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Streszczenie

Glejak wielopostaciowy (glioblastoma multiforme, GBM) nalezy do najbardziej ztosliwych nowotworéw
pierwotnych mozgu. Charakterystyczna cecha GBM jest jego naciekajacy wzrost, zdolnos¢ komorek do
szerzenia sie wzdluz drog nerwowych istoty bialej oraz mozliwo$¢ inwazji przeciwnej potkuli mozgu.
Agresywna natura glejaka wielopostaciowego sprawia, ze u nieleczonych pacjentéow przezycia wynosza
jedynie 3 - 6 miesiecy od rozpoznania choroby. Po 65 roku zycia odnotowuje sie gwaltowny wzrost przypadkow
glejaka wielopostaciowego. Obecnie na §wiecie okolo polowa pacjentow z tym nowotworem ma wiecej niz
65 lat. Biorac pod uwage starzenie sie spoleczenstwa oblicza sie, ze coraz bardziej rosna¢ bedzie liczba nowo
stwierdzanych przypadkéw GBM u pacjentow w podeszlym wieku, a problem odpowiedniego podejscia
terapeutycznego do tej szczegdlnej grupy chorych bedzie coraz istotniejszy. Przez wiele lat klinicy$ci odnosili
sie z niechecig do wdrazania u os6b starszych metod leczenia z powodzeniem stosowanych u mlodych
pacjentow. Tak wiec poprzez samo kierowanie sie wiekiem terapia starszych chorych z GBM byla czesto
suboptymalna. Tymczasem zmiana w podejSciu do leczenia pacjentéw w starszym wieku udowodnila, ze
najwazniejszym czynnikiem branym pod uwage przed rozpoczeciem leczenia powinien by¢ stan ogdlny
chorego oceniony wedlug powszechnie uznawanych skal (np. skali sprawno$ci Karnofskyego). Wiele
badan klinicznych potwierdzilo, ze zastosowanie technik operacyjnych, metod radioterapii i chemioterapii
z temozolomidem przynosi rowniez istotny zysk starszym pacjentom (wydtuza przezycia caltkowite, poprawia
jako$¢ zycia), w tym nawet chorym po 80 roku zycia.
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Abstrakt

Glioblastoma multiforme (GBM) is one of the most malignant primary brain tumour.There is a rapid
increase in the number of glioblastoma multiforme cases found in patients older than 65 years old. Currently
about half of patients with this cancer are more than 65 years old. Taking into account the aging of the
population it is calculated that the number of newly diagnosed GBM cases in older patients will grow more
and more and the problem of an appropriate therapeutic approach to this specific group of patients will
become more and more important. For many years clinicians were reluctant to implement in older patients
methods of treatment successfully used in young patients. Thus by taking into consideration only the age
the therapy of older patients with GBM was often suboptimal. Meanwhile, a change in the approach to the
treatment of elders proved that the most important factor taken into account before starting treatment
should be the general condition of the patient assessed according to commonly accepted scales (eg Karnofsky
score). Many clinical trials have confirmed that the use of surgical techniques, radiotherapy methods and
chemotherapy with temozolomide brings significant benefits to older patients (prolongs overall survival,
improves quality of life), including those over 80 years old.

Stowa kluczowe: glejak wielopostaciowy, staro$¢, radioterapia, chirurgia, temozolomid
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Wstep

Za poczatek staroéci zwykle uznaje sie 60-65 rok zycia. Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health
Organization, WHO) szacuje, ze na przestrzeni 2000-2050 roku populacja ludzi powyzej 60 lat podwoi sie.
Podeszly wiek jest rownocze$nie najsilniejszym czynnikiem rozwoju glejaka wielopostaciowego powstajacego
de novo.

