu tumori de suprafata rezecabile
ar fi eligibili pentru un astfel de tratament.

13. Tratamente pentru Glioblastom recurent

Natura nefericita a tumorilor de glioblastom este ca acestea recidiveaza de obicei. Cand aurul


https://neuro-oncology.oxfordjournals.org/content/17/suppl_5/v6.4.full
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protocolul Stupp standard este utilizat ca tratament initial, intervalul median fara progresie
fnainte de detectarea recidivei este de aproximativ 8 luni de la diagnostic. Aceasta inseamna ca
pacientul median va trebui sa caute tratament suplimentar candva Tn primul an dupa diagnosticul sau.

Dupa cum sa mentionat mai sus, exista trei tratamente care au aprobarea FDA pentru tratamentul
GBM recurent: Avastin, gliadel si dispozitivul Novocure TTF. Cu toate acestea, acestea nu epuizeaza
posibilitatile, deoarece chimioterapie suplimentara, inclusiv o reprovocare folosind Temodar n
sine, sunt de asemenea utilizate. Intr-adevar, toate tratamentele discutate mai sus pentru

pacientii nou diagnosticati pot fi utilizate si in situatia recurenta. Intrebarea pentru pacient este

pe care sa aleaga pentru a optimiza sansele de supravietuire.

Avastin ( bevacizumab)

in prezent, cel mai frecvent utilizat tratament pentru GBM recurent este Avastin

(bevacizumab), medicamentul anti-angiogenic care este utilizat pe scara larga in multe forme
diferite de cancer. In sectiunea anterioara privind addugérile la protocolul Stupp pentru
tratamentul initial, Avastin a fost considerat ca o posibila adaugare, dar doua studii clinice diferite nu
au reusit sa arate nicio iTmbunatatire a rezultatului de supravietuire in raport cu protocolul Stupp in
monoterapie, urmat de Avastin utilizat numai dupa ce a fost recurenta. detectat. In aceasta
sectiune discutam rezultatele Avastin ca tratament pentru tumorile recurente. Prima sa utilizare cu
tumori cerebrale a fost raportata la o conferinta europeana de neuro-oncologie din 2005 (177).
Avastin in doza de 5 mg/kg a fost administrat la fiecare doua saptamani la 29 de pacienti cu

tumori recurente (incluzand, aparent, atat glioblastoame, cat si tumori de gradul III), urmate

de perfuzii sdptamanale ulterior. Pacientii au primit, de asemenea, CPT-11 (irinotecan) concomitent
cu Avastin. Regresiile tumorale au aparut pentru un procent mare de pacienti, 19 pacienti avand
regresii fie complete, fie partiale, dintre care unele au fost evidente dupa primul curs de
tratament. Datele de supravietuire pe termen lung nu erau mature la momentul raportului.
Avastin creste riscul de sangerare intracraniand, dar in studiul clinic mentionat mai sus, acest lucru
a avut loc doar pentru 1 dintre cei 29 de pacienti.

De la studiul initial tocmai descris, au fost raportate studii suplimentare. Cea mai mare dintre acestea,
efectuata la Universitatea Duke (178), a implicat 68 de pacienti cu tumori recurente, dintre care 35
aveau glioblastoame. Pentru acestia, PFS-6 a fost de 46%, iar supravietuirea mediana a fost de 40

de saptamani. Acest din urma numar este dezamagitor, avand in vedere ca un procent mare de
pacienti au avut regresii tumorale la inceputul tratamentului, desi supravietuirea la 10 luni pentru
pacientii cu GBM dupa recidiva se compara favorabil cu valoarea tipica de 5-7 luni, asa cum arata

0 analiza retrospectiva (179). ). Din celelalte rapoarte a aparut un model similar: rate ridicate de
raspuns in ceea ce priveste regresia tumorii, dar apoi, deseori, o crestere rapida a tumorii ulterior. O
urmarire pe termen mai lung a studiului Duke a raportat o rata de supravietuire la doi ani de 17%
(180), nu este impresionanta in termeni absoluti, dar mult mai buna decat cea de 0-5% pe 2 ani.
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supravietuirea tipicd pentru tumorile recurente.

O preocupare legata de utilizarea Avastin este ca mai multi anchetatori au observat ca utilizarea acestuia are ca
rezultat o probabilitate mai mare ca tumora sa se raspandeasca in locatii ale creierului aflate la distanta de locul
initial al tumorii. Aceasta problema ramane controversata, in parte pentru ca raspandirea tumorii la distanta
poate apdrea pentru multe tratamente diferite, nu doar pentru cele care se bazeaza pe inhibarea

angiogenezei.

Avastin, ca si alte medicamente, se administreaza de obicei pana la progresia tumorii. Cu toate acestea, un raport
la reuniunea din 2012 a ASCO sugereaza ca acest lucru ar putea sa nu fie optim (182). Pacientii carora li sa
administrat Avastin pentru tumori recurente pana la esecul tratamentului (N=72) au fost comparati cu cei care au
fnceput Avastin, dar s-au oprit din alte motive decat progresia tumorii (N=18), fie pentru ca au indeplinit un
program planificat, fie din cauza toxicitatii. in ultimul grup, supravietuirea firé progresie la 1 an a fost de 83%,
iar intervalul median fara progresie a fost de 27,6 luni, mult mai bine decat pacientii carora li sa administrat
Avastin pana la esecul tratamentului (PFS-12 = 25% si PFS mediana 9,7 luni. Mai mult, primul grup a fost mai

putin probabil sa prezinte un model infiltrativ de recurenta.

O problema important3 este eficacitatea Avastinului ca agent unic fir& chimioterapie concomitents. Intr-

un studiu randomizat mare (N=167) (183), Avastin In monoterapie a fost comparat cu Avastin + CPT-11

(irinotecan) la pacientii cu glioblastom recurent. Valorile PFS-6 au fost de 43% pentru Avastin in monoterapie si de
50% pentru Avastin + CPT-11; numerele corespunzatoare pentru procentul de regresii tumorale au fost de 28%

si 38%. Cu toate acestea, acest avantaj de rezultat pentru grupul combinat a fost compensat de rata

mai mare de evenimente adverse (46% fata de 66%). Mai mult, timpii medii de supravietuire au fost usor in
favoarea Avastinului ca agent unic (9,3 fata de 8,9 luni). O urmarire pe termen mai lung a fost raportata la
reuniunea ASCO din 2010 (184). Ratele de supravietuire la doi ani au fost de 16%, respectiv 17%. In general,

prin urmare, adaugarea CPT-11 la Avastin pare sa ofere o imbunatatire marginala a rezultatului de supravietuire, un

beneficiu care trebuie cantarit fata de toxicitatea addugata.

Cele mai bune rezultate raportate pana acum atunci cand Avastin a fost utilizat pentru tumori recurente au venit
din combinatia sa cu iradierea stereotactica hipofractionata, bazata pe ideea ca Avastin previne revascularizarea
necesara pentru repararea daunelor cauzate de radiatii. Doudzeci de pacienti cu GBM recurent au primit perfuzii
standard bi-saptamanale cu Avastin in combinatie cu radiatii in timpul primelor cinci cicluri (187). Cincizeci

la suta dintre pacienti au avut regresii tumorale, inclusiv cinci cu un raspuns complet. Valoarea PFS-6 a fost de
65% si durata mediana de supravietuire a fost de 12,5 luni. Rezultate pozitive au fost obtinute intr-un al doilea
studiu (188) care combind Avastin si radiochirurgia stereotactica cu pacienti pretratati intens. PFS mediana a

fost de 5,2 luni pentru cei care au primit combinatia fata de 2,1 luni pentru cei care au primit numai radiochirurgie

stereotacticd. Rezultatele corespunzatoare pentru supravietuirea globala au fost 11,2 luni fata de 3,9 luni.
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Intrebarea importantd dac se administreazd Avastin la recidivele initiale sau ulterioare a fost
abordata intr-un studiu retrospectivamplu (310) publicat in editia din iunie 2014 a Neuro-

