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1.UVOD



1.1. Epidemiologija

Na zlo¢udne tumore mozga otpada 1.8% svih zloudnih bolesti (1). Stopa incidencije
primarnih malignih tumora mozga u 2012. godini na svjetskoj razini bila je 3.4/100 000
stanovnika (muskarci 3.9/100 000 stanovnika, Zene 3.0/100 000 stanovnika). Stopa incidencije
veéa je u razvijenim zemljama (5.1/100 000 stanovnika) nego u nerazvijenim zemljama i
zemljama u razvoju (3.0/100 000 stanovnika) (2). Postoji povecana ucestalost pojave
glioblastoma kod bijele rase i osoba nehispanskog podrijetla (3). Stopa incidencije primarnih
malignih tumora mozga u Sjedninjenim Americkim Drzavama (SAD) iznosi 7.23/100 000

stanovnika, 55% oboljelih su osobe muskog spola.

Glioblastom (GBM) je naj¢es¢i primarni maligni tumor mozga u odraslih, koji u SAD
predstavlja skoro polovicu (46,1%) svih oboljelih (4). Spada u skupinu glioma, ¢iji je najceséi
(54%) 1 najagresivniji (gradus 4) predstavnik. Medijan prezivljenja je oko 15 mjeseci, a
petogodisnje prezivljenje manje je od 5% . Prosjecna incidencija glioblastoma u SAD je 3.2/100
000 stanovnika, a prosjecna Zivotna dob pri dijagnozi je 64 godine. U svijetu je primjecen porast
incidencije GBM, a smanjena je u¢estalost ne GBM tumora (3% smanjenje u incidenciji izmedu
1992. do 1995. 1 2004. do 2007. godine). Ne zna se stvarni razlog porasta ucestalosti GBM, ali

se smatra da barem dijelom otpada na promjene u patohistoloskoj (PH) klasifikaciji (5).

U Hrvatskoj je 2013. godine 419 osoba oboljelo od primarnog zlo¢udnog tumora mozga,
220 (2% ukupno od svih tumora) muskaraca i 199 (2% ukupno od svih tumora) Zena. U Splitsko
- dalmatinskoj Zupaniji oboljelo je 20 muskarca i 22 zene. Nije poznata podjela tumora po
gradusima. Vecina zlo¢udnih primarnih tumora mozga javlja se u dobi od 45. do 79. godine s
vrhom incidencije oko 65. godine za muskarce i Zene. Ukupna stopa incidencije je bila 9.8/100
000 stanovnika, u musSkaraca 10.6/100 000, u zena 9/100 000 stanovnika. Najveca stopa
incidencije na 100 000 stanovnika bila je u Zadarskoj Zupaniji (13.5/100 000), u Splitsko -
dalmatinskoj Zupaniji iznosila je 9.1/100 000 stanovnika (6).



1.2. Cimbenici rizika
1.2.1. Genetski ¢imbenici

Mnogi okolis$ni i genetski ¢imbenici su bili proucavani, ali nije pronaden niti jedan
vazniji ¢imbenik rizika. Smatra se da primarni tumori mozga nastaju nakupljanjem mutacija u
genima zaduzenim za normalnu regulaciju stani¢nog ciklusa i na taj na¢in mutirane stanice
izbjegnu destrukciju od strane imunoloskog sustava. U 5% do 40% GBM-a i anaplasti¢nih
astrocitoma (astrocitom gradus 3) nalazi se mutacija EGFR gena, amplifikacija CDK4, MDM2
delecija ili mutacija TP53, RB ili PTEN (7). Postojanje mutacije u genu TP53 predstavlja
povoljni prognosticki ¢imbenik za GBM (8,9). Postoje odredene delecije na kromosomima 19q,
22q1 10q koje su povezane s nastankom GBM. Osobito je vazan gubitak heterozigotnosti 10q
(LOH) jer osim $to je ta mutacija specificnija za primarni GBM (prisutna u 88% primarnih
GBM) isto tako, osobe ¢iji su tumori imali ovu deleciju zivjele su krace i imali agresivniji tip
bolesti (10,11). Somatska mutacija enzima izocitrat dehidrogenaza 1 (IDH1) vazan je cimbenik
u ranom razvoju tumora mozga (prisutna u 12% GBM). Pacijenti sa IDH1 mutacijom su mlade

zivotne dobi i imaju bolju prognozu (12).

1.2.2. Okoli$ni ¢imbenici

Velike doze zracenja predstavljaju vaZan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj glioma, ali joS se ne
zna povecavaju li male ili srednje doze zracenja rizik od oboljevanja. Studije su potvrdile
povecanje ucestalosti razvoja tumora u odraslih osoba radi kumulirajuéeg zracenja uslijed
dijagnostickih pretraga. Primjerice, doza zraCenja koja se dobije pri 3 pretrage
kompjutoriziranom tomografijom (CT) dovoljna je za povecanje rizika (13). Rezultati
istrazivanja koja su proucavala povezanost koriStenja mobitela s nastankom tumora sredi$njeg
zivéanog sustava (SZS) su kontroverzni. Velika studija iz SAD-a proucavala je incidenciju
tumora mozga u periodu od 1973. do 2006. godine 1 primjetili su pad incidencije od 1992. do
2006. godine. U isto vrijeme kada se dogodio pad incidencije povecalo se koristenje mobitela
(14). Jedna Skandinavska studija primjetila je porast u broju tumora mozga u periodu od 1974.
do 2004. godine, ali taj porast je bio manje izrazen u usporedbi s porastom koriStenja mobilnih
uredaja pa su zakljucili da ne postoji snazna povezanost (15). Nekoliko istrazivanja je ispitivalo
povezanost virusa s nastankom tumora mozga takoder bez jasnog zakljucka. Primjerice, studija
na Njemackoj populaciji pokazala je da su djeca cijepljenja cjepivom za polio kontaminiranim

SV40 imali donekle povecanu ucestalost razvoja GBM. Sli¢na studija u SAD-u nije uocila



povezanost (7). Posto se smatra da su primarni tumori mozga produkt nagomilavanja mutacija

u stanicama mozga vazan ¢imbenik rizika je starija dob bolesnika.

1.2.3. Atopija i maligni tumori mozga

Broj ljudi koji boluju od atopijskih bolesti je u porastu u zapadnom svijetu. Iz, za sada,
nepoznatog razloga, uocena je smanjena incidencija GBM u osoba koje boluju od atopijske
bolesti. Brojne epidemioloske studije pokazuju sli¢ne rezultate. Jedna od teorija je da
hiperreaktivno stanje povecava ,,paznju‘ imunoloskog sustava na maligno promjenjene stanice.
Druga teorija tvrdi da postoji metodoloska sustavna pogrjeSka i da ne postoji nikakva
povezanost izmedu smanjenja incidencije i atopije (16). Jedna studija je pokazala da je rizik
oboljenja od glioma smanjen za 31% do 45% ovisno o broju atopijskih bolesti od koje osoba

boluje s tim da je veci broj atopijskih bolesti povezan s ve¢om redukcijom rizika (17).

1.3. Patohistologija

Postoje razne klasifikacije astrocitoma, najcesce se koristi klasifikacija po World Health
Organization (WHO), koja se razvila iz St. Anne-Mayo klasifikacije (18). Zadnja WHO
klasifikacija objavljena je u lipnju 2016. godine (19). Donedavno je bila aktualna WHO
klasifikacija iz 2007. godine (20). Po WHO klasifikaciji stupnjevanje primarnih tumora mozga
se temelji na Cetiri klju¢ne histo-morfoloSke karakteristike: nuklearna atipija, mitoticki indeks,
mikrovaskularna proliferacija i nekroza (18). Pojednostavljeno, tumori mozga s tri do Cetiri
prethodno navedena kriterija se gradiraju kao tumor gradusa IV (GBM), oni tumori s dva
kriterija su tumori gradus III (anaplasti¢ni astrocitom), te oni s jednim kriterijem su tumori
gradusa II (difuzni astrocitom). Pilociti¢ni astrocitom (gradus I) se dijagnosticira odsutvom
navedenih kriterija. Nova istraZivanja pokazuju da vazan faktor u prognozi ovako heterogene
skupine tumora nije samo prisustvo pojedinog kriterija ve¢ u kolikom postotku je izrazen svaki
prisutan kriterij. Po WHO Kklasifikaciji iz 2007. godine imamo tri varijante GBM (klasi¢ni
GBM, gliosarkom i GBM velikih stanica) (20). Nova WHO Kklasifikacija iz 2016. godine je
dodala jos jednu novu varijantu GBM (epiteloidni GBM).



Tablica 1. PatohistoloSka klasifikacija astrocitoma (21)

WHO GRADUS  WHO OPIS OPIS HISTOLOSKI KRITERIJI
STADIJA

St. Anne - Mayo

I Pilociti¢ni astrocitom
II Difuzni astrocitom Gradus 2 1. kriterij: najcesce nuklearna atipija
I Anaplasti¢ni astrocitom  Gradus 3 2. kriterija: naj¢eS¢e nuklearna atipija 1 mitoze
v Glioblastom Gradus 4 3. kriterija: nuklearna atipija, mitoze, MVP
i/ili nekorza
Kratice:

WHO - World Health Organization,

MVP - mikrovaskularna proliferacija

Tumori gradusa I i II smatraju se tumorima niskog malignog potencijala i ¢es¢i su u
osoba mlade Zivotne dobi. Astrocitomi ,,visokog® gradusa (III i IV) ¢eS¢i su u osoba starije
zivotne dobi 1 povezani su s loSijom prognozom. Najcesc¢a sijela GBM-a su frontalni (23.3%) i
temporalni rezanj (17.2%), ali se moZe pojaviti bilo gdje u SZS i u bilo kojoj Zivotnoj dobi (4).
Neki glioblastomi nastaju malignom transformacijom glioma nizeg stupnja (sekundarni
glioblastom), ali je mnogo ¢esce ,,de novo* nastajanje (primarni glioblastom). Mikroskopski,
GBM pokazuje veliku celularnost, stani¢nu 1 jezgrenu anaplaziju i nekrozu. GBM je jedan od
najvaskularnijih solidnih tumora. Angiogeneneza je sloZena, glavni stimulator je hipoksija koja
nastaje zbog brzeg rasta tumora od krvnih Zila. Nove krvne Zile nemaju krvno-mozdanu barijeru

1 zbog toga je Cesto izrazen edem kod ovog tumora (22).