Glejak wielopostaciowy nalezy do najbardziej ztosliwych nowotworéw pierwotnych mozgu (IV stopien
wg WHO) i stanowi wsérdd nich okoto 80% rozpoznan [1-2]. Zmodyfikowana w 2016 roku klasyfikacja WHO
[3], uwzgledniajgc charakterystyke molekularng guzéw moézgu, podzielila ten nowotwoér na dwa podtypy
w zaleznoS$ci od stanu genu IDH, kodujacego dehydrogenaze izocytrynianowa (isocitrate dehydrogenase,
IDH). Mutacja genu IDH jest powszechnie spotykana w glejakach o nizszym stopniu zlo$liwosci. Stwierdza
sie ja takze w glejakach wysokiego stopnia zlosliwosci. Udowodniono, ze obecno$¢ tej mutacji wigze sie
z korzystniejszym rokowaniem dla pacjentow niezaleznie od rodzaju stosowanego leczenia. 90% przypadkow
GBM toglejak wielopostaciowy z genem IDH typu dzikiego (GBM, IDH wild-type), czyli bez mutacji. Podtyp ten
zblizony jest do pierwotnego GBM (lub de novo), okreslanego w ten spos6b we weze$niejszej nomenklaturze.
Charakteryzuje sie wystepowaniem w wieku starszym (po 60 roku zycia) oraz gorszym rokowaniem mimo
agresywnego leczenia (mediana czasu przezycia po operacji i chemioradioterapii- 15 miesiecy). Druga postac
to GBM, IDH mutant, czyli z obecng mutacja genu IDH. Stwierdzany jest w 10 % przypadkow rozpoznan
glejaka wielopostaciowego i koreluje z terminem wtérnego glejaka wielopostaciowego. Typowe dla GBM IDH
mutant jest wystepowanie w mlodszym wieku (mediana wieku zachorowania- 44 lata) oraz istotnie lepsze
rokowanie (mediana czasu przezycia po operacji i chemio radioterapii- ok. 31 miesiecy). Pomimo zblizonego
obrazu histologicznego obu postaci GBM wystepuja miedzy nimi bardzo istotne r6znice w ekspresji genow
i profilach molekularnych, §wiadczace o odmiennej patogenezie obu podtypow. Dla postaci GBM typowej
dla os6b w starszym wieku, czyli GBM, IDH wild-type charakterystyczne sa m.in. amplifikacja receptora
dla naskérkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor, EGFR), delecja genu supresorowego
PTEN czy mutacja genu CDKN2A [4-5].

Wedlug danych z Krajowego Rejestru Nowotworow [6] zachorowania na guzy pierwotne mozgu stanowia
2% zachorowalnoS$ci na nowotwory zloSliwe w Polsce. Liczba zachorowan na nowotwory pierwotne mézgu
wynosila w 2010 roku ponad 2700 przypadkéw, z czego okolo 1380 stanowili mezezyzni, a 1350- kobiety.
W ciagu ostatnich trzech dekad liczba zachorowan wzrosta okoto dwukrotnie. Przezycia 5-letnie w ciggu
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pierwszej dekady XXI wieku pozostaly na tym samym poziomie i wynosily u mezczyzn- 22,5% natomiast
u kobiet- 28,1% . Szacuje sie, ze zlo$liwe pierwotne guzy mézgu stanowia 3% zgonéw nowotworowych. Dane
Krajowego Rejestru Nowotwordw nie odnosza sie szczegdtowo do rozpoznania glejaka wielopostaciowego.
W skali Swiata rocznie odnotowuje sie 180 000 nowych przypadkow GBM, co stanowi okolo 1,5% wszystkich
nowotwordéw. Zapadalno$¢ na glejaka wielopostaciowego wzrasta wraz z wiekiem. Szacuje sie, ze mediana
wieku zachorowania na GBM wynosi 64 lata. Najwieksza liczbe przypadkéw chorych na ten nowotwor
obserwuje sie w przedziale miedzy 65 a 84 rokiem zycia. Ponad 80% zgonéw z powodu GBM dotyczy pacjentow
po 50 roku zycia. Ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu ro$nie poczawszy od 60 roku zycia osiagajac
maksimum w 6smej — dziewigtej dekadzie zycia. Wraz z wzrastajacym wiekiem pogarsza sie rokowanie dla
chorych z GBM. Ocenia sie, ze prawdopodobienstwo przezycia 12 miesiecy wynosi 9,2% dla pacjentow >75
lat w poréwnaniu z 40,7% dla pacjentow miedzy 55 a 64 rokiem zycia [7]. Fakt ten nie daje nam jednak
podstawy do zaniechania optymalnego leczenia w grupie chorych w podeszlym wieku. Liczne badania
kliniczne dowiodly, ze najistotniejsza role dla dalszego rokowania odgrywa stopien sprawnos$ci pacjenta
przed rozpoczeciem leczenia (oceniony np. wedtlug skali sprawnoéci Karnofsky’ego) [8-9]. Sam wiek chorego
moze by¢ jedynie wskazowka do modyfikowania intensywnos$ci zaplanowanej terapii. W opracowaniu
tym przedstawiono niektore prace odnoszace sie do wyboru najkorzystniejszej metody leczenia chorych
w podeszltym wieku.

