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Glioblastoomi ravi tuleviku

valjavaated

Kristiinia Teller?
Juhendaja: Tonu Ratsep?

Glioblastoom (GB) on tdiskasvanutel koige sagedasem primaarne halvaloomuline
ajukasvaja, mis on ddarmiselt agressiivne ning kiire kuluga. Vaatamata iildistele suur-
tele arengusammudele tinapdeva meditsiinis ja vihiravis on GB jatkuvalt ravile pohi-
motteliselt allumatu. Lisaks halvale prognoosile tekitab GB kartust seetdttu, et voib
oluliselt halvendada patsientide elukvaliteeti, toimetulekuvdimet ning kognitiivset
voimekust (1). Seetéttu on suurt tihelepanu palvinud mitmed viimastel aastatel tehtud
kliinilised uuringud, kus on proovitud leida uusi voimalusi GB raviks, mis pikendaksid
patsientide keskmist elulemust ja elukvaliteeti. Artiklis on toodud lithikokkuvotte

potentsiaalsetest tulevikuravi voimalustest.

Glioblastoom (GB) on astrotsiitaarse rakurea
kasvaja, WHO klassifikatsiooni jargi glioomi
neljanda ehk koige korgema astmega (2).
Eestis diagnoositakse aastas 100 000 naise
kohta keskmiselt 1,8 GB-juhtu ning 100 000
mehe kohta 2,2 juhtu (1). Pdhjus, miks
seda haigust meestel sagedamini esineb,
ei ole teada. GB avaldumist seostatakse
pigem korgema elueaga ning patsientide
keskmine vanus esmasel diagnoosimisel on
umbes 55-60 aastat. Sellegipoolest leidub
ka nooremaid patsiente.

Viimaste populatsioonipohiste uuringute
kohaselt on dsja avastatud GBga patsiendi
keskmine elulemus 10-12 kuud, kuid prog-
noos soltub ka individuaalsetest teguritest,
milleks on nditeks sugu, vanus ja patsiendi
funktsionaalse seisundi hindamise tulemus
Karnofsky skaala jargi (3). Pdarast esmast
diagnoosi elab tile 3 aasta vaid alla 10%
patsientidest (1).

Uuritud on ka GB tekkes olulisi riskitegu-
reid ning seda, kas elustiili ning keskkonda
on voimalik nii muuta, et aidata selle kasvaja
teket dra hoida. Teadaolev riskitegur on
kokkupuude ioniseeriva kiirgusega. Lastel,
kes on varem leukeemia tottu saanud
kiiritusravi, on suurem risk GB tekkeks.
Praeguste uuringute kohaselt ei ole GB
parilik kasvaja (1). Kiill on aga leitud, et
selle esinemisel on seos teatud parilike
stindoomidega nagu Turcot’ ja Li-Fraumeni
stiindroom ning 1. ja 2. tiipi neurofibroma-
toos, kuigi need juhtud moodustavad alla 1%
koikidest GB-juhtudest (2). On uuritud ka

GB tekke seost nii mobiiltelefoni pikaajalise
kasutuse kui ka peatraumade vahel, kuid
kindlat pohjuslikku seost on nende uurin-
gute pohjal veel vara sedastada (4). Seetottu
ei saa praeguste uuringute tulemuste pohjal
Oelda, et elustiili voi keskkonna muutustest
oleks GB drahoidmisel kasu.

Haiguse siimptomid olenevad peaaju
piirkonna haaratusest ning véivad olla viga
varieeruvad. GB esineb kbige sagedamini
peaajus: otsmikusagaras (25%), oimusagaras
(20%), kiirusagaras (13%), kuklasagaras
(3%). Sellegipoolest voib GB monikord
esineda ka ajutiives, vdikeajus voi seljaajus
(5). Simptomid, mis koige sagedamini
esinevad, on peavalu, epileptilised hood ning
muud keskndrvisiisteemiga seotud siimp-
tomid, nditeks malu, ndgemise, kognitiivsete
voimete, radkimise voi liigutuste teostamise
héired. Tavaliselt esineb GB ainult lokaalse
kasvajana kesknirvisiisteemis ning annab
siirdeid mujale darmiselt harva (1).