1.4. Klinic¢ka slika

Svi tumori mozga, dobroc¢udni i zlo¢udni, imaju sli¢nu simptomatologiju. Rast tumora
1 edem okolnog zdravog tkiva dovode do zariSnih neuroloskih ispada, povecanja
intrakranijalnog tlaka (ICP), a ponekad i do nastanaka hidrocefalusa (12). Vrsta zariSnog ispada
prvenstveno ovisi o lokalizaciji tumora (ispad motorike — straznja regija frontalnog reznja,
osjeta - parijetalni rezanj, poremecaj pamcenja - temporalni i frontalni rezanj, epilepsija —
temporalni rezanj, povracanje...). Manje od 6% bolesnika dozZive svoj prvi epilepti¢ki napad
zbog tumora mozga, iako polovica pacijenata sa supratentorijalnim tumorom imaju Ceste
epilepti¢ne napade. Prvi epilepticki napad u odrasloj dobi bez objektivnog uzroka je dobar
indikator neoplazme u mozgu te se preporuca magnetska rezonanca (MR) ili CT glave. U
slu¢aju multiplih neurolokih ispada trebamo posumnjati na metastaze uzduz SZS-a, bilo
infiltracije u parenhim ili diseminacije cerebrospinalnim likvorom (CSL). Kod tumora s
izrazenim perifokalmim edemom poput glioblastoma Cesto se pojavljuju simptomi povisenog
intrakranijalnoga tlaka. Glavobolja, kao Cest simptom, nastaje zbog povisenja intrakranijalnog
tlaka, iritacije dure, prekida toka cerebralnih krvnih Zila, edema ili opstrukcija u toku CSL.
Tipi¢na glavobolja, koja budi pacijenta iz sna pojavljuje se ujutro jer lezanje i hipoventilacija
tijekom sna uzrokuju porast ICP-a. Brzina rasta tumora ima vazan utjecaj u nastanku
glavobolje. Tumori koji rastu sporo mogu imati jako velike dimenzije, a da ne izazovu
glavobolju, dok se agresivniji tumori ranije prezentiraju s ovim simptomom. Ponekad je jedini
simptom promjena u psihomotornom ponaSanju, gubitak pamcenja ili nagle promjene
raspolozenja. Ove promjene u ponasanju bolesnika se Cesto zabunom interpretiraju kao

depresija ili neki drugi psihijatrijski poremecaj, pogotovo u starijih bolesnika (23).



1.5. Dijagnostika

Dijagnoza se postavlja na temelju neuroradioloske obrade i patohistoloSkog nalaza iz
uzorka tumora dobivenog biopsijom ili operacijom. Postoje izuzetni slucajevi kada nije moguce
dobiti uzorak tkiva pa se tada dijagnoza postavi suvremenom neuroradioloSkom metodom. MR
je metoda izbora za dijagnozu i pracenje malignih tumora mozga jer prikazuje anatomske i
patoloske procese bolje od CT-a (24). CT se koristi kada osoba ne moze napraviti MR iz
razli¢itih razloga: nedostupnost pretrage, pacemaker, geleri, klipse, klaustrofobija. Kontrast
omogucuje bolje razlikovanje tumora od nekih drugih netumorskih promjena (ciste) i daje bolji

uvid u veli¢inu i proSirenost tumora.

Novija metoda neinvazivne dijagnoze malignih glioma je spektroskopija magnetskom
rezonancom (MRS). Najbitniji metaboliti koje koristimo su N-acetilaspartat, kolin, kreatin,
mio-inositol, laktat i lipidi. Veéi gradusi glioma imaju smanjenju koncentraciju N-
acetilaspartata, mio-inositola dok je povecana razina kolina. Laktati i lipidi su najéesc¢e prisutni

u GBM, dok se rijetko nalaze u anaplasticnom astrocitomu (25).

Patohistoloski nalaz mora sadrzavati sljede¢e podatke: veli¢ina primljenog materijala,
vrsta zlo¢udno promijenjenih stanica, gradus tumora, vaskularna proliferacija, nekroza,

proliferacijski indeks i ako je moguce granica prema okolnom zdravom tkivu.

Hipermetilacija u promotorskoj regiji O-6-metilgvanin-DNA metiltransferaza (MGMT)
gena za popravak DNA je jedan od najvaznijih prognosti¢kih ¢imbenika kod pacijenata s GBM.
Utvrdivanje MGMT statusa preporuceno je u rutinskoj dijagnostici jer predstavlja vazan

prediktivni ¢imbenik za u¢inkovitost alkiliraju¢e kemoterapije kao $to je temozolomid (8).



1.6. Krvno - moZdana barijera

Najve¢i problem u dostavi lijekova u mozak predstavlja krvno-mozdana barijera
(KMB). To je fizioloska i funkcionalna barijera sa specificnom gradom krvnih zila, posebne
nefenestrirane kapilare rezultiraju visokom selektivnoséu za prolaz razlicitih tvari. Odredeni
tumori mozga uzrokuju disrupciju u gradi KMB S$to povecava njenu propusnost. Gliomi niskog
gradusa pri radioloskim pretragama ne uzrokuju imbibiciju tumora kontrastom posto u vecini
slucajeva ne remete funkciju barijere. Tumori visokog gradusa kao Sto je GBM uzrokuju
znacajno ostecenje dijela barijere uz koju priljezu. Novonastale tumorske krvne zile ve¢inom
su lose kvalitete, slabog protoka i postoji velika udaljenost izmedu pojedinacnih tumorskih
stanica 1 njegovih krvnih Zzila $to rezultira ¢injenicom da je vecinski dio tumora smjesten u
parenhimu mozga u kojemu je ofuvana funkcija KMB. Posljedi¢no, samo se dio tumora
imbibira kontrastom. Sve navedeno predstavlja veliki izazov u pronalasku uc¢inkovitog nacina
za dostavu citostatika u adekvatnoj koncentraciji u tumorsko tkivo. Brojna istrazivanja

pokusavaju pronaci alternativne putove dostave lijeka, za sada neuspjesno (23,26).



1.7. Lijecenje glioblastoma
1.7.1. Operacijsko lijeCenje

Operacija je u vecini slucajeva prvi korak u lije¢enju tumora mozga. Cilj operacije je
ukloniti maksimalnu mogucu koli¢inu tumorskoga tkiva, smanjiti koli¢inu edema koje tumor

uzrokuje, smanjiti ICP i dobiti kvalitetan uzorak za patohistolosku analizu.

1.7.1.2. Operacijsko lijeCenje glioblastoma

Za neke tumore mozga, operacija je i kurativna terapija (totalna resekcija - ablacija
tumora), ali kod glioblastoma to nije slu¢aj. GBM kao i neki drugi maligni tumori mozga su
veé difuzno infiltrirali mozak ili proizveli mikro-metastaze (metastaze u SZS nevidljive
slikovnom dijagnostikom) i tako onemogucéili potpunu resekciju i kona¢no izljecenje ovim
nacinom lijeCenja (27). Istrazivanja su pokazala da je veéa resekcija tumorskog tkiva povezana
s kasnijom progresijom bolesti, duzim prezivljenjem i1 boljom kvalitetom Zivota (28,29). Opseg
operacije ovisi o sijelu tumora i izravno utjece na prezivljenje, no redukcija tumora ne smije

izazvati ve¢i neuroloski deficit nego $to je postojao prije operacije (30).

Uporabom fluorescentnog mikroskopa tijekom operacije uz 5-aminolevulinsku kiselinu
(5-ALA) 65% bolesnika imalo je kompletnu resekciju naspram samo 36% bolesnika
koristenjem standardnog mikroskopa s bijelim svjetlom (P<0,0001). Statisti¢ki zna¢ajna razlika
ostvarena je 1 u SestomjeseCnom preZivljenju bez progresije bolesti (PFS6); 41% naspram 21%,

P<0003 (31).

Noviji dodatak operacijskom lije€enju je lokalno postavljanje citostatika karmustina
(BCNU) pomocu biorazgradivog polimera u intraoperacijsku Supljinu. Dokazano je statisticki
znajcajno produljenje prezivljenja kod bolesnika u kojih se ova metoda koristila kao inicijalna

terapija kao 1 kod onih bolesnika gdje se koristila tijekom reoperacije (32,33).

Za inoperabilne tumore i kod bolesnika vrlo loSeg opeg stanja preporucena je biopsija

tumorske tvorbe uz neuroradiolosku obradu.



1.7.2. Radioterapija

Radioterapija se danas najceS¢e primjenjuje kao konkomitantna terapija zajedno s
kemoterapijom (temozolomid). U nekih bolesnika loSeg opéega stanja radioterapija se moze
ordinirati samostalno. Najc¢esc¢a tumorska doza je 60 Gy u dnevnim frakcijama od 1.8-2.0 Gy
uz (ako je moguce) redukciju volumena u zadnjoj fazi zracenja, nakon ordiniranih 50 Gy (engl.
,boost®). U starijih bolesnika se nekad upotrebljava hipofrakcionirani model zracenja, tipi¢nih
doza od 34 Gy u 10 frakcija ili 42,5 Gy u 18 frakcija. Povecanje doze iznad 60 Gy zasada se

nije pokazalo opravdanim (34,35).

1.7.3. Kemoterapija prve linije

Temozolomid (TMZ) je alkilirajuéi citostatik, druga generacija imidazotetazinskog
predlijeka, uzima se oralno, sa skoro 100% bioraspoloZljivos¢u i zlatni je standard za GBM od
2005. godine. Ima veliki antitumorski spektar i relativno malu toksi¢nost. Zbog svoje
lipofilnosti prolazi krvo - mozdanu barijeru i tada se spontano pretvara u svoj aktivni oblik.
Zbog vece prokrvljenosti tumora TMZ se nakuplja u tumorskom tkivu u vecoj koncentraciji

nego u okolnom zdravom tkivu.

Incijalno je bio odobren za recividiraju¢i GBM, temeljem studije faze 2 Yunga i
suradnika koji su pokazali da pacijenti sa recividiraju¢im GBM lijec¢eni temozolomidom imaju
PFS6 21% naspram samo 8% u pacijenata lijeCenih prokarbazinom (PCB) (HR= 1.54, P =
0.008) (36).

TMZ se pocinje koristiti kao terapija za novodijagnosticirane GBM nakon kljucnog
istrazivanja Stuppa 1 suradnika na 573 randomizirana pacijenta iz 85 centara. Jedna grupa
pacijenta bila je lijeCena samo radioterapijom dok je druga dobivala konkomitantno
radioterapiju zajedno s TMZ-om. Dokazali su da je grupa koja je primala konkomitantnu
terapiju imala znafajno bolji medijan prezivljenja; 14.6 mjeseci nsapram 12.1 mjesec
(HR=0.63, P<0.001) (37). MGMT je enzim koji popravlja DNA 1 glavni je put rezistencije
GBM na alkliraju¢e agense kao Sto je TMZ. Ovaj enzim popravlja kljucne tocke djelovanja

TMZ na tumorskoj DNA i tako sprjec¢ava uniStenje tumora (38).
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1.7.4. Kemoterapija druge linije

S trenutnim protokolima ne mozemo omoguditi izljeCenje osoba s GBM. Veéina

pacijenata, bez obzira na protokol lije¢enja, dozive progresiju ili recidiv.