Rola chirurgii

Znaczenie zabiegu neurochirurgicznego w bezpiecznym marginesie zdrowej tkanki jest niepodwazalne
w odniesieniu do przezy¢ catkowitych, ryzyka wznowy miejscowej oraz jakoSci zycia pacjentéw. Operacja
(poza sytuacjami, kiedy wykonano jedynie biopsje stereotaktyczna) jest niemal zawsze pierwszym etapem
leczenia onkologicznego chorych z GBM. Zalezno$¢ miedzy rozlegloScia resekcji guza a dalszym rokowaniem
pacjentdw zostala potwierdzona w badaniach klinicznych. W badaniu przeprowadzonym na grupie 416
chorych przez Lacroix i wsp. stwierdzono istotny statystycznie zysk, gdy zakres resekcji wynosil 98%
i wiecej objetosSci guza (mediana czasu przezy¢ catkowitych, overall survial, OS- 13 miesiecy) w porownaniu
zjedynie 8,8 mies., kiedy wyresekowano mniej niz 98% masy guza. Prospektywne, randomizowane badanie
Vuorinen’a i wsp. wykazalo rowniez zasadno$¢ szerokiego zabiegu neurochirurgicznego w grupie pacjentow
w wieku starszym (powyzej 65 r.z). W badaniu tym udowodniono, Ze przeprowadzenie maksymalnej resekeji
guza w poréwnaniu z wykonaniem jedynie biopsji stereotaktycznej istotnie wydtuza przezycia calkowite
(mediana OS: 171 dni po kraniotomii versus 85 dni po biopsji). W metaanalizie przeprowadzonej przez
Almenawer’a i wsp. przestudiowano 34 badania kliniczne pod katem zakresu operacji u pacjentow powyzej
60 roku zycia. Wykazano wyzszos¢ calkowitej resekeji guza nad biopsja (mediana OS- 14 miesiecy kontra 5,7
miesiecy). Odnotowano rowniez korzys¢ catkowitej resekeji nad subtotalng resekcja guza (Srednia réznica
w OS- 3,88 miesigca). Podobnie jak w przypadku mlodych pacjentéw maksymalna resekcja chirurgiczna
w bezpiecznych granicach wydluza przezycia calkowite, op6znia czas do progresji oraz poprawia
funkcjonowanie pacjentow w starszym wieku i dobrym stanie ogolnym.

Rola radioterapii

Znaczenie radioterapii jako uzupelnienia po przebytym zabiegu neurochirurgicznym jest ugruntowane.
W badaniu pod kierownictwem Keime-Guibert poréwnano radioterapie uzupelniajaca wobec jedynie
pooperacyjnego leczenia wspomagajacego (best supportive care). Badaniem objeto grupe 85 chorych powyzej
70 roku zycia. Grupa 39 pacjentow zostala poddana pooperacyjnej radioterapii na loze po usunietym guzie
mozgu dodawki catkowitej 50,4 Gy (dawkafrakeyjna-1,8 Gy), u pozostalych chorych stosowanojedynieleczenie
wspomagajace. Ze wzgledu na ewidentny zysk z radioterapii badanie zostalo zakonczone przedwczesnie.
Mediana czasow przezycia calkowitego dla ramienia z uzupelniajaca radioterapia wyniosla 29,1 tygodni
w poréwnaniu z 16,9 tygodnia w ramieniu bez radioterapii. Dodatkowo stwierdzono, zZe napromienianie nie
pogarsza jakoSci zycia ani funkcji poznawczych chorych. W badaniu przeprowadzonym przez Roa i wsp.
poréwnano standardowy schemat radioterapii ( 60Gy/ 30 frakeji) z radioterapig hipofrakcjonowana (40 Gy/
15 frakeji). Grupa badang bylo 100 chorych w wieku 60 lat i wiecej. Nie stwierdzono istotnych statystycznie



o1 Arkadiusz Galuba / Zeszyty Naukowe WCO, Letters in Oncology Science 2018;15(3):88-94