Radioloogilistest uuringutest on GB
diagnostikas standardiks magnetreso-
nantstomograafia (MRT). Tihti kasutatakse
MRT-uuringut koos kontrastaine manus-
tamisega. See voimaldab saada kliiniliselt
olulist infot tuumori ning seda imbritsevate
kudede kohta. Lisaks on MRT puhul véimalik
kasutada uusi votteid nagu difusioontensor-
kuvamine ja spektroskoopia, mis voimal-
davad tidpsemalt ning pohjalikumalt GBd
iseloomustada. GB kirurgilise eemaldamise
planeerimise seisukohalt on olulised ka
funktsionaalsed MRT-uuringud, mille abil
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saab vahendada neuroloogilise defitsiidi
tekkimise tdendosust parast operatsiooni (6).

Diagnoosi kinnitamiseks on vaja teha
histoloogiline uuring. Koeproov uurin-
guks voetakse tavaliselt operatsiooni
kdigus. Stereotaktilist biopsiat kasutatakse
juhul, kui kasvajakoe eemaldamine pole
selle asukoha tottu voimalik voi patsiendi
tildseisund ei voimalda 16ikust. Diagnoosi
ja prognoosi seisukohalt on tiha olulisemad
molekulaarsed testid, mis lubavad tdpsemalt
madrata kasvaja alatiitipe ning selle pohjal
ka prognoosida haiguse kulgu (7).

RAVI TANAPAEVAL

GB-1 puudub tédielikult tervendav ravi.
Kahjuks ei mojuta ka varajane avastamine
ning seejdrel kohe raviga alustamine oluli-
selt patsiendi prognoosi. GB ravi toetub
pohiliselt kolmele alustalale: kasvajakoe
kirurgiline eemaldamine, kiiritus- ning
keemiaravi. Prognoosi parandamiseks ning
retsidiivide vihendamiseks on oluline eri
ravimeetodeid kombineerida (3).

Kirurgilise ravi eesmirk on kasvaja
massi véimalikult palju vdhendada ilma
neuroloogilist funktsiooni ohtu seadmata.
Tulenevalt kasvaja paiknemisest peaajus
ning tema anatoomilistest omadustest ei
pruugi tdielik eemaldamine olla véimalik.
Kirurgilist ravi kombineeritakse kiiritus-
raviga (8). Kiiritatavaks piirkonnaks on
tavaliselt kasvaja ning seda iimbritsev
piirkond. Kogu peaaju kiiritamine ei ole
ainult haaratud koe kiiritamise ees eelist
niidanud, kuna retsidiivid tekivad 90%-1
juhtudest 2 cm raadiusesse algsest kasvaja
paiknemise piirkonnast (9).

Keemiaravis kasutatakse suukaudset
temosolomiidi preparaati. Tegu on DNAd
alkiitiliva tithendiga, mis kahjustab DNAd
ning kutsub esile kasvajaraku surma.
Kahjuks esineb selle ravimi suhtes palju
resistentsust, ligi 50% patsientide puhul
on temosolomiid ebatdhus. O-6-metiiiilgua-
niin-DNA-metiiiiltransferaasi (MGMT) geen
kodeerib valke, mille iilesanne on parandada
alktitilivate mutageenide téttu tekkinud
muutusi DNAs, tdpsemalt guaniinis. GB
puhul on see geen tihti vaigistatud promoo-
tori metiitilimise kaudu. Seetottu ei paran-
data ka nendes rakkudes alkiiilimisel
tekkinud vigu. Temosolomiid, alkiiiiliv
preparaat, saab seetdttu toimida efektiivselt,
kui MGMT geen on vaigistatud, kuna ravimi
toimet DNAd parandavate mehhanismide

kaudu ei eemaldata ja vigadega kasvaja-
rakud saadetakse apoptoosi. Seetottu on
ravi ning prognoosi mdiaramisel oluline
patsienti MGMT suhtes geneetiliselt uurida,
kuna vaigistama MGMT geeni olemasolu
korral on ravimiresistentsus suurem ning
prognoos halvem (10).