Druga linija kemoterapije najces¢e uklju¢uje PCV protokol (Prokarbazin, CCNU i
Vinkristin) ili kombinaciju ciklofosfamida i nekog citostatika na bazi platine. Po studiji
Kappella i suradnika na 63 pacijenta s histoloski potvrdenim recidivom GBM stopa odgovora
iznosila je 11%, medijan do vremena progresije 13 tjedana, a ukupno prezivljenje 33 tjedna.

Nije dokazana djelotvornost intenzivnije doze naspram standardnim dozama PCV (39).

Bevacizumab je humano monoklonsko protutjelo (Igl tipa) koje djeluje na vaskularni
endotelni Cimbenik rasta (VEGF) i prva je antiangiogena terapija odobrena za GBM (40).
Sestomjese&no preZivljenje bez progresije bolesti iznosilo je 42.6%, a medijan prezivljenja bio
je oko 9.2 mjeseca. Pozitivan MR odgovor postignut je u 28.2% bolesnika lijecenih

bevacizumabom 1 u 37.8% bolesnika lijecCenith kombinacijom bevacizumaba 1 iritotekana. (41).

1.7.5. Potporna terapija
1.7.5.1. Glukokortikoidi

Kortikosteroidi se koriste ve¢ desetlje¢ima kao potporna terapija svih tumora mozga
(primarnih 1 sekundarnih). NajsnaZnije su antiedematozno sredstvo otkriveno do sada i
smanjuju nuspojave 1 rizik od encefalopatije tijekom RT. Kofman je 1957. godine otkrio da
prednizolon smanjuje edem mozga uzrokovan metastazama (42). Galicich je 1961. godine
dokazao da je deksametazon najucinkovitiji kortikosteroid za smanjenje cerebralnog edema

uzrokovan tumorima (43).

Deksametazon lako prolazi krvno — mozdanu barijeru i ima manji indeks retencije soli
1 vode u usporedbi s drugim glukokortikoidima (44). Glukokortikoidi smanjuju bol uzrokovanu
tumorom, smanjuju pojavljivanje simptoma poput povracanja i mucnine te poboljSavaju apetit

bolesnika (45).

Pravilo je da se koristi minimalna djelotvorna doza. Uz glukokortikoidnu terapiju
potrebno je ordinirati neki od blokatora protonske pumpe (IPP) zbog gastrointestinalnih

nuspojava poput krvarenja.
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Potrebno je pracenje vrijednosti glukoze u krvi i krvnog tlaka. Kada dode do stabilizacije
neuroloskih simptoma, terapiju deksametazonom, ukoliko je moguce, treba postupno
smanjivati i na kraju ukinuti. Po povratku simptoma moze se ponovno uvesti terapija

glukokortikoidima.

1.7.5.2. Lijekovi za epilepsiju

Epilepticki napadi su Cesta pojava kod bolesnika s primarnim tumorom mozga. Medu
bolesnicima koji nisu imali epilepti¢ki napad pri dijagnozi bolesti, njih 10-30% ¢e ga dobiti

kada bolest bude napredovala.

Prvi epilepticki napad obi¢no zahtijeva uvodenje antiepileptika po preporuci neurologa.
Ako se nakon lijecenja vise ne dogadaju novi epilepticki napadi 1 tumorski rast je zaustavljen,
u dogovoru s neurologom moze se razmotriti korekcija ili postupna redukcija antiepileptika.
Ako se napadi ponavljaju, potrebna je dozivotna terapija antiepilepticima. Studije su pokazale
da profilakticka terapija protiv epileptiCkog napada nije u¢inkovita, StoviSe moze biti i Stetna.
Mnogi antiepileptici imaju znacajan efekt na enzime citokroma P450 §to moZe imati opasne
interakcije s nekim citostaticima i zbog toga ih trebamo izbjegavati (npr. fenitoin, fenobarbiton,
karbamazepin). Stoga se preferira koriSenje antiepileptika koji ne stupaju u interakciju s
enzimima citokroma P450 kao Sto su levetiracetam, topiramat 1 valproat. Neurolog odreduje
vrstu 1 doziranje antiepileptika, posebice njihovih kombinacija, §to ovisi o vrsti napada i

zahtijeva individualni pristup svakom bolesniku (46,47).

1.7.5.3. Ostala potporna terapija

1. Bolesniku treba omoguditi psihijatrijsku pomo¢ ako za to ima indikaciju.

Psihijatrijske poremecaje treba lijecit psihoterapijom 1 psihofarmacima.

2. Rehabilitaciju treba ukljuciti bolesnicima tijekom 1 nakon lijeCenja da bi se sprijecile
komplikacije lijeCenja. Svakom pacijentu treba pristupiti individualno i prema tome napraviti

program rehabilitacije.
3. Po potrebi trebaju se ordinirati antiemetici, analgezija, alternativni nacin primjene lijekova.

4. Teskim bolesnicima, kojima smo iscrpili sve terapijske mogucénosti, trebamo preporuciti

potpornu 1 palijativnu skrb preko obiteljskog lijecnika i tima za ku¢nu njegu (46).
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1.8. Nuspojave

Nuspojave i posljedice kemoterapije su Ceste, a nastaju zbog neselektivnog djelovanja
citostatika. NajeSée nuspojave temozolomida su gubitak kose, mucnina, povracanje,
glavobolja, nesvjestica, anoreksija, limfocitopenija, konstipacija (47,48). HematoloSka

toksicnost se pojavljuje u 7% slucajeva i potpuno je reverzibilna po prestanku terapije (49).

1.8.1. Mijelosupresija

Mijelosupresija je dobro poznata nuspojava koja limitira doziranje alkiliraju¢ih
citostatika, ali samo mali broj pacijenata koji uzimaju temozolomid razvijaju ovu nuspojavu.
Zbog relativno Ceste limfocitopenije ordinira se antibiotska profilaksa atipi¢ne pneumonije
uzrokovane uzrocnikom  Preumocystis carinii s  Kkotrimoksazolom  (trimetoprim/
sulfametaksazol). Antibiotik se uzima svakodnevno u dozi od 480 mg per os (p.o.) ili dva puta
tjedno 960 mg p.o., a prestaje se ordinirati nakon kemoradioterapije, porasta broja limfocita do
limfopenije gradusa I ili normalizacije vrijednosti limfocita (48). Uobicajene nuspojave su i

neutropenija i trombocitopenija koje ponekad zahtijevaju redukciju doze citostatika (36).

1.8.2. Povracanje

Antiemetogena terapija tijekom konkomitantne faze lijeCenja obi¢no nije potrebna jer
se temozolomid primjenjen u ovoj dozi ubraja u kemoterapiju niskog emetogenog rizika.
Povracanje se najcesce pojavljuje tijekom konsolidacijske faze lijeCenja zbog vecih doza

temozolomida i tada se primjenjuje odgovarajuca antiemetogena terapija.
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1.8.3. Nuspojave kortikosteroida

Nuspojave kortikosteroida su ceste zbog visokih doza koje se primjenjuju. Veéina ih se
povlaci nakon prestanka uzimanja kortikosteroida dok neke ostaju trajno kao $to su osteoporoza
1 katarakt. Sustavne nuspojave su: kusingoidan izgled, hirzutizam, akne, strije, imunosupresija,
hipertenzija, povecane razine glukoze u krvi, krvarenja u gastrointestinalnom sustavu.
Zabiljezene su i pojave neuroloskih komplikacija kao $to su zamagljen vid, tremor, promjene u

ponasanju, insomnia, poremecaj osjeta okusa i mirisa. (50).

1.9. Prognoza

Posto ne postoji nikava terapijska metoda koja dovodi do izljecenja GBM-a, prognoza
se naj¢esce biljezi kao ,,medijan prezivljenja“ u godinama ili mjesecima. Odrasle osobe s GBM
koje su lijecene najboljim terapijskim moguénostima imaju medijan preZivljenja oko 15

mjeseci, dok 30% bolesnika dozivi dvije godine (51).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Primarni cilj ovog rada je istraziti ucinak implementacije temozolomida u svakodnevnu
klini¢ku praksu na ukupno prezivljenje bolesnika oboljelih od glioblastoma lije¢enih na Klinici
za onkologiju i radioterapiju, KBC (Klinicki bolnicki centar) Split u dva razdoblja: od 2002. do
2004. godine te od 2009. do 2011. godine.

Sekundarni ciljevi su odrediti prezivljenje bez progresije (PFS) (medijan i 6 mjesecni
PES), toksicnost lije¢enja, epidemiologiju GBM u KBC Split odnosno Klinici za onkologiju i
radioterapiju (broj novooboljelih koji se evidentirao i operirao u KBC Split 1 broj lijeCenih na

Klinici za onkologiju).

Rezultate naseg istrazivanja ¢emo usporediti s rezultatima sli¢nih istrazivanja u svijetu.
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3. MATERIJALI Il METODE
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3.1. Ustroj i protokol istrazivanja

Retrospektivno istrazivanje provedeno je na Klinici za onkologiju i radioterapiju
Klini¢kog bolnickog centra Split. Cilj je bio prikupiti podatke o bolesnicima s glioblastomom
koji su lijeceni na Klinici za onkologiju u razdobljima od 2002. do 2004. godine, te od 2009.
do 2011. godine.

Podatci koji ¢e se koristiti u istrazivanju, a kasnije statisticki obraditi i analizirati su:
datum postavljanja dijagnoze, dob bolesnika u trenutku dijagnoze bolesti, vrsta tumora,
razdioba po spolovima, ECOG (,,Eastern Cooperative Oncology Group*) status, ustanova gdje
je provedeno operativno lijeCenje, vrsta i1 broj operacijskih zahvata za svakog bolesnika te

postojanje satelitskih lezija.

Takoder, prikupljen je niz podataka o specifinostima onkoloskog lijeCenja
(konkomitantna i sekvencijska kemoradioterapija, radioterapija, kemoterapija), planiranoj i
ordiniranoj dozi zracenja, pauzi 1 prekidu zraenja zbog toksicnosti, vrstama prvolinijskih
kemoterapijskih protokola, toksi¢nosti kemoterapije (hematoloske, gastrointestinalne), pauzi u
lije¢enju kemoterapijom, prekidu kemoterapije zbog toksi¢nosti. Prikupljen je i niz podataka o
konsolidacijskoj kemoterapiji. Je li ordinirana - u punoj ili reduciranoj dozi, broj ordiniranih
ciklusa, toksi¢nost (hematoloSka, gastrointestinalna), pauze i prekidi u lijecenju, razlozi za
prekid, radioloSka obrada tijekom 1 nakon konsolidacijske kemoterapije. Prikupili smo podatke

1 0 lije€enju drugolinijskom kemoterapijom.