roznic w przezyciach calkowitych (5,1 miesiecy dla podgrupy poddanej standardowej radioterapii versus 5,6
miesiecy dla podgrupy z hipofrakcjonowana, skrocona radioterapia) ani jakosci zycia czy tolerancji leczenia.
W badaniu przeprowadzonym pod patronatem Miedzynarodowej Agencji Energii Atomowej (International
Atomic Energy Agency, IAEA) poréwnano ze soba dwa schematy radioterapii skroconej- 40Gy/15 frakeji
oraz 25Gy/5 frakcji. Zarowno w jednej i drugiej podgrupie obowiazywaly te same zasady konturowania
— jako obszar CTV (Clinical Target Volume) wyznaczono loze pooperacyjna z marginesem 2cm. Réwniez
i w tym badaniu nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do mediany OS (7,9 miesiecy
dla schematu 25Gy/5 fr. versus 6,4 miesiecy dla schematu 40Gy/15fr.), przezy¢ wolnych od progresji
(progression-free survival, PFS) (4,2 mies. vs 4,2 mies.) oraz jakoSci zycia pacjentéw. Tak wiec krotsze
schematy radioterapii wydaja sie by¢ odpowiednig opcja dla pacjentow w gorszym stanie ogdlnym czy bardzo
podeszlym wieku. Zasadno§¢ stosowania schematéw radioterapii 25 Gy/ 5 frakeji u pacjentow w starszym
wieku i gorszej kondycji potwierdzono réowniez w pracy pod kierownictwem Guedes de Castro . Warto
zaznaczy¢, ze w mys$l wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej (American
Society for Radiation Oncology, ASTRO) z roku 2016 dla pacjentéw ponizej 70 roku zycia i dobrym stanie
ogblnym zaleca sie standardowa radioterapie (np. 60Gy/30 frakcji) z jednoczasowq i uzupelniajaca terapie
temozolomidem. Dla pacjentow w starszym wieku (= 70 lat) i dobrej kondycji wlasciwa opcje stanowia
skrocone, hipofrakcjonowane schematy radioterapii (40Gy/15 frakcji).

Rola chemioterapii i chemioradioterapii

Wprowadzenie do praktyki klinicznej temozolomidu (TMZ) znaczaco zmienilo sposob leczenia glejakow
o wysokim stopniu zaawansowania. Temozolomid jest doustnym prolekiem, imidazotetrazynowa pochodna
dakarbazyny o dzialaniu alkilujgcym. Szybko wchlania sie z przewodu pokarmowego i tatwo przenika przez
bariere krew-mozg. Lek charakteryzuje sie rowniez stosunkowo niskim stopniem toksycznosci i jest dobrze
tolerowany przez pacjentow. Wplyw temozolomidu na DNA komoérek zywych przejawia sie dolaczeniem do
DNA grup alkilowych (w tym metylowych) i dotyczy najczesciej guaniny. Tego typu defekt moze ostatecznie
doprowadzi¢ do $mierci komorki. Niektére komorki sg jednak w stanie naprawi¢ to uszkodzenie poprzez
ekspresje biatka naprawczego — metylotransferazy O6 metyloguaniny, MGMT (kodowanej przez gen MGMT
zlokalizowany na chromosomie 10q26) i w ten sposob obnizy¢ skuteczno$é¢ terapii temozolomidem. Jednak
u ponad 40% chorych z GBM obserwuje sie epigenetyczna zmiane genu MGMT pod postacia metylacji
promotora tego genu, ktéra prowadzi do jego wyciszenia, a wiec utraty ekspresji biatka MGMT i obnizenia
aktywno$ci proceséw naprawczych uszkodzonego DNA. Znaczenie metylacji promotora genu MGMT jako
korzystnego czynnika prognostycznego oraz predykcyjnego u pacjentéw z glejakiem wielopostaciowym
zostalo potwierdzone w randomizowanych badaniach klinicznych.