Lisaks on uuritud ka seda, kas MGMT
staatust saaks méddrata ka mitteinvasiiv-
selt, nditeks radioloogiliste meetodite abil.
Uuringus leiti, et jarelevalve all tehtud MRT
tekstuuri masinanaliilis on véimeline prog-
noosima MGMT geeni metiiiilituse astet, mis
voiks tulevikus voimaldada mitteinvasiivselt
selle suhtes analiitisida patsiente juba enne
operatsiooni (11).

Prognostilise vddrtusega molekulaar-
setest markeritest tuleb nimetada veel
isotsitraadi dehiidrogenaasi (IDH) 1. ja 2.
tlilipi mutatsioone, eriti kui on tegu alla
55aastase patsiendiga. Nende mutatsioonide
olemasolu korral on esmasel avastamisel
prognoos parem (12). Kliinilises prak-
tikas kasutatakse ka 1p/19q kodeletsiooni
olemasolu mairamist, mille esinemisel on
seos kasvaja oligodendrogliaalse histoloogi-
lise tiiibiga. Samuti on 1p/19q kodeletsioon
seotud kasvaja parema allumisega keemia-
ravile ning alkiitilivate tihendite toimele.

Lisaks sellele voib GB puhul esineda
veel erinevaid geenimutatsioone, mille
middramine pole praegu veel kliinilises
praktikas laialt kasutusel. Sellegipoolest
vdivad nad tulevikus olla olulised just GB
sihtmairgistatud ravi seisukohalt. Niiteks
kodeerib TERT geen telomeraasi ning selle
geeni promootori mutatsiooni korral on
telomeraasi aktiivsus suurenenud. Seda
mutatsiooni voib leida nii agressiivse GB
korral kui ka koige vahem agressiivse
glioomivormi puhul (13).

Muutuseid epidermaalse kasvufaktori
retseptori ehk EGFR-i geenis leiti iile poolte
GBde puhul. Selle esinemist seostati ka
GB suurema invasiivsuse ning aktiivsema
angiogeneesiga. EGFR-ile suunatud GB ravi-
votted pole kiill seni kliinilistes katsetes
tulemuslikud olnud, kuid jatkuvalt tehakse
uuringuid sobiva sihtmérgi leidmiseks (14).

Geeni BRAF mutatsioon ning eriti
BRAFV600E mutatsiooni esineb teatud
hulga glioomide puhul. Madalama astme
glioomide puhul oli selle mutatsiooni esine-
mise korral patsientide elulemus parem.
Korgema astme glioomide ning GB puhul
ei olnud aga see vahe statistiliselt oluline.
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Seetottu voib tulevikus olla geeni BRAF
mutatsiooni maaramisel kliinilises praktikas
prognostiline vadrtus just madalama astme
glioomide puhul (15).

Lisaks temosolomiidile uuriti aastaid
ka bevatsisumaabi tdhusust GB ravis. See
thend takistab uute veresoonte loomist,
blokeerides vaskulaarset endoteliaalset
kasvufaktor A-d (VEGF-A). Kahjuks Kliiniliste
uuringute kolmandas etapis ta oma téhusust
ei tdestanud ning selle kasutamine oli pigem
seotud suurema toksilisusega (16). Kuigi ka
teiste antiangiogeensete iihendite tdhusust
GB ravis ei ole seni suudetud toestada, ei
ole huvi nende vastu kadunud (1).

IMMUUNRAVI GLIOBLASTOOMI
KORRAL

Immuunravi on prognoosi muutnud paljude
halvaloomuliste kasvajate puhul, mistdttu
on Uritatud seda rakendada ka GB ravis.
Laias laastus saab immuunravi erinevad
vormid GB ravis jagada neljaks: vaktsiinid,
immuunkontrollpunktide inhibiitorid, onko-
luitilised viirusteraapiad ning kimaddrse
antigeeni retseptori T-rakuteraapiad (CAR
T-rakuteraapia) (3).

Vaktsiinteraapiatest on lootust dratanud
praegu kliiniliste uuringute kolmandas
faasis olev dendriitrakkude t661 pdhinev
vaktsiin DCVax-L, mis kasutab patsiendi
enda kasvajakude, et luua kasvajavastaseid
antikehasid. Kombineerides seda standard-
raviga, voib praeguste tulemuste pohjal
loota, et vaktsiin téepoolest pikendab
patsientide elulemust. Siiski on vajalikud
veel lisauuringud ning nende analtiiis (17).
Ka teistel mehhanismidel péhinevaid vakt-
siine on katsetamisel kliiniliste uuringute
varajastes etappides. Moni aeg tagasi palju
lootust andnud peptiidvaktsiin rindope-
pimut siiski ei ndidanud viimastes uurin-
gutes olulist eelist standardravi ees (1).