ECOG status sluzi za procjenu opceg tjelesnog stanja bolesnika u onkologiji. Opisuje
se brojevima u rasponu od 0 do 5, gdje 0 predstavlja potpuno aktivnog bolesnika, koji moze
bez poteskoca obavljati sve radnje kao 1 prije bolesti, 1 predstavlja simptomatskog bolesnika
koji je ograni¢en u obavljanju napornih fizi¢kih aktivnosti, sposoban je obavljati lagane
aktivnosti, 2 simptomatski bolesnik koji provodi manje od 50% vremena tijekom danu u
krevetu, sposoban je brinuti se sam o sebi, ali ne moze obavljati nikakve radne aktivnosti, 3
simptomatski bolesnik koji je vezan za krevet vise od 50% vremena u danu i samo djelomi¢no
se moze brinuti o sebi, 4 potpuno vezan za krevet, nesposoban brinuti se o sebi, potrebna mu je

pomo¢ u svim aktivnostima i na kraju 5 predstavlja smrt (52).
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3.2. Subjekti istrazivanja

Istrazivanjem smo obuhvatili sve bolesnike s dijagnozom glioblastoma koji su
pregledani na Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC Split u dvama navedenim razdobljima
neovisno o vrsti provedenog lije¢enja. U istrazivanje je ukljuceno 113 pacijenata; 40 iz periodu

od 2002. do 2004. godine, te 73 iz razdoblju od 2009. do 2011. godine.

3.3. Intervencije

Bolesnici s glioblastomom mozga su se na Klinici za onkologiju KBC Split u razdoblju
od 2002. do 2004. godine lijecili: sekvencijski ordiniranom radioterapijom i kemoterapijom,

radioterapijom, kemoterapijom, kemoterapijom druge linije, smptomatskom terapijom.

U razdoblju od 2009. do 2011. godine su se na Klinici za onkologiju KBC Splitu lijecili:
konkomitantnom kemoradioterapijom, konsolidacijskom kemoterapijom, radioterapijom,

kemoterapijom druge linije, simptomatkom terapijom.

3.3.1. Radioterapija glioblastoma

Radioterapija zapocinje 2-4 tjedna nakon operacije ili biopsije tumora, klasi¢nim
frakcioniranjem, konformalnom tehnikom. U izradi plana radi se fuzija snimki
kompjutorizirane tomografije s preoperativnim i postoperativnim MR snimkama, sekvencama
T1 1 T2/FLAIR, oznacava se resekcijska Supljina, rezidualni tumor za GTV, dodaje se 2-3 cm
za CTV postujuc¢i anatomske granice 1 0.5-0.7 cm za PTV (engl. planning target volume). Doza
je 60 Gy u dnevnim frakcijama od 1.8-2.0 Gy uz (ako je moguce) redukciju volumena u zadnjoj
fazi zraCenja. Moguce je reducirana doza od 42.5 Gy u ve¢im dnevnim frakcijama za osobe
losijeg opceg stanja. Do svibnja 2011. koristli smo linearni akcelerator SIEMENS MD2, a
sustav za planiranje radioterapije raCunao je 2D izodoznu raspodjelu. Od 2011. koristi se
ELEKTA Synergy linearni akcelelerator sa slikovno vodenom radioterapijom i viSelaminarnim

kolimatorom sa 80 lamela. Sustav za planiranje ra¢una 3D izodoznu raspodjelu.

19



3.3.2. Kemoterapijski protokoli

U prvom periodu, standardni kemoterapijski protokol nakon zracenja je bila
kombinacija CCNU/vinkristin. CCNU se ordinira u dozi od 120 mg/m? p.o., dok se vinkristin
ordinira u dozi od 1.5 mg/m? i.v. (najveca doza je 2 mg). Oba citostatika ordinirala su se 1. dana
kemoterapijskog ciklusa. Kemoterapija se oridinirala svakih 6 tjedana, najviSe 6 ciklusa
ukupno. Prije ordinacije svakog kemoterapijskog ciklusa potrebno je napraviti nalaze KKS,
DKS, biokemijske pretrage krvi. Tijekom kemoterapijskog ciklusa KKS, DKS se konrolirala

14. 1 28. dan, po potrebi i CeSce.

U drugom periodu u bolesnika dobrog opceg stanja, Karnofsky statusa > 60 lijeCenje
se provodi konkomitantnom kemoadioterapijom koriste¢i temozolomid u dozi od 75 mg/m?
dnevno. Uzima se svaki dan tijekom radioterapije ukljucujuéi i vikende i praznike. Nakon toga

slijedi pauza od 4 tjedna.

Po zavrSetku pauze ukoliko su hematoloski i biokemijski nalazi zadovoljavajuéi, ne
postoji progesija bolesti ili neprihvatljiva toksicnost lijeCenje se nastavlja konsolidacijskom
terapijom TMZ-om u vecoj dozi u trajanju do Sest ciklusa. 1. ciklus ordinira se u dozi od 150
mg/m? povrsine tijela, a preostali u dozi od 200 mg/ m?. Trajanje svakog ciklusa iznosi 5 dana,
ordiniraju se svaka 4 tjedna. Prije ordinacije svakog kemoterapijskog ciklusa potrebno je
napraviti nalaze KKS, DKS, biokemijske pretrage krvi. U periodima izmedu kemoterapijskih

ciklusa kontrolira se KKS, DKS.

U bolesnika losijeg opceg stanja dolazi u obzir zapoceti onkoloSko lije¢enje samo
radioterapijom, bilo klasi¢nim frakcioniranjem u tumorskoj dozi ( TD) 60 Gy/30 frakcija ili
hipofrakcionirano, primjerice u TD 42.5 Gy/18 frakcija, 40 Gy/15 frakcija, 34 Gy/10 frakcija.
Po zavrstku iste, ovisno o opem stanju procjenjuje se opravdanost oridiniranja sekvencijske

kemoterapije.

3.3.3. Nacini lijeenja nakon progresije

U slucaju progresije bolesti terapijski pristup ovisi o opéem stanju bolesnika,
uznapredovalosti, lokalizaciji 1 operabilnosti tumora zatim vremenu proteklom od onkoloskog
lije€enja u prvoj liniji 1 Zivotnoj dobi. Ukoliko je moguce napraviti znacajniju redukcija tumora,
osobito u bolesnika dobrog opcéeg stanje koji imaju simptome povisenog intrakranijskog tlaka,

savjetuje se reoperacija, iako bez utvrdenog utjecaja na poboljSanje ukupnog prezivljenja.
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Moguce je ordinirati drugu linijju kemoterapije s lomustinom, karmustinom, PCV

kombinacijom, temozolomidom, terapijom na bazi platine ili ciklofosfamidom.

Palijativnu reiradijaciju moguce je provesti u odabranih bolesnika strogo konformalnom
tehnikom na ogranieni volumen mozga. Za planiranje reiradijacije potrebno je imati
funkcionalne snimke (MR sa spektroskopijom, difuzijom, perfuzijom, PET) kako bi se
razlikovalo mjesto aktivnog tumora od postterapijskih promjena. Naj¢eSc¢e primjenjivana doza

zracenja je TD 30 Gy/10x ili TD 36 Gy/18x.

3.3.4. Statisticka analiza

Podatci su obradeni ra¢unalnim programom Excel 2016 ( Microsoft Corp., Redmond,
WA, SAD), a Kaplan — Meierova analiza prezivljenja i prezivljenja bez progresije (,, progresion
free survival») obradena je pomocu OriginPro 8.1 SR3 (OriginLab Corp., Northampton, MA
01060 USA). Pri analizi podataka i za statisti¢ki prikaz koriStene su metode deskriptivne
statistike. Kaplan — Meierovom krivuljom su prikazani ukupno prezivljenje (OS) i prezivljenje
bez progresije (PFS). OS se definira kao vrijeme od dijagnoze glioblastoma (operacija) do smrti
od tumora ili od nekog drugog uzroka. Izrazava se u mjesecima. PFS je vrijeme od dijagnoze
glioblastoma (operacija) do progresije bolesti, povratka bolesti ili smrti od glioblastoma ili

nekog drugog uzroka. Takoder se izraZava u mjesecima.
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4. REZULTATI
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4.1. Epidemiologija primarnih tumora mozga u KBC Split

U Republici Hrvatskoj u razdoblju od 2002. do 2004. zabiljeZzeno je ukupno 1494
novodijagnosticiranih primarnih tumora mozga, prosje¢no 498 na godinu, od ¢ega je u Klinici
za onkologiju zabiljezen 71 slucaj §to predstavlja samo 4.75% od ukupnog broja novooboljelih

u Republici Hrvatskoj u ovom razdoblju.

U periodu od 2009. do 2011. zabiljezeno je ukupno 1413 novodijagnosticiranih
primarnih tumora mozga, prosje¢no 471 na godinu, od cega je na Klinickom zavodu za
patologiju, sudsku medicinu i citologiju Klinickog bolni¢kog centra Split zabiljezeno 145
bolesnika §to predstavlja 10,2% od ukupnog broja novooboljelih u Republici Hrvatskoj u ovom
periodu. U istom vremenskom razdoblju, na Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC Split

zabiljezeno je 110 bolesnika, Sto predstavlja 7.8% od ukupnog broja novooboljelih.

Uocen je lagani trend smanjenja pojavnosti primarnih tumora mozga tijekom godina u
Republici Hrvatskoj. Najve¢i broj novodijagnosticiranih primarnih tumora mozga je zabiljeZen
2003. godine (505 novooboljelih), a najmanji broj novodijagnosticiranih primarnih tumora

mozga je zabiljezen 2010. godine (450 novooboljelih).

4.1.1. Epidemiologija glioblastoma u KBC Split

U prvom razdoblju od 2002. do 2004. Godine od ukupno 71 zabiljezenog slucaja
primarnog tumora mozga, 40 slucajeva su identificirani kao GBM na Klinici za onkologiju 1

radioterapiju KBC Split, §to je 56.33% od ukupnog broja primarnih tumora mozga.

U drugom razdoblju od 2009. do 201 1. godine zabiljezena su 73 slu¢aja GBM na Klinici
za onkologiju 1 radioterapiju KBC Split $to je 66.36% od ukupnog broja primarnih tumora

mozga koji su zabiljezeni na Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC Split (Slika 1).