W przelomowej pracy Stupp’a i wsp. z 2005 roku wykazano, ze zastosowanie w skojarzeniu i uzupeiniajaco
temozolomidu ze standardowa radioterapia (60Gy/ 30 frakcji) wobec samodzielnej radioterapii (rowniez
60Gy/ 30 frakcji) przynosi znaczacy zysk w zakresie mediany czasu przezy¢ catkowitych ( 14,6 mies. vs 12,1
mies.) i przezy¢ dwuletnich (26,5% vs 10,4%). Potwierdzono réwniez, ze metylacja promotora genu MGMT
jest niezaleznym korzystnym czynnikiem rokowniczym- stwierdzono, ze przezycia dwuletnie w grupie osob
z obecng metylacja i poddanych leczeniu skojarzonemu siegajg 46% . Do badania tego kwalifikowano jednak
tylko chorych ponizej 70 roku zycia stad wplyw terapii temozolomidem na pacjentow w starszym wieku
pozostawal niejasny. W badaniu Malmstrom’a i wsp. (,Nordic trial”) grupa 291 chorych w wieku powyzej
60 lat podzielona zostala na trzy ramiona- leczeni temozolomidem w monoterapii (200 mg/m? przez 5dni
co 28 dni do 6 cykli), leczeni samodzielna hipofrakcjonowana radioterapia (34Gy/ 10 frakcji) oraz leczeni
samodzielng radioterapia standardowa (60Gy/30 frakeji). Zaréwno hipofrakcjonowana radioterapia
jak i terapia temozolomidem wykazaly sie podobna skuteczno$cia. Mediana przezy¢ calkowitych dla
monoterapii TMZ, hipofrakcjonowanej radioterapii i standardowej radioterapii wynosilty odpowiednio: 8,3
vs 7,5 vs 6 miesiecy. W podgrupie pacjentow powyzej 70 roku zycia zaznaczyla sie jeszcze bardziej przewaga
monoterapii temozolomidem dla mediany przezy¢ catkowitych: 9,0 vs 7,0 vs 5,2 miesiecy (TMZ vs hipoRT
vs stand.RT). Potwierdzono, ze stwierdzenie metylacji promotora genu MGMT bylto korzystnym czynnikiem
prognostycznym (mediana OS u pacjentéw z metylacja: 9,7 vs 6,8 mies). W retrospektywnym badaniu Minniti
i wsp. poréwnali standardowa radioterapie (60Gy/30 frakcji) z hipofrakcjonowana RT (40Gy/15 frakceji)
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u pacjentow w wieku powyzej 65 lat. Obie podgrupy otrzymywaly jednoczasowo, a nastepnie uzupelniajaco
temozolomid. Mediana czas6w przezycia catkowitego oraz czasu przezycia wolnego od progresji nie réznilta
sie istotnie w obu ramionach (wyniosta odpowiednio 12 i 5,6 mies. dla standardowej RT + TMZ oraz 12,51 6,7
miesigca dla hipofrakcjonowanej RT + TMZ). Zaobserwowano jednak istotnie wyzsza czestos¢ powiklan ze
strony OUN w stopniu 2. i 3. wg RTOG, pogorszenie stanu ogolnego wg skali Karnofsky’ego oraz czestsza
konieczno$¢ przedtuzonej steroidoterapii po zakonczonym leczeniu w ramieniu poddanemu standardowe;j
radioterapii. Stad tez autorzy wywnioskowali, ze skrocone schematy radioterapii + TMZ s3 sensownym
rozwigzaniem w dla pacjentow w podeszlym wieku, gorszym stanie ogolnym czy z innymi obcigzeniami.
W kolejnym badaniu przeprowadzonym przez Perry’ego i wsp. porownano na grupie 562 pacjentow powyzej
65 roku zycia skojarzenie skroconej hipofrakcjonowanej radioterapii (40Gy/15 frakeji) z temozolomidem
(jednoczasowo oraz adiuwantowo) wobec samodzielnej hipofrakcjonowanej radioterapii (rowniez 40Gy/15
frakcji). Do kazdego z ramion przydzielono po 281 chorych. Mediana czasu OS byla dluzsza w grupie
otrzymujacej RT z TMZ: 9,3 mies. vs 7,6 mies. Dluzsza dla tego ramienia byla takze mediana czasu wolnego
od progresji (5,3 mies. vs 3,9 mies.). Wérod 165 pacjentéw ze stwierdzona metylacja promotora genu MGMT
mediana OS wyniosla 13,5 miesigca w grupie RT + TMZ oraz 7,7 miesigca w grupie z samodzielng RT. Wsréd
189 0s6b bez metylacji promotora genu MGM T mediana OS wyniosta 10 miesiecy w grupie RT + TMZ oraz 7,9
miesigca w grupie z samodzielng RT. Tak wiec dodanie temozolomidu do skréoconego schematu radioterapii
u osOb starszych z rozpoznaniem GBM wydluza przezycia calkowite w poréwnaniu z zastosowaniem
samodzielnej radioterapii.