Oncology (autorul corespondent Albert Lai, Departamentul de Neurologie, UCLA). O cohorta mare de
468 de pacienti cu glioblastom tratati cu Avastin a fost examinat retrospectiv, care a

inclus 80 de pacienti tratati cu Avastin la diagnostic, 264 la prima recidiva, 88 la a doua recidiva si 36
la a treia recurenta sau mai mare. Intre toate cele trei grupuri de recurenta (prima, a doua sau a
treia si mai mare), nu a fost gasita nicio diferenta semnificativa in supravietuirea fara progresie pe
Avastin, supravietuirea globala de la inceputul tratamentului cu Avastin sau supravietuirea post-
Avastin. Cu alte cuvinte, tratamentul cu Avastin a condus la timpi medii ,fixati” de supravietuire fara
progresie si de supravietuire globala de la inceputul tratamentului cu Avastin, indiferent daca Avastin
a fost inceput la recidive precoce sau ulterioare. Implicatia acestei constatdri este ca utilizarea
intarziata a Avastinului poate fi de preferat si poate duce la o supravietuire globala mai lunga (de la
diagnostic) atunci cdnd este administrata mai tarziu decat recidive mai devreme. Aceasta idee
ramane de testat intr-un studiu clinic prospectiv.

Acest studiu a identificat, de asemenea, factorii de risc pentru incapacitatea de a primi tratamente
suplimentare la recidiva, identificand astfel pacientii care ar putea beneficia de terapia

anterioara cu Avastin. Factorii de risc pentru incapacitatea de a primi tratament suplimentar la prima
recidiva au fost: varsta peste 60 de ani si numai biopsie. Singurul factor de risc pentru incapacitatea

de a primi tratament suplimentar la a doua recidiva a fost varsta peste 60 de ani. Concluzia acestui

studiu este ca utilizarea Intarziata a Avastinului nu este asociata cu o eficacitate redusa si poate fi

chiar preferabila pentru acei pacienti care isi permit sa intarzie un astfel de tratament. pana la

progresii ulterioare. Pe de alta parte, pacientii in varsta si pacientii cu tumori inoperabile, cu

risc de a nu putea primi tratament la recidive ulterioare, pot beneficia de utilizarea mai devreme a Avastin.

Un studiu realizat la MD Anderson Cancer Center care a ajuns la concluzii similare a fost

publicat In editia din august 2014 a Journal of Neuro-Oncology (311). Acesta a fost un studiu
retrospectiv care a inclus pacienti cu glioblastom recurent tratati cu Avastin intre 2005 si 2011.

Au fost incluse Tn total 298 de inregistrari ale pacientilor si impartite in 112 pacienti tratati cu Avastin
la prima recidiva si 133 de pacienti tratati cu Avastin la a doua recurenta sau mai mare. Nu a existat
nicio diferenta semnificativa in supravietuirea fara progresie pe Avastin intre cele doua grupuri

(PFS, 5,2 vs 4,3 luni, p=0,2). In schimb, supravietuirea globald median& de la diagnostic a fost
semnificativ mai scurta in grupul tratat cu Avastin la prima recidiva (SG, 20,8 vs 25,9 luni, p=0,005). Nu
a existat nicio diferenta semnificativa in timpul de la diagnostic pana la prima recidiva intre cele doua
grupuri. Autorii concluzioneaza ca utilizarea intarziata a Avastinului nu este inferioara utilizarii
Avastinului la prima recidivd. Imbunatatirea aparenta a supravietuirii globale la pacientii care
primesc Avastin intarziat, mai degraba decat precoce, necesita testare intr-un studiu clinic
prospectiv.

intr-o analiza post-hoc bazata pe rezultatele studiului de faz& 3 AVAglio cu Avastin initial pentru
glioblastom nou diagnosticat, pacientii care nu au primit tratament suplimentar la recidiva au avut

o prelungire semnificativa atat a supravietuirii globale, cat si a supravietuirii fara progresie cu Avastin
initial ( 346). Aceasta constatare sugereaza ca esecul Avastin in avans sa
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imbunétitirea rezultatelor globale de supravietuire fatd de bratul placebo in studiul de fazi 3 sa datorat
pacientilor din bratul placebo care au primit Avastin la recidiva. Aceasta constatare coroboreaza cele doua
studii mentionate mai sus, in care Avastin intarziat nu a condus la rezultate inferioare fata de Avastin initial si
subliniaza, de asemenea, ca pacientii care probabil nu vor putea tolera terapia suplimentara la recidiva (din
cauza varstei Thaintate sau a slabiciunii generale etc.) poate beneficia de Avastin in avans atat in ceea ce
priveste supravietuirea fara progresie, ct si in ceea ce priveste supravietuirea globala. In aceasts

analiza post-hoc, luand in considerare numai pacientii care nu au primit terapie suplimentara la reaparitia bolii,
Avastin a imbunatatit atat supravietuirea mediang, cat si supravietuirea fara progresie cu 3,6 luni, iar aceasta
imbunatatire a fost semnificativa statistic pentru ambele PFS (HR=0,62, p. =0,0016) si OS (HR=0,67, p=0,01).

Doza mai mica de Avastin

Cu exceptia studiului initial al Dr. Stark-Vance, care a folosit o doza de 5 mg/kg, aproape toate celelalte
studii au folosit o doza de 10 mg/kg la fiecare doua saptamani. O lucrare prezentata la reuniunea din 2013
a Societatii de Neuro-oncologie (181) sugereaza cd doza mai mica poate avea rezultate mai bune. Patruzeci
si opt de pacienti care au primit doza de 5 mg/kg au fost comparati retrospectiv cu toti pacientii ramasi care
au primit doza standard in aceeasi institutie. Supravietuirea mediana pentru doza standard a fost de 8,6
luni, similar cu rezultatul tipic. Supravietuirea mediana pentru pacientii cu 5 mg/kg a fost de 14 luni, o

imbunatatire notabila.

O a doua analiza retrospectiva referitoare la diferite regimuri de dozare a Avastin a inclus pacienti

tratati la spitalele Kaiser Permanente din California de Nord intre 2008 si 2013 (347). In acest timp, primul
autor al studiului (Victor A. Levin) a tratat pacienti cu doze de Avastin de 7,5 mg/kg sau mai mici la fiecare trei
saptdmani, mai putin decat doza standard de 10 mg/kg la dous s&ptamani. in acest studiu au fost inclusi 181
de pacienti, iar doza medie de Avastin pentru acesti pacienti recurenti a fost de 3,6 mg/kg pe saptamana.
Cand pacientii au fost Tmpartiti Tn cei care au primit mai putin sau mai mult de 3,6 mg/kg pe saptamana,
pacientii care au primit doze mai mici au avut o supravietuire medie mai lunga de la inceputul tratamentului
cu Avastin decat cei care au primit doze mai mari, 60 de saptamani fata de 45 de saptamani, o diferenta
semnificativa (p. =0,029). Pentru a controla posibilitatea de pseudo-progresie, au fost efectuate

analize separate pentru pacientii care au progresat la mai mult de o lund dupa terminarea radioterapiei

si la mai mult de trei luni dupa terminarea radioterapiei. In toate analizele, pacientii carora li sa administrat
mai putin decat doza mediana de Avastin de 3,6 mg/kg pe saptamana au supravietuit mai mult

decat pacientii carora li s-a administrat mai mult de 3,6 mg/kg pe saptamana.

Doza standard de 10 mg/kg la fiecare doud saptamani este de 5 mg/kg pe saptamana. Prin urmare,

acest studiu sustine utilizarea de doze de Avastin mai mici decat doza standard.