23



120

110
100
5] 73
60
40
40
) I
0

]
=

Broj bolesmka

2002 -2004 2009 -2011.
Broj primarnih  GBM Broj primarnih  GBM
fumora mozga tumera mozga

Slika 1. Prikaz broja novooboljelih od primarnih tumora mozga i glioblastoma (GBM) na
Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC Split 2002. do 2004. godine i od 2009. do 2011.

godine

4.2. Op¢i podatci

Tablica 2. Demografska obiljezja bolesnika s glioblastomom u oba razdoblja pracenja

Karakteristike 1.RAZDOBLJE 2.RAZDOBLJE
(n=40) (n=73)

Starost pacijenata -god.
Medijan 61 62

Raspon godina 18 -75 25-82

Godine- br. (%)

<65 godina 34 (85) 44 (60.3)
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>65 godina

Spol — br. (%)

Musko

Zensko
ECOG status — br. (%)

0

Vrsta operacijskog zahvata — br.(%)

Ablacija

Redukcija
Biopsija

Bez operacije

Ustanova gdje je provedena operacija — br.(%)

Split
Kbc Rebro - Zg

Dubrava - Zg

Ostalo

6 (15)

24 (60)

16 (40)

8 (20)
24 (60)
4 (10)
2(5)

2(5)

7(17.5)

23 (57.5)
8 (20)

2(5)

17 (42.5)

15 (37.5)

X

5(12.5)

29 (39.7)

47 (64.4)

26 (35.6)

18 (24.7)
38 (52.1)
10 (13.6)

7 (9.6)

0 (0)

8 (11)

40 (54.8)
25(34.2)

0 (0)

17 (23.3)

32 (43.8)

13 (17.8)

11 (15.1)
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TD zracenja br. (%)

60 Gy 30 frakcija 31 (83.7%) 38 (52.5)
42.5 Gy 18 frakcija 6 (16.3%) 18 (24.7)
Kratice:
Br. — broj

TD — terapijska doza

U istrazivanje je ukljuc¢eno ukupno 113 bolesnika s glioblastomom koji su lijeceni na
Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC Split u periodima od 2002. do 2004. godine i 2009.
do 2011. godine (40 u prvom i 73 u drugom razdoblju). Kroz oba perioda medijan dobi bio je
skoro identican (61 naspram 62). U drugom periodu bolesnici su bili starije Zivotne dobi (39,7%
>65 godina naspram 15% u prvom periodu.). Razdioba po spolu nam pokazuje da su u oba
perioda vecina oboljelih od glioblastoma bili muskarci (M1 naspram M2, 60% naspram
64.4%). Razdioba po ECOG statusu nam pokazuje da su u obe skupine ve¢ina pacijenta bili
bolesnici s blagim simptomima (ECOG 1, 60% naspram 52.1%). Drugi po ucestalosti bili su
asimptomatski bolesnici (ECOG 0, 20% naspram 24.7%). NajCesca operacija u oba perioda je
bila redukcija tumora ( 57.5% u prvom periodu naspram 54.8% u drugom periodu). Biopsija je
bila druga naj¢eSca vrsta zahvata i predstavlja 20% svih zahvata iz prvog i 34.2% svih zahvata
iz drugog perioda. Radioloski dokazanu ablaciju tumora imalo je 17.5% bolesnika u prvom te
svega 11% u drugom periodu. U prvom periodu 2 bolesnika nisu operirana, dok u drugom
periodu takvih nije bilo. Naj¢es¢a ustanova gdje gdje je proveden operativni zahvat u prvom
periodu je bio KBC Split (42.5%) potom KBC Rebro Zagreb (37.5%), Dubrava Zagreb
(12.5%). U drugom periodu najcescéa ustanova gdje je proveden operativni zahvat je bio KBC
Rebro Zagreb (43.8%) potom KBC Split (23.3%), Dubrava Zagreb (17.8%). Terapijsku dozu
zracenja od 60 Gy u 30 frakcija u prvom periodu primilo je 31 (83.7%) bolesnika, dok je 42.5
Gy u 18 frakcija primilo 6 (16.3%) bolesnika. Terapijsku dozu zrac¢enja od 60 Gy u 30 frakcija
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u drugom periodu primilo je 38 (52.5%) bolesnika, dok je 42.5 Gy u 18 frakcija primilo 18
(24.7%) bolesnika. Za mali broj bolesnika koji su u ovome periodu prvolinijsko lijecenje primili

u nekoj drugoj ustanovi nemamo podatke.

4.3. LijeCenje
4.3.1. Lijecenje - prva linija

Bolesnici s glioblastomom su na Klinici za onkologiju i1 radioterapiju KBC Split u
periodu od 2002. do 2004. godine lijeCeni radioterapijom 1 kemoterapijom s
CCNU/vinkristinom. Oba modaliteta lijeCenja ordinirana su u 20 (50%) bolesnika. Samo
radioterapijom lijeceno je 17 (42.5%) bolesnika. Neki bolesnici su zbog loSeg opceg stanja
lijeceni samo simptomatski (2 bolesnika - 5%). Jedan bolesnik je lije¢en kemoradioterapijom s

temozolomidom u drugoj ustanovi (2,5%) (Slika 2).

U drugom periodu od 2009. do 2011. godine bolesnici s glioblastomom su se lije€ili
najceS¢e konkomitantnom kemoradioterapijom s temozolomidom te konsolidacijskom
kemoterapijom temozolomidom ako nisu imali progresiju bolesti ili pogor$anje opéeg stanja.
Konkomitantna kemoradioterapija temozolomidom je na Klinici za onkologiju i radioterapiju
KBC Split bila ordinirana u 48 (65.8%) bolesnika (dodatnih 5 bolesnika (6.8%) su zbog
tehnickih poteSko¢a konkomitantnu kemoradioterapiju primili u nekom drugom centru),
konsolidacijska kemoterapija temozolomidom je bila ordinirana u 37 (69.8%) bolesnika koji su
primili konkomitnatnu kemoradioterapiju (u KBC Split ili nekom drugom centru). Samo
radioterapijom lijecilo se 9 (12.3%) bolesnika. Dio bolesnika je preminuo prije pocetka
specificnog onkoloskog lije¢enja ili se viSe nisu pojavili na Klinici za onkologiju i radioterapiju

KBC Split pa je njihovo lije¢enje nepoznato (ukupno 11 bolesnika, 15%) (Slika 3).
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Slika 2. Vrsta prvolinijskog lijecenja na Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC Split u
periodu od 2002. do 2004. godine

2009. do 2011 godina N=73
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Slika 3. Vrste prvolinijskog lijecenja na Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC Split u
periodu od 2009. do 2011. godine (Konsolidacijska KT posebno je oznacena zutom bojom jer

su je mogli primiti samo bolesnici koji su prije toga primili konkomitantnu kemoterapiju)
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4.3.2. Toksi¢nost kemoterapije

Najcesce zabiljeZzene nuspojave kemoterapije su: anemija, leukopenija, neutropenija,
trombocitopenija, mucnina, povracanje 1 poviSenje jetrenth enzima (AST, ALT, GGT).
Nuspojave smo svrstavali po ,,Common Terminology Criteria for Adverse Events v 4.0

(CTCAE) u Cetiri stupnja: G1, G2, G3 ,G4 (53).

U razdoblju od 2002. do 2004. godine anemija G1 zabiljeZena je u 6 (30%) bolesnika,
G2 u 1 (5%) bolesnika, G3 u 1 (5%) bolesnika koji su primili kemoterapiju. Leukopenija G1
zabiljezena je u 2 (10%) bolesnika, G2 u 1 (5%) bolesnika, G3 u 1 (5%) bolesnika. Neutropenija
G1 zabiljeZena je u 1 (5%) bolesnika, G2 u 1 (5%) bolesnika, dok je G4 zabiljezen u 1 (5%)
bolesnika. Limfocitopenija niti jednog gradus nije bila zabiljeZena. Trombocitopenija G1
zabiljezena je u 4 (20%) bolesnika, G2 u 2 (10%) bolesnika, dok je G4 zabiljezeno u 3 (15%)
bolesnika. Muc¢nina G1 zabiljezena je u 2 (10%) bolesnika, G2 u 1 (5%) bolesnika. Povracanje
G1 zabiljeZeno je u 1 (5%) bolesnika. Povisenje jetrenih enzima G1 zabiljeZeno je u 3 (15%)

bolesnika, G2 u 1 (5%) bolesnika. (Slika 4).

Broj manifestacija
e S P R O T S I M= N T Y

Slika 4. Nuspojave povezane s kemoterapijom prve linije u periodu od 2002. - 2004. godine
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U razdoblju od 2009. do 2011. godine anemija G1 zabiljeZena je u 15 (31.3%) bolesnika.
Leukopenija G1 zabiljezena je u 1 (2.1%) bolesnika, G2 u 3 (6.4%) bolesnika. Leukopenija G4

zabiljezena je u 1 (2.1%) bolesnika. Neutropenija G1 zabiljezena je u 1 (2.1%) bolesnika, G3 u
1 (2.1%) bolesnika. Limfocitopenija G1 zabiljeZena je 5 (10.6%) bolesnika, G2 u 1 (2.1%)
bolesnika, G3 u 1 (2.1%) bolesnika. Trombocitopenija G1 zabiljeZena je u 6 (12.8%) bolesnika,
G2 u 3 (6.4%) bolesnika, G3 u 1 (2.1%) bolesnika, G4 u 1 (2.1%) bolesnika. Muc¢nina G1

zabiljezena je u 1 (2.1%) bolesnika, G2 u 1 (2.1%) bolesnika. Povra¢anje G1 zabiljezeno je u 1

(5%) bolesnika, G2 zabiljezeno je u 2 (4.3%) bolesnika. PoviSenje jetrenih enzima Gl

zabiljezeno je u 16 (36.4%) bolesnika, G2 u 1 (2.1%) bolesnika. (Slika 5).
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Slika 5. Nuspojave povezane s kemoterapijom prve linije (konkomitantna) u periodu od 2009.

- 2011. godine

30



U analizi toksicnosti konsolidacijske kemoterapije pratili smo iste parametre kao 1 kod

konkomitantne kemoterapije.

Anemija G1 zabiljeZena je u 18 (48.6%) bolesnika, G3 zabiljezena je u 1 (2.7%)

bolesnika. Leukopenija G1 zabiljezena je u 4 (10.8%) bolesnika, G2 zabiljezena je u 1 (2.7%)

bolesnika, G3 zabiljezena je u 1 (2.7%) bolesnika. Neutropenija G1 zabiljezena je u 1 (2.7%)

bolesnika, G2 zabiljezena je u 1 (2.7%) bolesnika, G3 zabiljezena je u 1 (2.7%) bolesnika.