Immuunkontrollpunktide inhibiitorite
kasutamine on juba olnud edukas osa
viahivormide ravis, niditeks melanoomi
ja mittevidikerakulise kopsuvdhi korral.
Seetdttu on olnud selle vastu palju huvi ka
GB ravis. Peamised immuunkontrollpunktid,
mille toimet on uuritud, on programmee-
ritud rakusurma 1. tiilipi (PD-1) retseptor
ja selle ligand ning tsiitotoksiline T-limfo-
tsuiidi antigeen 4 (CTLA-4). Need pérsivad
T-limfotstititide vahendatud adekvaatset
immuunvastust ning ka kasvajarakkude
havitamist, mistottu nende blokeerimine
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on osa vahivormide puhul ndidanud head
ravitoimet. Kahjuks ei ole need praeguste
uuringute kohaselt olnud GB ravis tdhusad
ning patsientide elulemus pole oluliselt
paranenud. Siiski vdib see ravimeetod
potentsiaalset kasutust leida néditeks kombi-
natsioonravis (3, 18).

Lootustandvad on ka onkoluiitilised
viirusteraapiad. Need kujutavad endast
geneetiliselt muundatud v6i loomulikult
esinevaid viiruseid, millel on omadus vali-
kuliselt paljuneda kasvajarakkudes ning
neid tappa, kahjustamata normaalseid
kudesid (3). Praegu rakendatakse USAs
sellist teraapiat nditeks melanoomi ravis,
kus on kasutusel herpese lihtviirus (19). GB
ravis uuritakse polioviiruse, tdpsemalt selle
modifitseeritud vormi PVSRIPO kasutamist.
Kuigi raviefekti vdljaselgitamiseks viiakse
kliinilisi katseid alles 1dbi, oli 61 patsienti
hélmanud esimese faasi uuring edukas ja
lootustandev (3).

T-limfotstiidid médngivad védga olulist
rolli rakulises immuunvastuses, kasvajarak-
kude dratundmises ning nende havitamises.
Nende vastu kasutavad kasvajarakud tihti
mehhanismi, kus nad vahendavad peamise
koesobivuskompleksi (MHC) I klassi mole-
kulide ekspressiooni raku pinnal, mis
lubab neil tsttotoksiliste T-rakkude ees
jadda markamatuks. Kiméddrsete antigeeni
CAR T-rakuteraapiad kasutavad geneetili-
selt muudetud T-rakke, millele on lisatud
kiméddrsed antigeeni retseptorid. Need
T-rakud suudavad korge spetsiifilisusega
dra tunda kasvajaga seotud antigeene, ilma
et neid peaks esitlema MHC molekulilt.
Seetdttu suudavad nad kasvajarakud iiles
leida ja need hédvitada. Samuti suudavad
aktiveeritud T-liimfotsiitidid tiletada hemato-
entsefaalbarjdadri. Kuigi see meetod nduab
veel pikemat ohutuse ning efektiivsuse uuri-
mist, on paljud prekliinilised uuringud seni
olnud lootustandvad. Potentsiaalselt vdib
tohus olla ka selle meetodi kombineerimine
nditeks varem mainitud immuunkontroll-
punktide inhibiitoritega (20).

NEUROKIRURGILISED VOTTED

Kodige parema raviefektiga kirurgilises kasit-
luses on maksimaalne voimalik kasvajakoe
eemaldamine. Tdnu uute tehnoloogiate
kasutuselevdtule, nagu operatsiooniaegne
piltmonitooring, fluorestseeruvate ainete
kasutamine ning funktsionaalsed uuringud,
on vbimalik paremini aru saada kasvaja
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piiridest ning neuroloogilist funktsiooni
kahjustamata see ohutult eemaldada (1, 2).