O a treia analiza retrospectiva publicata mai tarziu in 2015 (348) de anchetatorii din Tel Aviv, Israel a
comparat rezultatele a 87 de pacienti carora li sa administrat 5 mg/kg Avastin la fiecare doua saptamani cu

75 de pacienti carora li sa administrat doza standard de 10 mg/kg la doua saptamani. Toti pacientii au fost
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diagnosticat cu glioblastom recurent. Majoritatea pacientilor din grupul de 5 mg/kg (65,5%) au

fost tratati cu o combinatie de chimioterapie (mai ales irinotecan) si Avastin. O minoritate de

pacienti din grupul de 10 mg/kg (20%) au fost tratati cu o combinatie de chimioterapie (mai

ales TMZ) si Avastin. Nu a fost gasita nicio diferenta semnificativa statistic in PFS sau OS in

cohortele de 5 mg/kg fata de 10 mg/kg. De asemenea, nu a existat nicio diferenta semnificativa in
PFS sau OS pentru pacientii tratati cu 5 mg/kg sau 10 mg/kg Avastin in monoterapie (fara chimioterapie
suplimentara). Subgrupul mic de 15 pacien itrata icuocombina iede 10 mg/kg Avastin plus
chimioterapie a avut o supravie uire imbunata itan compara ie cu celelalte grupuri

(supravie uirea mediana de la Tnceputul tratamentului cu Avastin 14,5 luni, p=0,007). Supravietuirea
imbunatatita in acest subgrup mic s-ar putea sa se fi datorat partial faptului ca acest grup a avut

o KPS mediana semnificativ mai mare la momentul initial, asa cum sugereaza autorii, si

poate fi, de asemenea, din cauza superioritatii chimioterapiei cu temozolomida in comparatie cu
irinotecan. Acest studiu este de acord cu studiile retrospective anterioare conform carora dozele

mai mici de Avastin nu sunt inferioare dozei standard mai mari si pot fi administrate cu toxicitati
legate de Avastin substantial reduse (proteinuree si hipertensiune arteriala).

Un efect important al Avastin si al altor medicamente care vizeaza VEGF este ca reduc edemul comun
tumorilor cerebrale, care este o cauza majora a necesitatii de steroizi. VEGF provoaca un numar mare
de capilare mici cu scurgeri, care sunt taiate atunci cand efectele VEGF sunt blocate. Unii au

sustinut ca stadiul initial de blocare a VEGF creste fluxul de sdnge catre tumora si, prin urmare,

face ca agentii de chimioterapie sa ajunga mai usor la tumora si sa fie eficienti.

Numarul initial de neutrofile din sdnge prezice eficacitatea bevacizumab
in glioblastomul recurent

Pe baza rapoartelor preclinice anterioare conform carora neutrofilele din sdnge pot promova
angiogeneza tumorala, un grup de cercetare francez a emis ipoteza ca un numar mare de

neutrofile poate prezice un raspuns mai bun la terapia antiangiogend, cum ar fi Avastin (bevacizumab) (362).
Pentru a testa aceasta ipoteza, au fost revizuite Tnregistrarile a 265 de pacienti cu glioblastom tratati
la institutul lor. 159 dintre acesti pacienti au primit Avastin, in principal la recidiva, iar restul de

106 pacienti nu au primit Avastin. Folosind numarul limita de neutrofile de 6000/mm3 (care

poate fi, de asemenea, exprimat ca 6 x 10® /uL sau 6 x 10° /L), pacientii au fost impartiti in

grupuri cu numarul initial de neutrofile ridicat si scazut. in grupul cu numar mare de neutrofile,
utilizarea Avastin a fost asociata cu o supravietuire imbunatatita semnificativ fata de lipsa Avastin, in
timp ce in grupul cu neutrofile scazut, utilizarea Avastin nu a imbunatatit semnificativ supravietuirea.
In grupul care nu a primit Avastin, numarul mare de neutrofile a fost asociat cu o supravietuire mai
proasta, in timp ce in grupul care a primit Avastin, aceasta asociere a fost pierduta si pacientii cu
numadr mare de neutrofile au avut o supravietuire similara cu cea din grupul cu neutrofile

scazut. De asemenea, s-a constatat ca numarul de neutrofile la recidiva (spre deosebire de momentul
initial) prezice eficacitatea Avastin la acesti pacienti. Tendinte similare au fost observate intr-o validare
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cohorta de 120 de pacienti cu glioblastom nerezecabil care au participat la studiul clinic
TEMAVIR.

Intr-o serie de 12 cazuri de glioblastom, expresia genei CSF3 (care codificd factorul de

stimulare a coloniilor de granulocite sau G-CSF, un factor de crestere a neutrofilelor) in patul tumoral
a fost puternic corelata cu numarul de neutrofile. Datele despre glioblastom din Atlasul genomului
cancerului au aratat, de asemenea, ca expresia CSF3 a fost legata de angiogeneza dependenta

de VEGFA. In studiul clinic randomizat BELOB, expresia ridicatd a CSF3 a fost legat de o supravietuire
mai buna cu lomustina + Avastin comparativ cu lomustina in monoterapie. In schimb, pentru cei cu
expresie scazuta a CSF3, a existat o tendinta nesemnificativa catre o supravietuire mai proasta la

cei carora li s-a administrat lomustina + Avastin comparativ cu lomustina Th monoterapie. Acest

lucru 7i determina pe autori sa comenteze ca productia ridicata de G-CSF (codificat de gena CSF3)

de catre tumori, ceea ce duce la cresterea angiogenezei dependente de VEGFA, poate fi cauza
asocierii observate intre numarul mare de neutrofile si raspunsul la Avastin, cu numarul de
neutrofile fiind un marker surogat al exprimarii ridicate a CSF3.

Avastin combinat cu CCNU (lomustina)

Un studiu randomizat de faza 2 cu 3 brate numit BELOB, desfasurat in 14 centre din Tarile

de Jos, a testat Avastin in monoterapie sau CCNU (lomustind) Tn monoterapie sau Avastin +
lomustina combinat pentru glioblastom la prima recidiva sau progresie dupa

radiochimioterapie standard (312). In general, grupul de pacienti care a primit Avastin si lomustina
combinate a avut PFS mediana, rata PFS la 6 luni, supravietuirea globala mediana si rata de
supravietuire la 12 luni mai bune decat oricare dintre grupurile cu agent unic. Cand datele

au fost separate pe baza starii de metilare a MGMT, grupul de pacienti cu MGMT metilat

care a primit terapie combinata a avut o rata de supravietuire fara progresie de 6 luni care a

fost de aproximativ de doua ori mai mare (62%) decat grupurile MGMT metilate carora li sa
administrat Avastin in monoterapie. (33%) sau singura lomustina (26%). In mod previzibil, pacientii
cu MGMT nemetilat au avut rezultate slabe numai cu lomustina (0% au fost fara progresie la 6 luni)
si, de asemenea, s-au descurcat mai bine cu terapia combinata (rata PFS la 6 luni de 23% fata de
8% cu Avastin in monoterapie). Grupul metilat a avut o rata de supravietuire globala egala la 9 luni cu
terapia combinata sau Avastin singur (67%), in timp ce grupul nemetilat a avut o rata de
supravietuire globala mai buna la 9 luni cu terapia combinata (58%). Tratamentul combinat a fost
bine tolerat dupa o reducere precoce a dozei de la 110 mg/m2 la 90 mg/m2. Acest studiu a
concluzionat cu interpretarea ca tratamentul combinat cu Avastin si lomustine a fost superior
terapiei cu un singur agent si combinatia este acum studiata intr-un studiu de faza 3 EORTC
(NCT01290939).

Inhibitori ai sistemului angiotensinei plus Avastin


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01290939
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Termenul inhibitor al sistemului angiotensinei (ASI) se refera la inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei (ACE), cum ar fi captopril si lisinopril, si blocanti ai receptorilor angiotensinei II (ARA), cum ar

fi telmisartan si losartan.

