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Glioma WHO III

Wzmożona ekspresja genu MGMT jest niezależnym czynnikiem 
prognostycznym  skorelowanym z krótszym OS chorych na glejaka WHO III 



MGMT Gene Silencing and Benefit from Temozolomide  in Glioblastoma (Hegi M i wsp. N 
Engl J Med. 2005) Based on study of Stupp et al.

206 ch., 

hipermetylacja promotora genu MGMT obecna u ok. 45% ch.
- hamuje mechanizm naprawy DNA po TMZ i RT

śr. przeżycie 21.7 m. vs. 15.3 m. (p=0.007) 
(MGTM”+”)

2-letnie przeżycie po TMZ+RT 46% 
(MGMT”+”) vs. 14% (MGMT”-”)



Inhibiting DNA Repair Mechanisms to Improve Treatment for Brain Tumours: A Look to the 
Future. Calvert HA World Federation of Neuro-Oncology/ European Association for Neuro-
Oncology, Edinburgh, 2005

!!!



Metylacja promotora MGMT jest czynnikiem skorelowanym z wydłużeniem 
OS chorych na GBM i Anapl. Glioma WHO III (Stupp, Hegi, NRG 9813)

Metylacja jest mechanizmem regulatorowym prowadzącym do wyciszenia 
ekspresji genu MGMT 

Glioma WHO III



Glioma WHO III

Wzmożona ekspresja genu 
MGMT jest istotnie związana   
z gorszym OS, niezależnie od 
metylacji promotora MGMT

Wzmożona ekspresja genu 
MGMT jest istotnie związana   
z gorszym PFS, niezależnie od 
metylacji promotora MGMT



Glioma WHO III

W dłuższej obserwacji wzmożona ekspresja genu MGMT jest lepszym 

biomarkerem dla OS od metylacji promotora MGMT



Glioma WHO III

OS
wiek, ekspresja genu 
MGMT

PFS
wiek



• Univariate analyses indicated that elevated MGMT 
gene expression was significantly associated with 
worse OS and PFS. 

• In the multivariate analyses, it was determined that 
elevated MGMT gene expression significantly 
correlated with worse OS and PFS, independent of 
age, IDH mutation, resection status, Karnofsky
performance status, and most importantly, MGMT 
promoter methylation. 

• This study suggests that MGMT gene expression may 
provide additional prognostic value for patients 
beyond the clinical and molecular biomarkers 
currently utilized. 

Glioma WHO III



• Wzmożona ekspresja genu MGMT jest 
niezależnym czynnikiem wpływającym 
negatywnie na OS w glejakach WHO III po 
RT/TMZ, niezależnie od statusu metylacji
promotora MGMT (NRG Oncology/RTOG 
9813)

Glioma WHO III



GBMAnalogiczna obserwacja 

dot. ekspresji genu dla 

MGMT w odniesieniu do 

GBM



GBM



GBM
W GBM bez metylacji, niska 
ekspresja genu MGMT 
pozytywnie koreluje z OS 

Metylacja MGMT pozytywnie 
koreluje z OS tylko w 
przypadku niskiej ekspresji 
genu MGMT 



GBM

>70% GBM bez metylacji promotora MGMT ma niską ekspresję genu dla MGMT 
W glejakach bez metylacji, niska ekspresja genu MGMT pozytywnie koreluje z OS 
lecz nie w przypadku ekspresji ≥15%
Metylacja promotora MGMT pozytywnie koreluje z OS tylko w przypadku niskiej 
ekspresji genu MGMT
Ekspresja genu MGMT jest czynnikiem prognostycznym niezależnym od metylacji
promotora MGMT  (Ohio, Utrecht)



GBM
Neoadjuwantowa chth TMZ
(2 tyg.)
Przyspieszona RT+TMZ



GBM

CTV60 - loża w T1RM
60 Gy/20 fr
CTV60/CTV40
CTV40=CTV60+15mm
PTV=CTV+5mm



GBM
TMZ wzmaga swoją 
aktywność  w kolejnych 
kursach poprzez redukcję 
aktywności MGMT

TMZ zmniejsza migrację 
komórek GBM wywołanych 
RT



GBM

3-, 5-, 7-letnie OS 
korzystniejsze niż w 
badaniu Stupp’a

Główną przyczyną 
niepowodzenie 
wznowa centralna –
zawężenie 
marginesów 
bezpieczne



GBM

Neoadjuwantowa chth TMZ (2 tyg.) 
+ przyspieszona RT+TMZ

- korzystną opcją terapeutyczną               
o uzasadnieniu farmakokinetycznym
i biologicznym



GBM

Zmienne pole elektryczne w skojarzeniu z RT/TMZG w GBM – standard  terapeutyczny 2018



BM 
– SRS + inhibitory punktów kontrolnych



BM 1570 BM
głównie MM, NSCLC, RCC

Jednoczesne  zastosowanie  SRS i ICI najkorzystniejszą opcją terapeutyczną (głównie MM)



BM



BM

271 BM - SRS + inhibitory punktów kontrolnych w NSCLC i MM



BMZgon z powodów neurologicznych                              DBF

Po ICI – zmniejszenie ryzyka zgonu z powodów neurologicznych 



BM

Poprawa przeżycia po skojarzeniu SRS i ICI
Skojarzenie – pozytywny wpływ na zmniejszenie ryzyka zgonu z powodów 
neurologicznych , nie istotny statystycznie wpływ na zmniejszenie ryzyka zgonu z innych 
powodów



BMPrzedoperacyjna SRS w BM

Przedop. SRS 

Przedop. SRS: mniejsze ryzyko LMD, martwicy, łatwiejsze planowanie, niższa dawka całk.



BM

Przedop. SRS – doskonała LC zwłaszcza po GTR guza, niskie ryzyko LMD i RN  

2-letnie OS: 56,7% 



BM

Zastosowanie SRS w przypadku 5-15 BM jako wyłącznej 
metody leczenia



BM

Brak istotnej statystycznie 
różnicy w OS  (p=0,14) 
pomiędzy 5-15 i 2-4 BM
Wyższe ryzyko DBF i wyższe 
BMV
Trend w kierunku 
ograniczenia powtórnej SRS, 
większa potrzeba WBRT   



BM - ratująca RT; SRS vs WBRT

Przeżycie chorych uzależnione od BMV 
(brain mets velocity) – 2 lata vs 4 mies.

SRS skuteczniejsza vs WBRT we wszystkich 
kategoriach BMV



BM



BM

Dodatek WBRT do leczenia miejscowego 
– niższe ryzyko wznowy wewnątrzmózgowej, bez wpływu na OS (większość), bez wpływu 
na QoL (większość), pogorszenie funkcji poznawczych



BM

Wzrastająca rola SRS w BM



BM



LMD – wzrost ryzyka po resekcji chirurgicznej

SRS w LMD – 1 roczne przeżycie 7-31 %
Czynniki ryzyka nawrotu LMD po SRS: resekcja chirurgiczna BM, rak piersi, liczne BM, wycięcie we fragmentach, 
krwawiące BM, lokalizacja w tylnym dole czaszki
Powtórna SRS po SRS jest korzystną opcją terapeutyczną pozwalającą uniknąć WBRT



SBRT - Spine

Prospective clinical trial demonstrates excellent local control 
following post-operative spine SBRT with low toxicity



SBRT - Spine



SBRT - Spine

Rekomendacje dozymetryczne 
dla SBRT w guzach rdzenia

20 Gy – LC 2,5%
1 r. LC – 85-90%
CR ból – ok. 50%
Kompresyjne złamanie – 9%



Dziękuję za uwagę !