Operatsiooniaegsete piltmonitooringu
meetoditena on uuritud nii ultraheli kui ka
MRTd. Intraoperatiivne MRT lubab kirurgil
saada parema tiilevaate operatsiooni ajal
toimuvatest muutustest, voimaldab kohe
hinnata l6ikuse tulemust ja vajadusel seda
korrigeerida. Tegu on aga kuluka meeto-
diga, mille laialdasemaks kasutuselevdtuks
tuleks edasiste uuringute kdigus analiilisida
selle meetodi efektiivsust ja otstarbekust.
Ultraheli voimaldab reaalajas ndha kasvaja
asukohta, paiknemise muutust operatsiooni
kdigus, verevarustust ning tuvastada kasva-
jakoe jadke. Lisaks sellele on ultraheli ka
kulutéhus. Seetdttu on operatsiooniaegne
ultraheliuuring atraktiivne meetod, mida
tulevikus rakendamiseks edasi uurida (8).

Fluorestseeruvatest ainetest on huvi
pakkunud tihendid fluorestseiin ning
S5-aminolevuliinhape. Need aitavad visua-
liseerida kasvajalist kude ning seelédbi
voimaldavad maksimaalset eemaldust
vihesemate jadkidega. Kuigi uuringud on
ndidanud 5-aminolevuliinhappe kasutamise
potentsiaalset kasu, parsivad laialdasemat
kasutamist paljud puudujdédgid. Uute tehno-
loogiate arendamisega aga proovitakse ka
neid parandada ning juba praegu on fluo-
restseeruvate ainete kasutamine leidnud
oma koha GB kirurgilisi sekkumisi abistava
meetodina (8, 21).

Anatoomilised struktuurid tiksinda ei
pruugi olla piisavalt tdpsed méarklauad, et
kaardistada ajukoore osasid, mille eemal-
damine vdib endaga kaasa tuua probleeme
sensoorse info tootlemise vdi kdnega. Pohju-
seks on patsientide anatoomiline erinevus
ning sellised kasvaja pohjustatud muutused
nagu normaalsete anatoomiliste juhteteede
moonutamine ja reorganisatsioon. Algselt
epilepsia kirurgilises ravis kasutust leidnud
ajukoore kaardistamine on seetdttu kasuks
tulnud ka GB véimalikult efektiivses eemal-
damises. See aitab véltida operatsioonijarg-
seid koldestimptomeid funktsionaalselt
oluliste ajuosade kahjustust dra hoides ning
tagada samal ajal maksimaalse véimaliku
kasvajakoe eemalduse.

Funktsionaalne MRT ning difusioonten-
sorkuvamine on perspektiivsed meetodid,
mis vdéimaldavad sama edukalt kaardistada
ajukoore osasid kui seni kasutusel olnud
intraoperatiivsed meetodid, kuid seda
vahem invasiivselt, kiiremini ning juba

enne operatsiooni. Tdnu neile uuringutele
on voimalik tdpsemalt operatsiooniaegset
tegevust planeerida. Lisaks sellele annavad
nad vadrtuslikku teavet ajukoore kaardista-
misel nende patsientide kohta, kellel avatud
kraniotoomia pole voimalik. Funktsionaalse
MRT korral kasutatakse peaaju verevarus-
tuse jdlgimist erinevate etteantud tege-
vuste ajal. Difusioontensorkuvamise abil
on vbdimalik kaardistada valgeaine trakte.
Siiski nduavad need meetodid veel edasist
uurimist nii tdhususe kui ka kulutdhususe
vaatest (8, 22).

KIIRITUSRAVI UUED SUUNAD
Kiiritusravi on juba kaua aega olnud oluline
osa GB ravis. Uuringud on ndidanud, et
kirurgiline ravi koos keemiaravi ja kiirita-
misega on parandanud patsientide elule-
must ning kasvajakolde lokaalset kontrolli
vorreldes ainult kirurgilise raviga voi kirur-
gilise ja keemiaraviga (23). GB kiiritusravis
on hea tulemusega intensiivsusmoduleeritud
kiiritusravi (IMRT). Téanu sellele on voimalik
korge kiiritusdoosi viimine sihtmarki,
sddstes samal ajal imbritsevaid kudesid.
IMRT eeliseks on ka parem sihtmarkkoe
katvus ning vdiksem toksilisus. Selleks,
et seda raviviisi tohusalt kasutada, tuleb
aga rakendada ka piltjuhitud kiiritusravi.
Lisaks on itha enam kasutusele voetud
volumeetriliselt moduleeritud kiiritusravi
(VMAT), millega on véimalik sama tdpselt
kiiritusdoos viia sihtmdrgini, kuid seda
kiiremini kui IMRT puhul. Praegu veel
uuritakse selle meetodi kasutamist GB
ravis, kuid eelduste kohaselt voiks see olla
niisama téhus kui IMRT.