Limfocitopenija G1 zabiljezena je 8 (21.6%) bolesnika, G2 zabiljeZena je u 1 (2.7%) bolesnika,

G3 zabiljezena je u 1 (2.7%) bolesnika. Trombocitopenija G1 zabiljeZena je u 9 (24.3%)
bolesnika, G2 zabiljezena je u 1 (2.7%) bolesnika. Muc¢nina G2 zabiljezena je u 5 (13.5%)
bolesnika, G3 u 1 (2.7%) bolesnika. Povra¢anje G1 zabiljezeno je u 3 (8.1%) bolesnika, G2

zabiljezeno je u 2 (5.4%) bolesnika. PoviSenje jetrenih enzima G1 zabiljeZeno je u 16 (43.2%)

bolesnika, G2 u 2 (5.4%) bolesnika (Slika 6).
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Slika 6. Nuspojave povezane s kemoterapijom prve linije (konsolidacija) u periodu od 2009. -

2011. godine
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4.3.3. Lijecenje nakon progresije ili povratka bolesti

Tablica 3. Vrste lijeCenja nakon progresije ili povratka bolesti u oba perioda pracenja

Parametri 2002. do 2004. godina 2009. do 2011. godina
Druga linija KT br.(%)
Da 2 (10%) 16 (30.1%)

Druga operacija br.(%)

Ablacija tumora 0 (0%) 1 (1.36%)
Redukcija tumora 0 (0%) 13 (17.8%)
Druga operacija + Druga linija KT 0 (0%) 8 (11%)
br. (%)

Kratice: br. — broj,

KT - kemoterapija

U prvom periodu nakon radioterapije 1 kemoterapije prve linije s CCNU/vinkristin 2

(10%) bolesnika su bili lije¢eni temozolomidom kao terapijom druge linije.

U drugom periodu, nakon provolinijske kemoterapije, druga linija kemoterapije

(CCNU/vinkristin) je bila ordinirana u 16 (30.1%) bolesnika.

U prvom periodu nitko od bolesnika koje smo pratili nije imao drugu operaciju. U
drugom periodu 14 bolesnika (19.1%) su imali drugi operacijski zahvat, u 1 (1.36%) bolesnika
ablacija tumora, dok je u 13 (17.8%) bolesnika izvrSena redukcija tumora. Druga linija

kemoterapije 1 druga operaciju provedena je u 8 (11%) bolesnika.
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4.4. Ishod lijecenja i prezZivljenje

Tablica 4. Medijani prezivljenja (OS), progresije (PFS) ovisno o razli¢itim parametrima koje

smo pratili u oba perioda

Parametri 2002. do 2004. godina 2009. do 2011. godina
Medijan OS cijela grupa - mj. 9 10

Medijan PFS cijela grupa — mj. 8 7

PFS6 - br. (%) 27 (67%) 41 (56%)
Ustanova operacije - mj. Medijan OS Medijan OS

Split 10 10

KBC Rebro - Zg 9 9

KBC Dubrava - Zg X 9

Vrsta operacije — mj.

Ablacija 10 20
Redukcija 9 10
Biopsija 8.5 6
Doza RT — mj.

60 Gy 30 frakcija 9 11
42.5 Gy 18 frakcija 10 6

Vrsta onkoloskog lijecenja — mj.
Konkomitantna KT+RT X 11

Radioterapija 8 3
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Sekvencijski ordinirana RT+KT 9 X

Simptomatsko lijecenje 8 X
Druga operacija + 2. Linija KT X 23
—mj.

Kratice: mj. — mjeseci, RT — radioterapija, KT- kemoterapija, OS — ,,overall survival* (ukupno
prezivljenje), PFS — | Progression-free survival® (prezivljenje bez progresije), PFS6 —

,Progression-free survival after six months* (prezivljenje bez progresije nakon 6 mjeseci)

Napravljena je statistiCka analiza razli¢itih parametara koje smo pratili. Rezultati su

izrazeni u mjesecima (medijanu OS).

Medijan prezivljenja svih bolesnika u razdoblju od 2002. do 2004. godine iznosio je 9
mjeseci, dok je PFS za cijelu grupu bio 8 mjeseci. 27(67%) bolesnika nije imalo progresiju
nakon 6 mjeseci. Medijan OS ovisno o vrsti onkoloSkog lijecenja pokazuje nam da su nesto
duze zivjeli oni koji su primili kompletno prvolinijsko lije¢enje (radioterapija i kemoterapija) -
9 mj. Osobe koje su primile samo radioterapiju imale su medijan OS od 8 mjeseci. Medijan OS
ovisno o ustanovi operacijskog zahvata nam pokazuje da su neSto duze Zivjeli oni koji su
operirani u KBC Split (10 mj.) u usporedbi s bolesnicima operiranima u KBC Rebro - Zg (9
mj.). Medijan OS ovisno o operacijskom zahvatu nam pokazuje da su najduze Zivjeli oni
bolesnici s radioloski dokazanom ablacijom tumora (10mj.). Medijan OS bio je nesto duzi kod
bolesnika koji su primili tumorsku dozu od 42.5 Gy u 18 frakcija (10 mjeseci) u usporedbi s

bolesnicima koji su primili 60 Gy u 30 frakcija (9 mj.).

Medijan prezivljenja svih bolesnika u razdoblju od 2009. do 2011. godine iznosio je 10
mjeseci, dok je PFS za cijelu grupu bio 7 mjeseci. 41 (56%) bolesnik nije imalo progresiju
nakon 6 mjeseci. Medijan OS ovisno o vrsti onkoloSkog lijecenja pokazuje nam da su najduze
zivjeli oni kojima je bila ordinirana konkomitantna kemoradioterapija s temozolomidom 1
iznosio je 11 mjeseci. Za osobe koje su primile samo radioterapiju medijan OS iznosio je svega
3 mjeseca. Medijan OS ovisno o ustanovi operacijskog zahvata nam pokazuje da su takoder
nesto duze zivjeli oni koji su operirani u ustanovi KBC Split (10mj.). Medijan OS za KBC
Rebro i Dubrava iznosio je 9 mjeseci. Medijan OS ovisno o operacijskom zahvatu nam

pokazuje da su najduze zivjeli oni bolesnici koji su imali radioloSki dokazanu ablaciju tumora
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(20mj.). Oni koji su primili dozu od 60 Gy u 30 frakcija imali su medijan OS 11 mjeseci, a
bolesnici koji su primili 42.5 Gy u 18 frakcija imali su medijan OS 6 mjeseci. Bolesnici koji su
bili drugi put operirani i koji su primili drugu liniju kemoterapiju imali su medijan OS u iznosu

od 23 mjeseca.

Medijan prezivljenja (OS) ovisno o ECOG statusu u razdoblju od 2002. do 2004. godine
bio je jednak za bolesnike koji su imali ECOG 0 1 ECOG 1 (9 mj.) Za bolesnike koji su bili
ECOG 2 1 ECOG 3 medijan OS iznosio je 8 mjeseci. Medijan PFS za ECOG 0 je bio najbolji 1
iznosio je 9 mjeseci. Medijan PFS za ECOG 1 je iznosio 7 mjeseci, PFS za ECOG 2 je iznosio

8 mjeseci, dok je za ECOG 3 iznosio samo 4 mjeseca.

Medijan prezivljenja (OS) ovisno o ECOG statusu u razdoblju od 2009. do 2011. godine
bio je najbolji za bolesnike s ECOG 0 statusom i iznosio je 22 mjeseca. Bolesnici s ECOG 1
statusom imali su medijan OS od 7 mjeseci, bolesnici s ECOG 2 statusom imali su medijan OS
od 12 myjeseci, dok je za bolesnike s ECOG 3 medijan OS iznosio samo 4 mjeseca. Medijan
PFS za ovo razdoblje ovisno o ECOG statusu iznosio je za bolesnike s ECOG 0 statusom 9
mjeseci, za bolesnike s ECOG 1 iznosio je 5 mjeseci, za bolesnike s ECOG 2 iznosio je 10.5

mjeseci a za bolesnike s ECOG 3 statusom iznosio je 4 mjeseca (Slika 7).
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Slika 7. Ukupno prezivljenje (OS) i prezivljenje bez progresije (PFS) za oba razdoblja pracenja

ovisno o Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) statusu
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Slika 8. Medijan ukupnog prezivljenja (OS) bolesnika s glioblastomom lijecenih na Klinici za

onkologiju i radioterapiju KBC Split u oba razdoblja
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Slika 9. Medijan prezivljenje bez progresije (PFS) u bolesnika s glioblastomom lijeCenih na

Klinici za onkologiju 1 radioterapiju KBC Split u oba razdoblja
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5. RASPRAVA
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U razdoblju od 2002. do 2004. godine u RH je bila nesto veca stopa incidencije
primarnih tumora mozga nego u SAD-u i iznosila je oko 11.23/100 000 naspram 6.46/100 000
stanovnika(54). Na Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC Split od 71 primarnih tumora
mozga 40 su bili GBM S§to je 56.33%, dok je u SAD-u u ovom periodu ucestalost bila 61.98%
od svih novodijagnosticiranih tumora (55). Medijan godina svih bolesnika s GBM lijecenih na
Klinici za onkologiju KBC Split iznosio je 61 godinu, a najéesée je dijagnosticiran u dobnoj
skupini od 55. do 65. godine, slicne dobne skupine bile su i u SAD-u. U nas, kao i u SAD-u,
veca je ucestalost GBM u muskaraca nego u Zena (55). Ukupni medijan prezivljenja iznosio je
9 mjeseci, PFS je iznosio 8 mjeseci. Vrijedi istaknuti da 27 (67%) bolesnika nije imalo

progresiju nakon 6 mjeseci.