Incurajat de studii precum cele analizate mai sus, Levin et al. a efectuat o analiz& retrospectiva a 1.186 de
pacienti cu gliom difuz (grade 2-4) din Northern California Kaiser Permanente Tumor Registry tratati intre
2007 si 2015 (363). Aproximativ 318 dintre acesti pacienti au fost, de asemenea, tratati cu un medicament ASI
n timpul tratamentului cu chimioterapie si/sau Avastin. Intr-o analizd multivariata (ajustatd pentru
covariabile cum ar fi varsta, GBM versus gradul inferior, gradul de rezectie si expunerea la Avastin), utilizarea
unui medicament ASI in timpul chimioterapiei si/sau Avastin a fost asociata semnificativ cu supravietuire
crescuta (raportul de risc 0,82 pentru ASI). utilizare comparativ cu neutilizare; p=0,003). Acest beneficiu
aparent al consumului de droguri ASI a fost si mai pronuntat la pacientii carora li sa administrat si Avastin
(HR 0,75, p=0,002).

O cohorta mai mica de 181 de pacienti GBM recurenti tratati cu Avastin (cu rezultate publicate anterior
intr-un studiu privind dozele mici de Avastin si revizuite in alta parte a acestui document) a fost examinata cu
atentie la utilizarea concomitent& a unui medicament ASI pentru hipertensiune arterial. In studiul

anterior, pacientii carora li s-a administrat mai putin de doza de Avastin de 3,6 mg/kg/saptamana au avut o
supravietuire semnificativ mai buna decat cei carora li s-a administrat mai mult de 3,6 mg/kg/

sdaptamana (mediana 60 de saptamani fata de 45 de saptamani sau 13,8 fata de 10,4 luni). Doza

standard de Avastin de 10 mg/kg la fiecare doua saptamani echivaleaza cu 5 mg/kg pe saptamana, astfel
fncat pacientii din grupul cu doza mai mica de Avastin au primit mai putin de 72% din echivalentul standard
de doza saptdmanala. in studiul de urmarire, doza mai mica de Avastin, precum si utilizarea unui medicament
ASI au fost ambele asociate cu o supravietuire mai buna (raportul de risc de 0,649 pentru cei care au

primit un medicament ASI). Majoritatea pacientilor din grupul de expunere la ASI au fost tratati cu

inhibitori ECA (n=78), comparativ cu numai ARB (n=9) sau cu ambele clase de medicamente combinate (n=15).
in mod surprinzitor, pentru toti cei cirora li s-a administrat o doza mica de Avastin (n=89), cei care au primit
si tratament medicamentos cu ASI (n=47) au avut o supravietuire medie de 99 de saptamani (22,8 luni)

fata de 55,6 saptamani (12,8 luni) pentru cei carora li s-a administrat o doza mica de Avastin. dar

nici un medicament ASI. Supravietuirea este probabil masurata de la prima doza de Avastin pentru recidiva,
asa cum a fost cazul in publicatia anterioara pe aceasta cohorta. Daca da, acest grup considerabil de

47 de pacienti care primesc doze mai mici de Avastin in timp ce sunt tratati in mod simulat cu inhibitori ai
sistemului angiotensinei pentru hipertensiune arteriald, supravietuind pentru o medie de 22,8 luni dupa
recidiva, este cea mai impresionanta statistica pe care acest scriitor a vazut-o pentru glioblastomul recurent.
Toate aceleasi avertismente se aplicd acestui studiu ca si in cazul oricarui studiu retrospectiv, dar in mod clar,

doza mica de Avastin combinata cu inhibitori ai sistemului angiotensinei necesita investigatii suplimentare si
studii clinice prospective.

Reprovocare cu Temodar
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Atunci cand un medicament de tratament nu este eficient sau devine ineficient cu utilizarea continug,
practica standard Tn oncologie este de a opri utilizarea medicamentului pentru acel pacient specific. Cu
toate acestea, o exceptie majora de la aceasta regula generala este continuarea utilizarii medicamentului,
dar cu un program diferit de prezentare, de obicei cu doze mai mici, dar administrate zilnic sau mai
frecvent. O parte din ratiunea acestei abordari este ca chimioterapia continug, chiar si la doze mici, va inhiba
cresterea noilor vase de sange care hranesc tumora (37, 38). Doza optima pentru acest program
metronomic de chimioterapie ramane de stabilit, deoarece celulele vaselor de sange in diviziune sunt mai
sensibile la chimioterapie decat celulele tumorale in diviziune, dar sunt, de asemenea, mult mai rapid de
recuperat atunci cand chimioterapia este Indepartatd, ceea ce implica ca orice pauza de la utilizarea

chimioterapiei. va permite vaselor de sange care hranesc tumora sa recreasca rapid.

Un grup medical german a administrat programe metronomice cu doze foarte mici de Temodar la 28 de
pacienti cu tumori recurente dupa tratamentul initial cu protocolul standard Temodar (patru au avut in
schimb tratament anterior cu CCNU sau PCV) (46). O doza de doua ori pe zi de 10 mg/metru patrat de doua
ori pe zi a fost administrata in combinatie cu 200 mg de Celebrex. PFS-6 a fost de 43% si supravietuirea
mediand a fost de 16,8 luni de la recidiva. Spre deosebire de protocolul standard Temodar, toxicitatea

a fost practic absenta, cu exceptia unui pacient care a dezvoltat limfopenie. O caracteristica importanta

a programului metronomic a fost ca, chiar si dupa ce progresia tumorii a fost detectatd, pacientii puteau
continua programul timp de cateva luni inainte ca progresia sa produca probleme clinice semnificative.

De asemenea, trebuie remarcat faptul ca un procent mare de pacienti (68%) au suferit o interventie
chirurgicala pentru tumorile recidivante fnainte de Inceperea programului metronomic al

temozolomidei. Cat de mult au contribuit acest lucru, precum si utilizarea Avastinului Tn urma progresiei pe

TMZ metronomic, la rezultatul general pozitiv de supravietuire este imposibil de evaluat.

Rezultatele pozitive ale studiului clinic tocmai descris par sa fie in conflict cu un studiu anterior care a folosit,
de asemenea, un program metronomic pentru 28 de pacienti GBM cu tumori recurente dupa tratamentul
anterior cu nitrozuree; aici valoarea PFS-6 a fost de numai 19%, iar supravietuirea mediana a fost de 8,7
luni (47). Cu toate acestea, au existat cateva diferente importante intre cele doua studii. Cea mai evidentad a
fost utilizarea Celebrex in combinatie cu metronomic

Temodar in studiul german si utilizarea sa a unei doze mult mai mici de Temodar. in cel de-al doilea
studiu, doza zilnica a fost de 75 mg/metru patrat, aproape de doua ori mai mare decat in studiul german.
Pacientii din al doilea studiu au primit, de asemenea, o pauza de la chimioterapie dupa 7 saptamani de
tratament. O caracteristica critica a abordarii programului metronomic este ca agentul de chimioterapie
sa fie prezent in mod constant pana cand tumora regreseaza in cele din urma de la foame,

deoarece recresterea vaselor de sange care hranesc tumora poate avea loc foarte rapid.

De asemenea, important este faptul ca pacientii din al doilea studiu au avut istoric de tratament diferit.

Programul sdptdmanal alternativ a fost studiat si la pacientii care au recidivat dupa protocolul standard. intr-
un studiu realizat in Germania (35), pacientilor cu glioame de grad Tnalt care nu au esuat protocolul standard

au primit 150 mg/mp. contor in zilele 1-7 si 15-21
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a unui ciclu de 28 de zile. Valoarea PFS-6 a fost de 43%, iar timpul median pana la progresie a fost de
18 saptamani (4,1 luni).

Rezultate ceva mai putin pozitive cu programul de saptamani alternate au fost obtinute intr-un
studiu olandez pe 24 de pacienti GBM (36), unde valoarea PFS-6 a fost de doar 29%. Cu toate
acestea, avand in vedere numarul mic de pacienti, este dificil de stiut daca variatia s-a datorat
variabilitatii aleatorii.