Eelnevalt mainitud difusioontensor-
kuvamine voib tulevikus abiks olla ka GB
kiiritusravis, kuna suudab tédpselt loka-
liseerida kasvaja ning kasvajalise koe ka
piirkondades, mis muudel radioloogilistel
uuringutel vilja ei paista. Lisaks on iiheks
tulevikuravi suunaks Kkiiritusravis identi-
fitseerida hiipoksiline kasvajakude, mida
esineb GB puhul palju. See kude on potent-
siaalselt eluvoimeline, kuid ei allu nii hasti
kiiritusravile kui hidsti oksligeniseeritud
kasvajakude ning voib vajada kérgemat
kiiritusdoosi. Hlipoksilise koe kuvamiseks
on potentsiaali ndidanud tthend 18F-fluo-
romisonidasool. Selle meetodi kombinee-
rimisel VMAT v6i IMRTga oleks kiiritusravi
1abi viies voimalik tdpsemalt arvestada vélja
vajalik kiiritusdoos koest lahtudes. Seetdttu
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on see atraktiivne meetod, mille tohusust
edasi uurida (24).

Michigani tlikooli eelmisel aastal aval-
datud uuringus leiti, et rakud, milles on
kérgem puriini metaboliitide tase, on Kiiri-
tusravi suhtes resistentsemad. Eriti olulist
rolli médngib guantilaatide tase. Seetdttu on
vdimalik, et guanosiin-5-trifosfaadi siinteesi
inhibeerimise kaudu saab kiiritusravi
resistentsust vahendada, kuna siis parssub
kasvajarakkudes DNA taastamine parast
kiiritust. Ka see ravimeetod vajab edasist
uurimist ning efektiivsuse téestamist klii-
nilistes katsetes, kuid tundub, et tegu on
GB ravis lootustandva uue suunaga (25).

Uheks uueks meetodiks on ka boori
neutronite plitidmise teraapia ehk BNCT
(boron neutron capture therapy). Selle kdigus
kogutakse boori sisaldavaid tihendeid selek-
tiivselt kasvaja rakkudesse ning seejirel
kasutatakse nende rakkude sihtimiseks
neutronkiiri. See meetod véimaldab tapset
sihtmargistatud kiiritusravi, mis sobib hésti
invasiivsetele kasvajatele nagu GB. BNCT
on kliinilistes katsetes olnud seni edukas,
ndidates patsientide paremat elulemust,
ning on lootust, et tulevikus voib see olla
tiks laialt kasutatud GB ravimeetoditest

26).

MUUD RAVIVOIMALUSED

Peale eelnevalt mainitu on GB ravis uueks
suunaks ka madala intensiivsusega elekt-
rivdljade kasutamine. Nii mdnelgi pool on
juba kliinilises kasutuses kasvaja ravivilja
seade Optune, mis varem kandis nimetust
NovoTTF-100A System. Seade paigaldatakse
elektroodidega patsiendi peanahale, kus see
tekitab madala intensiivsusega, 100-300 kHz
sagedusega, elektrivdlju. Toime seisneb
prolifereeruvate rakkude inhibeerimises.
Kliinilised katsed on leidnud, et GBga
patsientidel, kes lisaks keemiaravile kasu-
tasid seda seadet, oli parem elulemus kui
neil, kes said ainult keemiaravi. Kuigi nditeks
USAs on see meetod olnud juba aastaid
kliinilises kasutuses abistava vahendina
muu ravi korval, on selle 16plikuks tdhususe
hindamiseks vaja veel teha tdiendavaid
uuringuid (27).