Obecnie podejmowane sa rowniez badania oceniajace skuteczno$¢ terapii skojarzonej u oséb w podeszlym
wieku, np. z dolgczenia do chemioradioterapii bewacyzumabu- przeciwciala monoklonalnego wigzacego sie
z czynnikiem wzrostu §rodblonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor, VEGF) [23-25].

W metaanalizie Zarnett’a i wsp. przestudiowano prace opublikowane od 2005 roku, odnoszace sie do
przezy¢ pacjentéw w starszym wieku, poddanych terapii temozolomidem lub napromienianiu. Na podstawie
otrzymanych wnioskow postawiono nastepujgce rekomendacje:

« zaréwno monoterapia temozolomidem jak i samodzielna hipofrakcjonowana skrécona radioterapia
moze by¢ zastosowano u pacjentéow w starszym wieku z rozpoznaniem glejaka wielopostaciowego,
ktérzy nie sa odpowiednimi kandydatami do skojarzonej chemioradioterapii (sila zalecenia- 1A).

« pacjenci w starszym wieku ze stwierdzona metylacja promotora genu MGMT prawdopodobnie
otrzymaja wieksze korzysci z monoterapii temozolomidem w poréwnaniu z samodzielng radioterapia
(sila zalecenia- 1B).

+ nie ma wystarczajacych dowodow, aby zaleca¢ stosowanie monoterapii temozolomidem lub
samodzielng radioterapie u pacjentéw bez metylacji promotora genu MGMT. Leczenie powinno by¢
zindywidualizowane dla pacjenta (sila zalecenia- 1B).

Podsumowanie

Wybranie wlasciwej $ciezki leczenia onkologicznego pacjentéw w wieku starszym z rozpoznaniem glejaka
wielopostaciowego moze by¢ duzym wyzwaniem. Ogolnie rzecz ujmujgc wytyczne postepowania powinny
by¢ takie same jak dla chorych w mlodszym wieku. Istota jest poprawne rozpoznanie przed rozpoczeciem
terapii rzeczywistego stanu ogoélnego pacjenta, stopnia jego sprawnosci i zdolnosci do samodzielnego radzenia
sobie w codziennych czynnoS$ciach. Nalezy dazy¢ u wszystkich pacjentéw w dobrym stanie og6élnym do
przeprowadzenia maksymalnej resekcji guza w bezpiecznym zakresie zdrowej tkanki. Takie postepowanie
umozliwia réwnocze$nie wykonanie pelnego badania histopatologicznego — w tym oceny molekularne;.
Na podstawie wnioskéw plynacych z przeprowadzonych do tej pory badan klinicznych mozna uznac, ze
skojarzenie radioterapii z chemioterapia poprawia czasy przezy¢ catkowitych nawet u pacjentow powyzej 75
roku zycia. Dla pacjentéw >65 lat stwierdzono rowniez spadek ryzyka zgonu o 55% po poddaniu ich uprzednio
chemioradioterapii z TMZ. Tak wiec u chorych w starszym wieku i dobrym stanie ogolnym jako leczenie
uzupehniajace po zabiegu neurochirurgicznym powinna byé¢ zastosowana radioterapia z jednoczasowym
a nastepnie adiuwantowym podawaniem temozolomidu, zaréwno przy stwierdzeniu metylacji promotora
genu MGMT, jak i w sytuacji, kiedy status metylacji pozostaje nieznany. Hipofrakcjonowane, skrécone
schematy radioterapii sa preferowane w zaawansowanym podeszlym wieku, szczegélnie przy braku metylacji
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promotora genu MGMT. Monoterapia temozolomidem moze by¢ rozwazana u chorych w gorszym stanie
ogblnym przy stwierdzeniu obecno$ci metylacji promotora genu MGMT. Na zakonczenie nalezy stwierdzié,
ze niewatpliwie konieczne jest prowadzenie dalszych randomizowanych badan klinicznych, aby opracowaé
rzetelne i niebudzace watpliwo$ci wytyczne postepowania dla tej szczegblnej grupy pacjentow.
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