Studiul clinic RESCUE, publicat in 2010, a fost un studiu al programului TMZ metronomic de 50 mg/m2
pentru pacientii cu glioame maligne recurente (364). 91 de pacienti cu glioblastom au fost

impartiti in trei categorii: B1) cei care au avut progresie tumorala in timpul primelor sase cicluri de TMZ
de prima linie; B2) cei care au progresat in timpul ciclurilor extinse ale TMZ de prima linie, adica dincolo
de ciclul al saselea; si B3) cei care au avut progresie la cel putin 2 luni dupa finalizarea ciclurilor TMZ de
prima linie. Valorile mediane ale PFS, PFS-6 si OS-12 au fost considerabil mai bune in grupurile B1 si B3
comparativ cu grupul B2, ceea ce implica faptul ca pacientii cu progresie a bolii in primele sase cicluri
sau dupa finalizarea cu succes a terapiei de prima linie TMZ pot beneficia de TMZ metronomic,

in timp ce cei care au progresie a bolii in timpul ciclurilor prelungite de TMZ de prima linie ar putea sa nu

beneficieze de o trecere la programul metronomic.

Optune ( fost NovoTTF) de Novocure

Consultati Capitolul 3 pentru detalii despre Optune.

Alti agenti de chimioterapie la recidiva

in timp ce Temodar este acum medicamentul de electie pentru tratamentul initial al glioblastomului,
majoritatea pacientilor vor primi beneficii minime. Pacientii care au esuat protocolul standard de
tratament trec adesea la alte medicamente pentru chimioterapie. Acestea includ nitrozureele,

BCNU si CCNU (si ACNU in Europa si Japonia), precum si medicamentele cu platina si irinotecanul, un
medicament dezvoltat pentru cancerul de colon cunoscut si sub numele de CPT-11.

in timp ce BCNU a fost tratamentul standard de chimioterapie pentru glioblastoame timp de decenii,
nu a existat niciodata dovezi definitive ale eficacitatii sale. Un studiu recent al pacientilor cu tumori
recidivante dupa tratamentul cu radiatii este tipic pentru dovezi (190). Din patruzeci de pacienti

care au primit BCNU Tn momentul recidivei tumorii dupa radiatii, valoarea PFS-6 a fost de 17%, insotita
de toxicitate hepatica si pulmonara considerabild. Rezultate si mai putin promitatoare au fost
produse intr-un mic studiu australian in care BCNU a fost administrat pacientilor care au progresat
cand au utilizat temozolomida. Aici 23 din 24 de pacienti au esuat in primele sase luni (191).
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Avand in vedere ca BCNU si PCV (care contine CCNU, un var oral al BCNU) nu s-au dovedit niciodata a fi
diferentiat de eficientd, a fost raportat un rezultat oarecum surprinzator folosind PCV pentru tumorile
recurente dupa radiatii (si pentru unii pacienti dupa radiatii si chimioterapie anterioard) . Intr-un studiu
relativ mare pe 86 de pacienti (192), PFS-6 a fost de 38%, o valoare superioara celei obtinute pentru
Temodar intr-un cadru comparabil, desi cu o toxicitate considerabila. Cu toate acestea, un alt

studiu (193) care a folosit PCV pentru pacientii cu tumori recurente dupa ce Temodar a esuat a avut

o valoare PFS-6 de numai 13%. O explicatie plauzibila pentru discrepanta dintre cele doua studii este
natura tratamentului anterior care a esuat.

Un nou membru al familiei nitrozureei este fotemustina, acum disponibila in Europa. Intr-o revizuire
recenta a utilizarii sale cu o varietate de programe diferite pentru pacientii cu tumori recurente dupa
tratamentul standard cu protocolul Stupp, valoarea PFS-6 a variat de la 26 la 44% (194). Cele mai bune
rezultate au fost obtinute atunci cand fotemustina a fost administrata la fiecare doua saptamani, timp
de cinci tratamente consecutive, la o doza de 80 mg/mp, urmata de terapie de intretinere la

fiecare patru saptamani. Valoarea PFS-6 a fost de 61%, cu un timp median pana la progresie de 6,7 luni
(195). intr-un studiu italian raportat la intalnirea SNO din 2014, pacientii care nu au esuat protocolul
standard initial au primit fie avastin, fie fotemustina in momentul recidivei. Supravietuirea la

sase luni dupa recidiva a fost mdsura principala, care a fost usor mai mare pentru pacientii carora

li s-a administrat fotemustina (322).

Medicamentele de platina cisplatina si carboplatina au fost, de asemenea, utilizate ca agenti unici.
Carboplatina a devenit din ce in ce mai mult medicamentul preferat, deoarece are o toxicitate
semnificativ mai mic3 pentru ochi, urechi si rinichi. intr-un studiu reprezentativ al carboplatinei (196), 4
din 29 de pacienti cu gliom recurent au avut o regresie partiala si 10 au atins boala stabila.

Cu toate acestea, alte studii de tratament care utilizeaza medicamente cu platina au produs rezultate
foarte variabile, sursa variabilitatii neidentificabile in mod clar.

Unul dintre agentii de chimioterapie mai noi este CPT-11 (cunoscut si sub numele de irinotecan), care a
fost aprobat de FDA pentru tratamentul cancerului de colon. Aplicarea sa la glioame a fost initiat de Dr.
Henry Friedman de la Universitatea Duke si acum este in curs de studii clinice la o serie de alte

centre medicale, de asemenea. Rezultatele initiale ale studiului timpuriu au fost ca 9 din 60 de pacienti
cu glioame recurente au avut un raspuns partial confirmat, in timp ce alti 33 de pacienti au avut o boala
stabila care a durat mai mult de 12 saptamani (197). Cu toate acestea, rezultatele altor studii raportate
au fost mai putin pozitive (198, 199).

La fel ca Temodar, CPT-11 este acum studiat in diferite combinatii cu alte scheme de

chimioterapie, in special gliadel, BCNU intravenos si Temodar. Unele rezultate sunt disponibile pentru
combinatia CPT-11 cu BCNU, care a produs o valoare PFS-6 de 30% pentru pacientii care nu au reusit
chimioterapia initiala pe baza de temozolomida (200). Un aspect interesant despre CPT-11 este ca
toxicitatea gastro-intestinala pe care o produce, care poate fi severad, este substantial atenuata de
doze mici de talidomida (a se vedea paginile 36-37 pentru o discutie suplimentara despre talidomida
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ca agent de tratament in sine. ). Un studiu recent care a combinat CPT-11 si talidomida cu pacienti care nu

au reusit atat chimioterapia cu temodar, cat si cu nitrozureea a produs o valoare PFS-6 de 28% (201). in
cele din urma, CPT-11 a fost combinat cu celebrex, cu pacienti cu tumori recurente si a produs o valoare
PFS-6 de 25% (202).
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VAL-083 ( Dianhidrogalactitol)

Studiile_de faza 2 si 3 sunt n curs de desfasurare pentru testarea glioblastomului recurent

VAL-083, o chimioterapie alchilanta bifunctionala. Deoarece VAL-083 depinde de un mecanism diferit
in comparatie cu alti agenti de alchilare utilizati pentru GBM (temozolomida si nitrozouree) si provoaca
leziuni Tn ADN in locuri care nu sunt supuse reparatiei de catre enzima MGMT, se spera ca VAL-083 va
fi eficient indiferent de a statusului MGMT al tumorilor. VAL-083, cunoscut si sub numele de
dianhidrogalacticol, este aprobat in China pentru leucemia mielogena cronica (LMC) si

cancerul pulmonar. In plus fata de cele doué studii clinice GBM, exista si un protocol de acces extins
pentru pacientii care au epuizat optiunile standard de tratament pentru a obtine medicamentul in

afara studiilor.

14. Rolul radiatiilor

Timp de multi ani, singurul tratament (altul decat interventia chirurgicala) oferit pacientilor

cu glioblastoame a fost radiatia, deoarece radiatiile fiind singurul tratament gasit pentru a imbunatati
timpul de supravietuire in studiile clinice randomizate. Acest lucru a continuat sa fie cazul in Europa
pana in ultimul deceniu, dar in aceasta tara chimioterapia (de obicei BCNU) a ajuns treptat sa fie
acceptata ca o componenta suplimentara utila a tratamentului, in ciuda absentei dovezilor

definitive din studiile clinice. O parte din motivul acestei acceptari a chimioterapiei a fost faptul ca
foarte putini pacienti care primesc numai radiatii supravietuiesc mai mult de doi ani (3-10%),
comparativ cu 15-25% dintre pacientii care primesc si chimioterapie.