U razdoblju od 2009. do 2011. godine u Republici Hrvatskoj nije se drasticno mijenjao
broj novodijagnosticiranih tumora mozga. U nas, kao i u SAD-u, zabiljeZen je lagani pad
incidencije u usporedbi s prvim periodom (53,54). lako to djeluje paradoksalno s obzirom na
veéu dostupnost neuroradioloske obrade sli¢ne rezultate biljezi SAD prema Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) programu (54). Na Klinici za onkologiju i1
radioterapiju KBC Split zabiljeZeno je 110 primarnih tumora mozga. Dodatnih 35 primarnih
tumora mozga bilo je dijagnosticirano na Klinickom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i
citologiju KBC Split koji nisu zabiljeZeni na Klinici za onkologiju 1 radioterapiju KBC Split.
Od tih 35 tumora mozga, 20 (57.1%) su bili glioblastomi. Ne zna se zaSto se ti bolesnici nisu
javili na Kliniku za onkologiju i radioterapiju KBC Split, najvjerojatnije je razlog bio loSe opce
stanje 1li odlazak u drugu ustanovu. Od ukupno 145 bolesnika s tumorima mozga 93 (64.1%)
su bili glioblastomi, §to je ve¢i postotak nego u SAD-u (46.1%), dok je sli¢an postotak
zabiljeZzen u Nizozemskoj (69%) (4,56). Medijan godina svih bolesnika s GBM lijecenih na
Klinici za onkologiju KBC Split iznosio je 62 godine, prakti¢ki isto kao i u prvom periodu.
Medijan godina zabiljezen u SAD-u je iznosio je 64 godine (4). Sli¢ni medijan godina
zabiljezen je u Nizozemskoj 1 iznosio je 61 god. (56). U ovom razdoblju ukupni medijan
prezivljenja bolesnika lije¢enih na Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC Split iznosio je 10
mjeseci, medijan PFS 7 mjeseci. Vrijedi istaknuti da u ovome periodu samo 41 (56%) bolesnika
nije imalo progresiju nakon 6 mjeseci. Pojava brzega povratka bolesti u drugome periodu
djeluje paradoksalno s obzirom na prednosti terapije temozolomidom. Isto tako, razlika u
progresiji do smrti bolesnika u prvom periodu je iznosila samo mjesec dana dok je u drugome
iznosila 3 mjeseca. Navjerojatnije je razlog ovih pojava cinjenica da su bolesnici u drugom

periodu bili ¢eSc¢e praceni 1 da su imali ve¢u dostupnost radioloskim pretragama.
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Brojne studije dokazale su povezanost ECOG statusa i duljeg prezivljenja u bolesnika
s glioblastomom (57,58). U nasem istrazivanju potvrdili smo da su bolesnici s boljim ECOG

statusom duze zivjeli od onih s loSijim.

U prvom periodu ukupno je prvu liniju kemoterapije na Klinici za onkologiju i
radioterapiju KBC Split primilo 20 (50%) bolesnika, dok je u drugom 48 (65,8%) bolesnika.
Zbog tehnickih poteskoca neki od bolesnika su u drugom razdoblju morali i¢i na specificno
onkolosko lijeCenje u drugu ustanovu, ali su se kasnije skoro svi vratili na daljnje lijeCenje na
Kliniku za onkologiju 1 radioterapiju KBC Split. Usporedujuc¢i ova dva razdoblja, moze se
zakljuciti da se tijekom godina povecao broj bolesnika koji su nakon dijagnoze i operacije van
ustanove KBC Split dolazili na specificno onkolosko lijeCenje na Kliniku za onkologiju i

radioterapiju KBC Split.

Radikalitet operacije je direktno bio povezan s boljim ishodom u konacnici. Bolesnici
koji su imali neuroradioloski dokazanu ablaciju tumora ili im je u¢injena maksimalna redukcija
u prosjeku su zivjeli duze i bolje reagirali na adjuvantno lijecenje od onih bolesnika koji su bili
samo podvrgnuti biopsiji. Brojne studije su dokazale povezanost radikaliteta operacije s duzim
vremenom do progresije i smrti (30,59,60). U prvom periodu od 2002. do 2004. godine 17
(42.5%) bolesnika se operiralo u ustanovi KBC Split. Veéina operacija (57.5%) su bile
redukcija tumorske mase. U drugom periodu od 2009. do 2011. godine 17 (23.3%) bolesnika
se operiralo u ustanovi KBC Split. Opet su vecéina operacija (54.8%) bile redukcija tumorske
mase. Biopsija je bila drugi najc¢es¢i operativni zahvat u nasih bolesnika u oba perioda (20%
naspram 34.2%). Biopsija se provodi kada je tumor lokaliziran u nekom od vitalnih centara ili
opce stanje bolesnika nije zadovoljavajuce za radikalnu operaciju. Oc¢ekivano, i nasi rezultati
pokazuju loSije prezivljenje u oba perioda kod bolesnika s biopsijom nego kod onih koji su
imali radikalan operacijski zahvat. Studije pokazuju losije rezultate kod osoba koje su samo
podvrgnute biopsijom, ali ako se provede specificno onkolosko lijeCenje odmah nakon
dijagnoze postigne se znacajan napredak u vremenu prezivljenja nad onima koji su se samo
simptomatski lijecili (61). Po studiji Lacroixa i suradnika na 416 bolesnika medijan preZivljenja
kod bolesnika kojima je ukolonjeno vise od 98% tumorske mase iznosio je 13 mjeseci
(P<0.0001), dok je medijan prezivljenja kod bolesnika kojima je uklonjeno manje od 98%
tumorske mase iznosio samo 8.8 mjeseci (P<0.0001)(29). Posto je ve¢ina nasih operacija bila
redukcija tumora, na§ medijan preZivljenja (OS) je u skladu sa svjetskim rezultatima po pitanju

redukcije tumorske mase.
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Terapijske moguénosti na Klinici za onkologiju KBC-a Split su u oba razdoblja bile u
skladu s preporukama vodecih svjetskih onkoloskih smjernica (National Comprehensive

Cancer Network - NCCN guidelines) (47).

U prvom razdoblju vrste specifi¢nog onkoloskog lijecenja na Klinici za onkologiju KBC
Split nakon operacije bile su radioterapija i kemoterapija. Neki bolesnici su zbog loSeg opéeg
stanja bili samo zraceni. Razlika u medijanu prezivljenja tih dviju grupa je iznosila 9 mjeseci
naspram 8 mjeseci. Godinu dana nakon dijagnoze dozivjelo je 5 (29.4%) bolesnika koji su se
samo zracili naspram 7 (35%) bolesnika koji su osim zracenja primili 1 kemoterapiju. Niti jedan
bolesnik koji je bio samo zrac¢en nije dozivio dvije godine dok su 2 (10%) bolesnika koji su
osim zrac¢enja primili kemoterapiju dozivjeli dvije godine. Studija Walkera i suradnika
pokazuje da je kratkoroc¢no prezivljenje (12 mj.) bilo skoro identi¢no u obje grupe, dok se
razlika pocinje otkrivati tek nakon 18 mjeseci (15% - 20% preZivjelih u grupi lijeenom
radioterapijom i kemoterapijom) (62). Medutim, velike meta-analize koje su usporedivale
ucinak radioterapije i radioterapije s adjuvantom kemoterapijom su dokazale statisticki
znacajno prezivljenje onih bolesnika koji su bili u drugoj skupini. JednogodiSnje preZivljenje je
povecano s 40% na 46%, dok je dvogodisnje prezivljenje povecano s 15% na 20% (HR 0.85,
P<0.0001)(63). Iako smo imali mali uzorak bolesnika u ovome periodu nasi rezultati su u skladu
sa svjetskim studijama (6% povecanje u jednogodiSnjem prezivljenju, te pojava dvogodisnjeg

prezivljenja u bolesnika lijeceni zratenjem i kemoterapijom).

Konkomitantna kemoradioterapija temozolomidom, kao prva linija u lijeCenju GBM,
postala je zlatni standard nakon Sto su Stupp 1 suradnici dokazali poboljSano prezivljenje ovih
bolesnika u usporedbi s radioterapijom (37). Na Kliniku za onkologiju i radioterapiju KBC Split
temozolomid se kao prvolinijska terapija uvodi 2007. godine. Nakon uvodenja TMZ, protokol
1z prvog razdoblja (CCNU 1 vinkristin) postaje drugolinijska kemoterapija. U naSem drugom
razdoblju, od svih bolesnika s GBM, konkomitantnu kemoradioterapiju s temozolomidom je
primilo njih 48 (65%). Medijan prezivljenja  bolesnika lije€enih konkomitantnom
kemoterapijom je iznosio je 11 mjeseci, s dvogodisnjim prezivljenjem u 18.75% slucajeva.
Rezultati studije Stuppa i1 suradnika dobili su medijan prezivljenja od 14.6 mjeseci, s
dvogodisnjim prezivljenjem u 27% slucajeva (HR 0.63, P<0.001) (37). Nizozemska studija je
imala skoro iste rezultate s medijanom prezivljenja od 14.2 mjeseci i1 dvogodisnje prezivljenje

u 26% slucajeva (P<0.001) (56).

Mali broj bolesnika lije€enih na Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC Split je po

zavrSetku prvolinijskog lijecenja imalo indikaciju za drugu operaciju i/ili drugu liniju
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kemoterapije. U prvome razdoblju pra¢enja nismo imali niti jednog bolesnika s drugom
operacijom i samo dvoje (10%) koji su primili kemoterapiju druge linije. Njihov medijan
prezivljenja nije bio nista bolji od onih koji nisu dobili kemoterapiju druge linije. U drugom
razdoblju smo imali 8 (16%) bolesnika koji su operirani drugi put i koji su primili drugolinijsku
kemoterapiju. Dobili smo znacajno povecanje prezivljenja s medijanom OS od 23 mjeseca u
toj skupini. Ipak, treba istaknuti da se radilo o selekcioniranoj skupini bolesnika mlade Zivotne
dobi (medijan godina 57.5) i dobrog opceg stanja. Mali broj studija sa skromnim brojem
ukljucenih bolesnika proucavale su utjecaj reoperacije bolesnika s glioblastomom i ordinacije
drugolinijske kemoterapije na prezivljenje. Rezultati su heterogeni, ali ukoliko je moguca
znacajnija redukcija tumora uz dobro opce stanje bolesnika koji imaju simptome povisenog

intrakranijskog tlaka, savjetuje se reoperacija (64).

Kroz oba perioda pratili smo pauze i prekide zraenja i kemoterapije zbog toksi¢nosti te
najces¢e nuspojave kemoterapijskog lijeCenja (anemija, leukopenija, trombocitopenija,

mucnina i povraéanje).

U prvom periodu pauzu u radioterapiji imalo je 12 (30%) bolesnika, a trajni prekid u
radioterapiji zabiljeZen je u 6 (15%) bolesnika. Jedna retrospektivna studija iz 2015. godine
pokazala je da pauze u radioterapiji ne smanjuju ukupno prezivljenje i nemaju utjecaja na
progresiju bolesti (65). Tijekom lije¢enja kemoterapijom u naSem istraZivanju zabiljezili smo 8
(20%) slucajeva anemije (G1 - 6, G2-1, G3-1), 4 leukopenije (10%) (G1 -2, G2-1,G3 - 1) te 9
(22.5%) trombocitopenije (G1 -4, G2 - 2 te G4 - 3). Gastrointestinalne nuspojave bile su rijetke
1 blage zbog dobre profilakse. Jedna studija iz 2006. godine pokazaju da su sve nuspojave
povezane uz dozu kemoterapije, a hematoloska toksi¢nost kod CCNU/vinkristin naj¢esce nije
bila viSa od stupnja dva. Najces¢i razlog redukcije doze ili pauze u lijecenju je bila leukopenija
(62). Jedini razlog trajnog prekida kemoterapije na Klinici za onkologiju 1 radioterapiju KBC
Split bio je zbog trombocitopenije G4. Pauzu u kemoterapiji imalo je samo 7 (17.5%)

bolesnika te je po poboljSanju laboratorijskih nalaza terapija ponovno ordinirana.