TOETAV RAVI

Toetav ravi on darmiselt olulisel kohal GBga
patsiendi kasitluses. Vaatamata haiguse
progresseerumisele ning sellele, kas otsus-
tatakse rakendada kirurgilist, kiiritus- voi
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keemiaravi, on ddrmiselt vajalik pidevalt
hinnata patsiendi seisundit ning selle
pohjal viia 1dbi toetavat ravi. Kuni 90%
patsientidest kogeb vihemalt korra haiguse
jooksul epileptilisi hooge ning selle téttu
voib osutuda vajalikuks antiepileptiline ravi.
Epileptiliste hoogude esinemise tdendosus
suureneb haiguse progresseerudes ning
kontrollimatul kujul viib tihti hospitali-
seerimiseni. Kasvajast tingitud turse tottu
voib patsientidel esineda ka néiteks peavalu,
iiveldust vdi oksendamist. Seetdttu voib
patsient vajada ravi gliikokortikoididega,
eelistatult deksametasooniga. GB-patsien-
tidel on suurenenud risk ka stivaveenitrom-
boosiks, mistdttu on soovitatav operatsiooni
jarel anda patsiendile madalmolekulaarset
hepariini.

Lisaks voib kaasneda ka limfopeenia,
mis suurendab opurtunistlike infektsioo-
nide riski (28). Eriti oluline on toetava ravi
meetmeid rakendada haiguse ldpustaa-
diumis. Ravi ja hooldust raskendavateks
asjaoludeks sel puhul on oht deliiriumi
tekkeks, diisfaagia ning iildised teadvus-
héired, mistdttu voib ravimite, toidu ning
vee manustamine olla keeruline (29).

Tavaliselt toob haigus nii patsiendi kui
ka tema ldhedaste jaoks kaasa olulised
elulised, sotsiaalsed ja majanduslikud
muutused. Oluline on ldhtuda patsiendi
individuaalsetest vajadustest ning késitleda
teda terviklikult, pakkudes vajaduse korral
voimalust ka sotsiaalabiks v6i psithholoo-
giliseks ndustamiseks (28).

PROBLEEMID

Glioblastoom on uutele raviideedele ning
innovaatilistele uuringutele vaatamata
jatkuvalt ddrmiselt halva prognoosi ja
kuluga haigus. Pohilised probleemid tohusa
ravi védljatootamises tulenevad kasvaja
paiknemisest ning iseloomust. GB on
invasiivne, kiire progressiooniga ning vdga
kiire retsidiveerumise véimega kasvaja.
Lisaks kaitseb GBd hematoentsefaalbarjdar,
mistottu on ravimite joudmine sihtméargini
raskendatud ja ravimite valik piiratud. See
on ka vdga heterogeenne kasvaja, mistottu
esineb rohkesti ravimiresistentsust ning
terve kasvaja lle kontrolli saamine on
raskendatud (30). On siiski lootust, et
meditsiiniteaduse arenguga ja uute meeto-
dite viljatootamisega on voimalik nendele
probleemidele lahendused leida, ravi paran-
dada ning elulemust pikendada.
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KOKKUVOTE

Glioblastoom on agressiivne ning halva
prognoosiga primaarne peaaju kasvaja.
Vaatamata maksimaalsele ravile on patsien-
tide elulemusnéitaja vdga halb ning keskmi-
selt elavad nad pirast esmast diagnoosi ihe
aasta. Lisaks halvale prognoosile voib selle
kasvajaga kaasneda kognitiivsete voimete
langus, elukvaliteedi tunduv halvenemine
ning psiihhosotsiaalne koorem nii patsien-
dile endale kui tema ldhedastele. Seet&ttu
on pidevalt olnud ddarmiselt suur huvi uute
GB ravimeetmete viljatootamise vastu, et
saavutada labimurre ning parandada selle
raske diagnoosiga patsientide elu. Kuigi
seni on enamik uutest ravimeetoditest
veel kliiniliste katsete faasis ning efektiiv-
sust pole tdielikult suudetud téestada, on
paljud katsed olnud lootustandvad. Lisaks
on innovaatilisi lahendusi ka neuroki-
rurgilistes meetodites, mis voimaldavad
kasvaja paremat eemaldamist ning seetottu
paremat prognoosi (1, 3).