Abordarea initiala a utilizarii radiatiilor pentru tratarea glioamelor a fost radiatia integrala a capului,
dar aceasta a fost abandonata din cauza deficitelor neurologice substantiale care au rezultat, uneori
aparand la un timp considerabil dupa tratament. Practica clinica actuala foloseste un camp de
radiatii mai concentrat care include doar 2-3 cm dincolo de periferia locului tumoral.

Din cauza potentialului de necroza prin radiatii, nivelul actual de radiatie care este considerat

sigur este limitat la 55-60 Gy. Chiar si la acest nivel pot aparea deficite semnificative, aparand
adesea la cativa ani dupa tratament. Cele mai frecvente cauze ale acestor deficite sunt deteriorarea
mielinei fibrelor albe mari, care sunt principalii transmitatori de informatii intre diferite centre ale
creierului, si deteriorarea vaselor de sdnge mici, ceea ce are ca rezultat o alimentare inadecvata

cu sange a creierului. si, de asemenea, creste probabilitatea de accident vascular cerebral. Un risc
suplimentar, inca nedemonstrat clinic din cauza timpilor de supravietuire scurti tipici ai pacientilor
cu glioblastom, este cresterea tumorilor secundare din cauza leziunilor radiatiilor la ADN. Cu toate
acestea, lucrarile experimentale cu modele animale au sustinut realitatea acestui risc (208).
Maimutele rhesus normale in varsta de trei ani erau


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02717962
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03149575
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03138629
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s-a administrat radiatii intregului creier folosind un protocol similar cu protocolul comun de radiatii
umane si apoi a fost urmat timp de 2-9 ani dupa aceea. Un uluitor 82% dintre maimute au
dezvoltat tumori de glioblastom Tn acea perioada de urmarire. in prezent, nu este clar in ce masura
apare un risc similar pentru pacientii umani care sunt supravietuitori pe termen lung.

Utilizarea suplimentara majora a radiatiilor in tratamentul glioamelor a fost radiatia localizata in
campul tumoral, dupa terminarea tratamentului cu radiatii cu fascicul extern (sau uneori concomitent),
fie prin utilizarea semintelor de radiatii implantate (de obicei iod radioactiv), o procedura. cunoscut sub
numele de brahiterapie, utilizarea radiochirurgiei (inclusiv cutitul gamma) sau prin introducerea in
cavitatea tumorii a unui balon gonflabil care contine lichid radioactiv (gliazit). Editiile anterioare

ale acestui rezumat tratament au dedicat discutii considerabile acestor tratamente. Cu toate

acestea, aceste tratamente sunt acum utilizate mult mai rar. Doua studii randomizate diferite de
brahiterapie nu au reusit sa arate un beneficiu de supravietuire semnificativ statistic, chiar daca
procedura provoaca o toxicitate considerabila in ceea ce priveste necroza radiatiilor (209). Un studiu
randomizat recent al radiochirurgiei (210) nu a reusit, in mod similar, sa arate un beneficiu. Gliazitul

nu a fost inca studiat intr-un studiu randomizat.

Interpretarea obisnuita a esecului de a gasi un beneficiu in studiile randomizate este ca studiile initiale
care indica un beneficiu de supravietuire (de obicei cresterea timpului de supravietuire cu aproximativ
un an) au implicat o populatie de pacienti foarte selectata, care altfel avea un prognostic bun,
indiferent daca au primit. procedura. Cu toate acestea, tendinta de selectie pare sa nu tind seama de
toate beneficiile procedurii. De exemplu, utilizarea gliazitului pentru tumorile GBM recurente a

produs un timp mediu de supravietuire de 36 de saptamani (211), care se compara favorabil

cu un timp mediu de supravietuire de numai 28 de saptamani cand au fost implantate plachete
gliadel pentru tumorile recurente, chiar daca criteriile de eligibilitate au fost similare. pentru cele doua
proceduri. Mai mult, atunci cand pacientii carora li sa administrat gliazit ca parte a

tratamentului initial (212) au fost impartiti in functie de variabilele de prognostic stabilite si

fiecare partitie a fost comparata cu controlul istoric adecvat, timpul de supravietuire a fost mai mare
pentru pacientii carora li s-a administrat gliazit in fiecare dintre partitiile separate. .

Poate ca cele mai bune rezultate raportate care implica cresterea radiatiilor provin din combinatia de
seminte de iod radioactiv permanent cu gliadel (212). Supravietuirea mediana pentru pacientii cu
glioblastoame recurente a fost de 69 de saptamani, desi a fost insotita de necroza cerebrala
considerabila. Utilizarea gliadelului singur in acelasi centru de tratament, prin comparatie, a produs un
timp mediu de supravietuire de 28 de saptamani, in timp ce utilizarea numai a semintelor de radiatii a
produs o supravietuire medie de 47 de saptamani.

Rezultate impresionante s-au obtinut si prin addugarea radiochirurgiei fractionate la protocolul standard
Stupp pentru pacientii nou diagnosticati (213). Pentru 36 de pacienti cu GBM, supravietuirea mediana
(de la diagnostic) a fost de 28 de luni si supravietuirea la doi ani a fost de 57%. Supravietuirea mediana
fara progresie (de la intrarea in studiu) pentru pacientii cu GBM a fost de 10 luni.
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Rezultatele de mai sus sugereaza ca procedurile suplimentare de iradiere ofera un anumit beneficiu,
dar este important de apreciat ca toti doar o parte dintre pacienti vor fi eligibili pentru un astfel de
tratament. Trebuie luata in considerare si necroza prin radiatii cauzata de tratament.

Oxigenul hiperbaric si alti radiosensibilizatori

O modificare potential importanta a protocoalelor standard de radiatie implica utilizarea oxigenului
hiperbaric inainte de fiecare sesiune de radiatie. Intr-un studiu realizat in Japonia (214), 57 de pacienti
cu gliom de grad inalt au primit protocolul standard de radiatie cu adaugarea de oxigen hiperbaric cu
15 minute Thainte de fiecare sesiune de radiatii. Au fost administrate si patru runde de

chimioterapie, prima in perioada de tratament cu radiatii.

Pentru cei 39 de pacienti cu glioblastom, timpul mediu de supravietuire a fost de 17 luni, cu o rata
foarte mare de regresie tumorala. Pentru cei 18 pacienti cu astrocitom anaplazic, supravietuirea
medie a fost de 113 luni. Supravietuirea la doi ani a fost raportata separat pentru categoriile

de separare recursive I-IV si V-VI, acestea din urma incluzand numai pacientii cu glioblastom. Pentru
categoriile I-IV, supravietuirea la doi ani a fost de 50%; pentru categoriile V si VI, supravietuirea la

doi ani a fost de 38%.

Un obiectiv de lunga durata al oncologiei cu radiatii a fost gasirea unui sensibilizator de radiatii

care nu creste toxicitatea pentru tesutul normal. Unul dintre cele mai promitatoare progrese catre
acest obiectiv a fost raportat la reuniunea ASCO din 2011 (215). Un nou medicament derivat din
familia taxanilor, cu numele OPAXIO, a fost combinat cu protocolul standard de radiatie Temodar

+1n timpul fazei de iradiere a tratamentului. Rata de raspuns pentru 25 de pacienti (17 GBM) a fost de
45%, 27% avand un raspuns complet. Cu o urmadrire mediana de 22 de luni, supravietuirea

mediana fara progresie a fost de 14,9 luni (13,5 luni pentru pacientii cu GBM). Supravietuirea globala
mediana nu fusese atinsa la momentul raportarii. Retineti ca mediana PFS pentru tratamentul
standard fara OPAXIO este de 6,9 luni.