U drugom periodu radioterapija i kemoterapija su se ordinirali zajedno u obliku
konkomitantne kemoradioterapije. Pauza u radioterapiji zabiljeZena je u 19 (26%) bolesnika,
dok je trajni prekid radioterapije zbog toksiCnosti zabiljezen u 5 (6.8%) bolesnika.
Konkomitantna kemoterapija se dobro podnosila te je pauzu u lije€enju zbog toksicnosti imalo
samo 6 (11%) bolesnika. Prekid lijecenja zbog toksi¢nosti zabiljezen je u samo 5 (10.4%)
bolesnika. Vrijedno je spomenuti da su skoro sve zabiljezene nuspojave bile niskoga stupnja

(G1, G2). Jedine zabiljeZene toksi¢nosti G4 bile su leukopenija (1 slucaj - 2%) te
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trombocitopenija (1 slucaj - 2%). Konsolidacijska kemoterapija temozolomidom se dobro
podnosila, nije zabiljeZena ozbiljnija toksicnost. lako se svrstava u jako emetogenu terapiju
zbog dobre profilakse gastrointestinalne nuspojave bile su rijetke. Nuspojave kemoterapije iz
ovoga razdolja su bile sli¢ne kao 1 u prvom razdoblju. Jedina nova nuspojava bila je limfopenija.
Studija Nagasawa i suradnika je pokazala malu toksi¢nost temozolomida te je u njihovom
istrazivanju ve¢inom bila niskog stupnja. Najcesce zabiljeZene toksi¢nosti stupnja 3 14 bile su
trombocitopenija, neutropenija i1 limfopenija. Zbog limfopenije zabiljezene su neke
oportunisticke infekcije kao §to su pneumonije uzrokovane Pneumocystis carinii (49). Zbog
rutinske profilakse kotrimoksazolom na Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC Split pojava
pneumonije uzrokovane Preumocystis carinii nije primjec¢ena. Stupp i suradnici su tijekom
svog istrazivanja u konkomitantnoj fazi zabiljezili neutropeniju G3 ili G4 u 12 bolesnika,
leukopeniju u 7, te tromobocitopeniju G3 ili G4 u 9 bolesnika. Tijekom konsolidacijske faze
lijeCenja zabiljezili su 9 slucajeva neutropenije, 11 leukopenije 1 24 slucaja tromobocitopenije
G3 ili G4 (37). Blaza toksi¢nost zabiljezena u nasem istrazivanju vjerojatno je posljedica

retrospektivne prirode istog.

U konac¢nici, rezultati naSeg istrazivanja su o¢ekivani. Medijan ukupnog prezivljenja od
9 mjeseci u prvom periodu te 10 mjeseci u drugome blizu je rezultata vodecih svjetskih

ustanova u tim razdobljima (56,62,37).

Razlog nepostizanja boljih rezultata vjerojatno leZi i u nedostacima naseg cjelokupnog
zdravstvenog sustava. Primjerice, duge liste ¢ekanja za pregled neurologa i radioloSke pretrage
vjerojatno produzuju period do postavljanja dijagnoze, kirurSkog lijeCenja pa tako i1 do
specificnog onkoloskog lijecenja. Taj problem je vjerojatno bio izrazeniji u prvome periodu.
Zbog malog broja CT/MR uredaja u KBC-u Split odredene parametre kao veli¢inu tumora te
ponekad i u¢inak terapije nismo mogli kvalitetno biljeZiti i analizirati. Primjerice, zna¢ajan udio

radioloskih nalaza iz toga perioda nije navodio veli¢inu tumora.

U drugome periodu ti problemi bili su manje izrazeni, ali i dalje zaostajemo u nekim
podrucjima u odnosu na svjetske standarde npr. pracenje bolesnika s CT-om umjesto s MR-om.
Terapija temozolomidom je uvedena na Kliniku za onkologiju i radioterapiju KBC Split nedugo

nakon §to je postala zlatni standard u razvijenim zemljama.
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6. ZAKLJUCAK
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Incidencija primarnih tumora mozga je u blagom smanjenju zadnjih 15-ak godina u
Republici Hrvatskoj.

. Analize rezultata lijeenja glioblastoma od 2002. do 2004. godine te od 2009. do 2011.
godine, u istrazivanju provedenom na Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC Split,
pokazuju da Klinika za onkologiju 1 radioterapiju KBC Split biljezi dobre rezultate u
lijecenju glioblastoma.

. Ukupno prezivljenje i prezivljenje bez progresije bolesti bolesnika s glioblastomom, na
Klinici za onkologiju 1 radioterapiju Split, blizu je rezultata ostvarenih u vode¢im
svjetskim onkoloskim ustanovama.

. Klinika za onkologiju i radioterapiju KBC Split pokazala je izvrsnost prate¢i vodece
onkoloske smjernice dobre klinicke prakse i koriste¢i najnovije kemoterapijske i
radioterapijske modalitete lijecenja.

. Implementiranje temozolomida 2007. godine na Klinici za onkologiju i radioterapiju
KBC Split imalo je skromni utjecaj na poboljSanje prezivljenje bolesnika s
glioblastomom.

. Zabiljezen je sve manji broj odlazaka bolesnika nakon operacije na lijeCenje u druge
bolnicke ustanove te sve veci broj dolazaka bolesnika operiranih u drugim ustanovama

na specificno onkolosko lije¢enje na Kliniku za onkologiju i radioterapiju KBC Split.
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Cilj istrazivanja: Analiza rezultata u¢inka implementacije temozolomida u svakodnevnu
klinicku praksu na lijeCenje (OS, PFS) bolesnika oboljelih od glioblastoma na Klinici za
onkologiju 1 radioterapiju KBC Split od 2002. do 2004. godine i od 2009. do 2011. Prikaz

epidemiologije glioblastoma na Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC Split.

Materijali i metode: U retrospektivnom istrazivanju provedenom na Klinici za onkologiju i
radioterapiju KBC Split prikupljeni su podatci o ukupno 113 bolesnika u dva razdoblja.
Prikupljeni su op¢i podatci o bolesnicima i bolesti (dob u trenutku dijagnoze, vrsta operativnog
zahvata, ustanova operativnog zahvata, ECOG status), podatci o modalitetu specifi¢nog
onkoloskog lijeCenja (kemoterapija, radioterapija), vrstama kemoterapijskih protokola
(CCNU/vinkristin, temozolomid), odgovoru tumora na specificno onkolosko lijecenje,

nuspojavama lijecenja.

Rezultati: Incidencija primarnih tumora mozga je u blagom smanjenju zadnjih 15-ak godina u
Republici Hrvatskoj. U razdoblju od 2002. do 2004. godine zabiljezeno je 4.75% slucajeva
primarnih tumora mozga na Klinici za onkologiju 1 radioterapiju KBC Split. U razdoblju od
2009. do 2011. godine zabiljezeno je 7.8% slucajeva primarnih tumora mozga. U oba razdoblja
veéina tih tumora su bili glioblastomi (56.33% naspram 67.27%). Broj bolesnika s
glioblastomom koji su nakon operacije dosli na lijeCenje na Kliniku za onkologiju i
radioterapiju KBC Split se s godinama povecavao (40 bolesnika u prvom razdoblju naspram 73
u drugom razdoblju). Sekvencijski ordinirana radioterapija i kemoterapija je po dostupnosti
temodala zamjenjena konkomitantnom kemoradioterapijom temozolomidom kao prvolinijskim
lijecenjem glioblastoma. Medijan prezivljenja porastao je s 9 mjeseci iz prvoga razdoblja na 10

mjeseci u drugom razdoblju.

Zakljuéci: Klinika za onkologiju i radioterapiju KBC Split, prate¢i vodece onkoloske
smjernice, biljeZi dobre rezultate u lijecenju glioblastoma. Medijan ukupnog preZivljenja od 9
mjeseci u prvom periodu te 10 mjeseci u drugome blizu je rezultata vodecih svjetskih ustanova
u tim razdobljima. Uvodenje temozolomida 2007. godine na Kliniku za onkologiju 1
radioterapiju KBC Split imalo je skromni utjecaj na poboljSanje prezivljenje bolesnika s
glioblastomom. Povecao se broj bolesnika s glioblastomom lijecenih u Klinici za onkologiju i

radioterapiju KBC Split koji su operirani u drugim ustanovama.
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Diploma thesis title: The influence of temozolomide on the survival of patients suffering from

glioblastoma

Objectives: The analysis of the results of the impact of implementation of temozolomide in
everyday clinical practice in the treatment (OS, PFS) of patients with glioblastoma at the
Department of Oncology and Radiotherapy, Clinical Hospital Split in the periods from 2002 to
2004 and from 2009 to 2011. A review of the epidemiology of glioblastoma at the Department
of Oncology and Radiotherapy, Clinical Hospital Split.

Material and methods: In a retrospective study conducted at the Department of Oncology and
radiotherapy Clinical Hospital Split the data was collected on a total of 113 patients in both
periods together. We colected general data on patients and the disease (age at diagnosis, type
of surgery, hospital where the surgery was conducted, ECOG status), data about the specific
modalities of cancer treatment (chemotherapy, radiotherapy), types of chemotherapy regimens
(CCNU / vincristine, temozolomide), response on cancer-specific oncology treatment and side

effects of the therapy.

Results: There was a slight decline in the incidence of primary brain tumors in Croatia in the
last 15 years. In the first period from 2002 to 2004 The Clinical Hospital Split recorded 4.75%
of new cases of primary brain tumors and 7.8% in the second period from 2009 to 2011. In both
periods the majority of these tumors were glioblastomas (56.33% and 67.27%). The number of
patients who came for treatment at the Department of Oncology and Radiotherapy, Clical
Hospital Split after surgery has increased over the years (40 patients in the first period versus
73 in the second period). Radiotherapy then chemotherapy was replaced by concomitant
chemoradiotherapy with temozolomide as the first line therapy in newly diagnosed
glioblastomas. The median of survival was increased from 9 months during the first period to

10 months in the second period.

Conclusios: The Department of Oncology and Radiotherapy of the Clinical Hospital Split,
Following the latest guidelines, recorded good results in the treatment of glioblastoma. The
median overall survival of 9 months in the first period and 10 months in second period are near
the results of the world's leading institutions in those periods. The introduction of temozolomide
in the year 2007. at the Department of Oncology and Radiotherapy Clinical Hospital Split has
had a modest impact on the treatment and survival of patients with glioblastoma. There was an
increase in patients who came for specific oncological treatment for glioblastoma to the

Department of Oncolgy Clinical Hospital Split over the years.
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