Kuigi on lootust, et GBga haigete elulemus
voib tanu meditsiiniteaduse arengule tule-
vikus olla kdvasti pikem ning elukvaliteet
parem, ei tohi praeguste patsientide kisit-
luses dra unustada toetava ravi olulisust
ning terviklikku patsiendikasitlust. Oluline
on, et ka peale GB diagnoosi saaks patsient
elada voimalikult vaarikalt ning kvaliteet-
selt, oma soovide ja vdartuste jargi.
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SUMMARY

Future prospects in glioblastoma
treatment

Kristiinia Teller*
Supervisor: Tonu Ratsep?

Glioblastoma (GB) is an agressive primary
brain cancer with poor prognosis. Despite
maximum treatment, patients with GB
still have a moderate life expectancy of
approximately one year. In addition to poor
prognoosis, they may experience cognitive
deterioration, decline in the quality of life
and psychological difficulties. That is why
there has been keen interest in working out
new treatment methods to finally achieve a

breakthrough and provide better help for the
patients with this grave diagnosis. Although
most of the methods are still being investi-
gated in clinical trials and the effectiveness
of treatment has not been completely proven,
a number of promising studies have been
conducted. Furthermore, new innovative
ideas have been proposed in neurosurgery,
which allow to better remove the tumour
and hence attain better prognosis (1, 3).

Even though there is hope for better
treatment methods in the future, supportive
care should still play the major role in the
effective holistic approach when treating
patients with GB. It is important that even
after the diagnosis the patients could
continue living with dignity and respect
that they deserve.
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Paxlovid leevendab
haiguse kulgu suure riskiga
COVID-19-patsientidel

Ravim Paxlovid koosneb kahest
viiruse SARS-CoV-2 vastasest
ainest: ravim sisaldab 300 mg
nirmatrelviiri ja 100 mg rato-
naviiri. Paxlovidi manustatakse
suu kaudu.

Ravimi 3. faasi juhuslikus-
tatud kliinilisel uuringul selgitati
ravimi toimet COVID-19 kulule
haigussimptomitega ambula-
toorsel ravil olevatel mittevakt-
sineeritud patsientidel (1). Tule-
musnditajana arvestati patsien-
tide hospitaliseerimise vajadust
haigestumise esimese 28 pdeva
jooksul.

Paxlovidiga ravitute rithma
kuulus 1120 ja platseeboriihma
1126 patsienti, kellel méarati 3
pdeva parast simptomite teket 5

resistance. World Neurosurg 2018;116:505-17.

pdeva viéltel iga 12 tunni jarel kas
Paxlovidi voi platseebot.

Paxlovidiga ravitutel oli
haiguse progresseerumise risk
ja hospitaliseerimise vajaduse
risk 89% vorra vaiksem kui plat-
seebogrupi patsientidel. Paxlovi-
diga ravitute hulgas surmajuhte ei
esinenud, platseebogrupis suri 13
patsienti. Ravimi talutavus oli hea,
olulisi korvaltoimeid vorreldes
platseeboga ei esinenud.

22. aprillil 2022 tehtud aval-
duses andis WHO tugeva soovi-
tuse kasutada Paxlovidi COVID-19
raviks patsientidel, kellel haigus
on algul kergema raskusastmega,
kuid suure progresseerumise
riskiga (2). WHO hinnangul
tuleks Paxlovidi eelistada ravile
remdesiviiri, molnupiraviiri voi
monokloonsete antikehadega. Ei
ole piisavalt andmeid Paxlovidi
mojususe kohta COVID-19 rasket

vormi pddevate patsientide
ravis.

Euroopa ravimiamet on andnud
soovituse Paxlovidi kasutamiseks
COVID-19-patsientide ambulatoor-
seks raviks. Eesti osaleb Paxlo-
vidi soetamiseks Euroopa Liidu
uhishankes, taotledes soodsamat
ostuhinda. Esialgsetel andmetel
on Paxlovidi ravikuuri maksumus
700-750 eurot. Euroopa Liidu
Paxlovidi-ithishanke labiraaki-
mised on edenenud visalt, kuna
tootjafirma Pfizer eelistaks
s6lmida ostulepingud iga riigiga
eraldi. Eesti on jaanud kindlaks
otsusele osaleda tihishankes.
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