Terapia cu protoni

97

O alternativa la radiatia standard cu raze X este utilizarea fasciculelor de protoni, desi doar cateva centre

de tratament au echipamentul necesar. Pana in prezent, nu a existat o comparatie

semnificativa Intre eficacitatea radiatiei cu fascicul de protoni si procedura normala. Cu toate
acestea, un studiu recent din Japonia a raportat rezultate neobisnuit de pozitive atunci cand cele
doua forme de radiatii au fost combinate, procedura standard dimineata si radiatia cu fascicul de
protoni dupa-amiaza (216). De asemenea, a fost folosit ACNU, un var chimic al BCNU si CCNU.
Supravietuirea mediana pentru 20 de pacienti a fost de 21,6 luni, cu rate fara progresie de -1 an si
2 ani de 45% si 16%. Cu toate acestea, au fost sase cazuri de
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necroza prin radiatii care a necesitat o interventie chirurgicala, indicand o toxicitate considerabil mai

mare decat apare in mod normal cu procedura standard de radiatie.

Radiatii prin anticorpi monoclonali

O alternativa pentru furnizarea unui impuls de radiatie dincolo de radiatia standard de camp

extern implica atasarea iodului radioactiv-131 la un anticorp monoclonal care vizeaza un antigen specific,
tenascina, care apare pe aproape toate tumorile de gliom de grad Tnalt si nu pe celulele normale ale
creierului. Anticorpii monoclonali sunt infuzati direct in cavitatea tumorii pe o perioada de cateva zile

si se pare ca produc mult mai putina necroza prin radiatii decat brahiterapia sau radiochirurgia. Timpul
mediu de supravietuire dintr-un studiu clinic de faza 2 al acestui tratament pentru tumorile GBM
recurente a fost de 56 de s&ptdmani (217). In primul studiu care a raportat utilizarea acestei aborddri ca
tratament initial (218) pacientii au primit anticorpi monoclonali, urmati de radiatia standard cu fascicul
extern si apoi un an de chimioterapie. Din 33 de pacienti, doar unul a necesitat re-operatie pentru tesutul
necrotic cauzat de radiatii. Timpul mediu de supravietuire a fost de 79 de saptdamani pentru pacientii cu
glioblastom (27 din 33 din totalul de pacienti) si de 87 de saptamani pentru toti pacientii. Rata de
supravietuire estimata la doi ani pentru pacientii cu GBM a fost de 35%. Un raport ulterior al rezultatelor
pentru un numar extins de pacienti a indicat o supravietuire medie fara progresie de 17,2 luni,
comparativ cu 4-10 luni pentru alte proceduri de tratament (219). Supravietuirea globala mediana
masuratd din momentul diagnosticului a fost de 24,9 luni. In prezent, ins&, un singur centru de tratament
(Universitatea Duke) a folosit aceasta procedura. A fost planificat un studiu clinic multicentric, dar
compania care sponsorizeaza studiul se pare ca a renuntat la aceste planuri pentru un viitor

nedefinit.

Un al doilea tip de tratament cu anticorpi monoclonali, dezvoltat la Hahneman University Medical

School din Philadelphia, vizeaza receptorul factorului de crestere epidermic, care este supraexprimat

in majoritatea tumorilor GBM (220) Pentru pacientii care au primit tratamentul MAB in combinatie cu
radiatii standard, mediana timpul de supravietuire a fost de 14,5 luni; Pentru pacientii care au primit acelasi

protocol, dar cu adaugarea de temodar, supravietuirea mediana a fost de 20,4 luni.

Un al treilea tip de anticorp monoclonal, numit Cotara, este conceput pentru a se lega de proteinele care
sunt expuse numai atunci cand celulele mor, cu rezultatul ca celulele tumorale vii adiacente sunt radiate
de incarcatura de radiatie purtata de anticorpul monoclonal. Aceasta ratiune se bazeaza pe faptul ca
centrele de tumori GBM au o cantitate mare de necroza. Aceasta abordare a fost in curs de

dezvoltare de catre Peregrine Pharmaceuticals, o mica biotehnologie cu finantare limitata. Recent, au
raportat rezultatele pe termen lung de la 28 de pacienti GBM recurenti studiati pe o perioada de noua
ani (221). Sapte dintre cei 28 de pacienti au supravietuit mai mult de un an, in timp ce 3 dintre cei 28

au supravietuit mai mult de cinci ani (2 mai mult de 9 ani). Supravietuirea mediana a fost de 38 de
saptamani.
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Concluzii finale

Cu fiecare an care trece, informatiile despre optiunile de tratament s-au extins, facand din ce Tn ce mai dificil pentru
pacientul nou diagnosticat sau pentru familiile acestora sa discerne care este cel mai bun plan de tratament de
urmat. Retineti ca nu sunt un medic cu contact direct cu pacientii si informatiile valoroase pe care le ofera. Pe

de alta parte, parerile mele nu sunt constranse de conventiile sistemului medical, care deseori ii impiedica pe

oncologii in a lua in considerare optiunile posibile.

Primul meu sfat este sa caut tratament la un centru major de tumori cerebrale. Tehnicile lor chirurgicale sunt mai
susceptibile de a fi de ultima generatie, ceea ce Tnseamna ca, la randul sau, pacientul va avea mai multe sanse de
a primi o rezectie completd, acum cunoscuta a contribui puternic la supravietuirea mai lunga. De asemenea,
important este faptul ca centrele majore vor fi mai bine echipate pentru a retine mostre de tumora care vor
permite diverse teste de markeri genetici care au implicatii importante pentru care tratamentele sunt cel

mai probabil sa aiba succes pentru pacientul individual. Pacientii trebuie sa solicite Tnainte de operatie ca

tesutul lor tumoral sa fie inghetat si conservat pentru utilizare ulterioara.

Spre deosebire de acum zece ani, acum exista optiuni semnificative pentru protocoale de tratament

eficiente, desi cateva dintre cele mai promitatoare sunt inca in studii clinice si nu sunt disponibile n

general. Vaccinul si terapiile virale, cum ar fi vaccinul cu celule dendritice, care vizeaza CMV pp65 (de preferinta
combinat cu preconditionare a toxoidului tetanos-difteric si/sau basiliximab) pentru GBM nou diagnosticat si
terapiile pentru GBM recurent, cum ar fi polio-rinovirusul si DNX-2401 au adenovirusul DNX-2401.

rezultate deosebit de puternice in studiile Tn stadiu incipient si in prezent recruteaza pacienti. Studiile initiate
recent care combina vaccinuri cu anticorpi PD-1 reprezinta probabil urmatorul pas in progresul imunoterapiei
pentru gliom de grad inalt (NCT02529072, NCT02798406). Optune (Tumor Treating Fields) a fost aprobat

de FDA si, din iulie 2016, a fost adaugat la ghidurile NCCN ca tratament standard pentru glioblastomul nou

diagnosticat.

Pacientii neeligibili pentru studii promitatoare pot folosi in continuare alte optiuni descrise in acest document,
cum ar fi medicamentele reutilizate, suplimentele fara prescriptie medicala, interventiile alimentare si stilul de
viata. Desi o astfel de abordare experimentala se realizeaza cel mai bine Tn cooperare cu un medic experimentat,
absenta unui standard cu adevarat eficient de Ingrijire pentru aceasta boald inseamna ca experimentarea
pacientului este inevitabil, cu sau fara indrumarea unui medic autorizat. Acest document isi propune sa ofere
informatii pentru a face o astfel de abordare cat mai informata si educata posibil, cu scopul final de a imbunatati

rezultatele dincolo de ceea ce este asteptat doar cu tratamentele standard.

Consultati Anexa B pentru resurse suplimentare.


https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02529072
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02798406
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Anexa A: Rezumatul revizuirilor majore

2017

Capitolul 2, studiu randomizat mic a comparat 6 versus 12 luni de temozolomida adjuvanta

pentru glioblastom nou diagnosticat in Cate cicluri de TMZ? Sectiune

Capitolul 3, date actualizate din studiul EF-14 al Optune pentru GBM nou diagnosticat
Capitolul 6, Rapamicina (sirolimus) plus hidroxiclorochina

Capitolul 6, Metadona

Capitolul 7, Terapia metabolica cu R lipoat de sodiu plus hidroxicitrat

Capitolul 7, Rezultatele de eficacitate ale studiilor mici randomizate de testare Sativex (THC:CBD) pentru

glioblastom recurent. Sectiunea de cannabis
Capitolul 8, Procesul ICT-107 suspendat

Capitolul 8, Monoterapia cu Nivolumab nu este superioara monoterapia cu Avastin in
Checkmate-143 proces

Capitolul 8, Hiperprogresie dupa terapia anti PD-1/PD-L1

Capitolul 8, Celulele CAR T directionate de EGFRVIII

Capitolul 8, Celulele T ale receptorului antigen himeric tintit IL13Ra2 (celule T CAR)
Capitolul 9, ABT-414

Capitolul 9, MDNA55

Capitolul 13, Numarul initial de neutrofile din sange prezice eficacitatea bevacizumabului Tn glioblastomul recurent

Capitolul 13, Inhibitori ai sistemului angiotensinei plus Avastin
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Capitolul 13, sectiunea despre studiul RESCUE rescris in sectiunea Reprovocare cu Temodar

Capitolul 13, sectiune noua despre VAL-083 (Dianhydrogalactitol)

2016

Capitolul 1, Sectiunea Astrocitom anaplazic
Capitolul 1, sectiunea Dexametazona

Capitolul 2, Cate cicluri de TMZ? sectiune: discutie despre prelungirea ciclurilor de temozolomida la 12
sau mai mult de 12 cicluri.

Capitolul 3, Optune plus sectiunea de chimioradiere: discutie despre aprobarea de FDA a Optune pentru

GBM nou diagnosticat si continuarea Optune la prima recidiva.
Capitolul 5, capitolul Hormoni si terapia cancerului creat
Capitolul 5, sectiunea Blocante ale receptorilor angiotensinei II
Capitolul 5, sectiunea Beta-blocante

Capitolul 5, sectiunea Hormon tiroidian T4

Capitolul 6, sectiunea Disulfiram : rezultatele studiului de faza 1 privind doza si farmacodinamica pentru
glioblastom.

Capitolul 6, sectiunea Acid valproic : dezbatere continua bazata pe un nou studiu retrospectivamplu
realizat de Happold, Weller si colab.

Capitolul 7, sectiunea Acid Gamma-linolenic rescrisa

Capitolul 8, sectiunea Vaccinul Agenus Prophage : discutii despre rezultate mult superioare la pacientii cu
expresie scazuta a PD-L1

Capitolul 8, Sectiunea Vaccinul cu celule dendritice care vizeaza citomegalovirusul : discutii despre
rezultate preliminare impresionante in studiile care combina vaccinul CMV-pp65 cu
preconditionarea toxoidului tetanos-difteric sau basiliximab. In prezent, se recruteaza studii pentru
vaccinul CMV pp65.
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Capitolul 8, sectiunea Rindopepimut : esecul studiului de faza 3 (ACT IV) cu rindopepimut pentru
glioblastomul nou diagnosticat pozitiv EGFRVIII. Succesul studiului randomizat de faza 2 ReACT
pentru glioblastom recurent.

Capitolul 8, Vaccinul cu peptide Wilms Tumor 1

Capitolul 8, Sectiunea Inhibitori ai punctelor de control imune : date noi despre nivolumab cu sau
fara ipilimumab pentru cohorte mici de glioblastom recurent.

Capitolul 9, Parvovirus (cu bevacizumab)

Capitolul 10, Sectiunea Toca 511 / TocaFC : rezultate publicate pentru studiul de faza 1 cu Toca 511
injectat in cavitatea de rezectie pentru gliom recurent de grad inalt.

Capitolul 11, Terapia fotodiamica: rezultate actualizate ale terapiei fotodinamice pentru
gliom de grad inaltin Japonia.

Capitolul 12, sectiunea Avastin : dovezi bazate pe studiul AVAglio ca Avastin prelungeste

supravietuirea la pacientii care nu primesc nicio terapie suplimentara la reaparitia bolii. O noua
subsectiune despre doze mai mici de Avastin rezuma dovezi favorabile pentru doze mai mici

decéat doza standard.

Capitolul 14, noi observatii finale

2015

Capitolul 2, Sectiunea Combaterea chimiorezistentei : discutie despre studiul clinic al
hidroxiclorochinei adaugat la standardul de Ingrijire pentru glioblastomul nou diagnosticat.
Dovezi pentru sensibilitatea celulelor GBM care supraexprima EGFR la clorochina.

Capitolul 2, Sectiunea Optimizarea programului de chimioterapie : discutie despre studiul retrospectiv
care arata beneficiul programului metronomic de temozolomida pentru glioblastomul cu
supraexprimare sau amplificare cu EGFR.

Capitolul 3, sectiunea Setul de date din registrul pacientilor : discutii despre Optune (domenii
de tratare a tumorii Novocure), inclusiv setul de date PRiDe si rezultatele recentelor studii de faza 3
pentru glioblastom nou diagnosticat.

Capitolul 5, sectiunea Accutane : dovezi pentru doze mici de Accutane plus interleukina-2 in alte
cancere
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Capitolul 5, sectiunea Keppra: Keppra (levetiracetam) extinde supravietuirea atunci cand este adaugat

la chimioterapia standard de ingrijire pentru glioblastomul nou diagnosticat

Capitolul 5, sectiunea Talidomida : talidomida pentru GBM secundar avansat

Capitolul 5, Sectiunea Acid valproic : acid valproic combinat cu chimioradiere pentru glioblastom nou

diagnosticat

Capitolul 5, Sectiunea Un studiu cu 3 medicamente reutilizate : rezultate actualizate pentru un

studiu cu 3 medicamente reutilizate (Accutane, Celebrex, talidomida) plus Temodar
Capitolul 7, sectiunea DCVax : rezultate noi pentru ,bratul informational” al studiului DCVax-L (adica
rezultatele pentru pacientii care au fost descalificati din studiul de faza 3 din cauza progresiei timpurii a

bolii, dar care au primit vaccinul pe baza utilizarii compasiune)

Capitolul 7, sectiunea ICT-107 : rezultate actualizate ale studiului randomizat de faza 2 a vaccinului

ICT-107 in glioblastomul nou diagnosticat

Capitolul 7, Sectiunea Vaccinul cu celule dendritice care vizeaza citomegalovirusul: rezultatele testarii

Vaccin tintit impotriva CMV cu sau fara preconditionare cu toxoid tetanos/difteric

Capitolul 7, sectiunea Rindopepimut : rezultate actualizate ale studiului de faza 2 ACTIII cu

rindopepimut (vaccin anti-EGFRVIII) pentru glioblastom nou diagnosticat

Capitolul 7, Sectiunea Inhibitori ai punctelor de control imune : rezultate preliminare ale nivolumab

combinat cu ipilimumab pentru glioblastomul recurent

Capitolul 8, Poliovirusul modificat genetic (PVS-RIPO) pentru glioblastom recurent

Capitolul 8, Adenovirusul DNX-2401

Capitolul 9, sectiunea Toca 511 / TocaFC : rezultatele preliminare ale terapiei Toca 511/TocaFC pentru gliom

recurent de grad Tnalt

Capitolul 11, sectiunea Avastin : discutie despre momentul optim al tratamentului cu Avastin (in avans

versus Tntarziat)

Capitolul 11, Avastin combinat cu CCNU
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Anexa B: Resurse suplimentare

Virtualtrials.com

Supravietuirea cancerului terminal (film)

Alianta Anti-Cancer (include informatii despre studiul CUSP-ND propus)

Astrocytomaoptions.com

Cocktailurile si povestile noastre cu tumori cerebrale (forum online)
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