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Összefoglaló közlemény Érújdonképződés gátlása glioblastomában

Érújdonképződés-gátló monoklonális  
antitest alkalmazása a szokásos  

kezelést követően kiújuló vagy progrediáló 
glioblastoma multiforme kezelésében
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A glioblastoma rossz prognózisú agydaganat, melynek kezelésében a műtét, majd a posztoperatív, temozolomid-szenzitizált 
radiokemoterápia s az ezt követő temozolomid-monoterápia adja a legjobb esélyeket, illetve a relapszusban is temozolomid 
adása javasolt (amennyiben a beteg korábban nem kapta a szert). A fenti terápia után kiújult vagy a mellett progrediáló ese-
tekben többféle citosztatikumot és biológiai célpontokra ható szert próbáltak ki, de ezek közül a tumoros érújdonképződést 
gátló bevacizumab jutott el az FDA általi (és több országban történt) törzskönyvezésig. A bevacizumab monoterápiában al-
kalmazva 28,2%-ban eredményezett objektív tumorválaszt, a progressziómentes medián túlélés 4,2 (2,9-5,8) hónap, a teljes 
túlélés mediánja 9,2 (8,2–10,7) hónap volt. Irinotekánnal kombinálva a fenti adatok a következőképpen alakultak: 37,9%, 5,6 
(4,4–6,2) és 8,7 (7,8–10,9) hónap. A mellékhatások a bevacizumab egyéb indikációban való alkalmazásából ismertek voltak, 
a központi idegrendszeri tünetek szerények, azaz a kezelés nemcsak hatásosnak, hanem biztonságosnak is bizonyult. Az 
ödéma csökkentése további előnyt jelentett. Hazánkban a készítmény indikáción kívüli alkalmazásra vonatkozó engedély 
birtokában, méltányossági eljárásban kérelmezhető. Magyar Onkológia 56:166–170, 2012
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Glioblastoma is a brain tumor with poor prognosis in the therapy of which operation, postoperative temozolomide sensitized 
radiochemotherapy followed by temozolomide monotherapy offer the best chances. Administration of temozolomide is also 
recommended in relapse if the patient is naïve to this treatment.  In recurrent or progressive glioblastoma following the 
above therapy, several biological therapeutic agents were tested, out of which the angiogenesis inhibitor bevacizumab has 
been approved by FDA (and similar authority of several other countries). Bevacizumab monotherapy resulted in objective 
tumor response in 28.2%, the median of progression-free survival was 4.2 (2.9–5.8) months, the median of overall survival 
was 9.2 (8.2–10.7) months. When combined with irinotecan, these results were 37.8%, 5.6 (4.4–6.2) and 8.7 (7.8–10.9) months, 
respectively. Adverse events were known from the use of bevacizumab in other indications, symptoms affecting the central 
nervous system were mild, i.e. the therapy proved to be not only effective but safe as well. Reduction of edema provided 
further advantage. In Hungary the product is available for “off-label” use only through a fairness request process.
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A központi idegrendszeri daganatok viszonylag ritkák, 
az összes malignoma kevesebb, mint 2%-át teszik ki (15, 
35, 57). A  gliomák több mint fele (9, 10, 37),  az összes 
agytumor 20,3%-a a WHO besorolása szerinti Grade IV 
glioma, glioblastoma multiforme (GBM) (37, 39). Az el-
sődleges agydaganatok közül ez a leggyakoribb, s egyben 
az egyik legrosszabb prognózisú csoport (4, 10, 15, 21, 23, 
29, 37, 50). 

A GBM optimális kezelésének javaslatában az onkoteam 
szerepe kiemelkedő jelentőségű (15); jóllehet oki kezelésé-
nek alapja ma is a  lehetőleg teljes műtéti eltávolítás, mely-
nek részleteire nem térünk ki. A  várható túlélés 4 és 17,9 
hónap körül van, a  daganateltávolítás mértékétől függően 
(9, 11, 15, 37). Ezért a sugárkezelésnek, mint a daganatelle-
nes terápia másik, lokális módszerének alkalmazása álta-
lában szükséges.  Az egyes besugárzási technikák és a do-
zírozás részletes ismertetése meghaladja a  jelen dolgozat 
kereteit. Annyit viszont megállapíthatunk, hogy a műtét és 
radioterápia együttes alkalmazása nem jelentette a problé-
ma megoldását, mivel korrekt posztoperatív besugárzással 
sem sikerül általában a túlélést GBM esetén 12 hónap fölé 
emelni (14, 35, 37). A széles körben nem elterjedt, speciális 
besugárzási módszerek már egy évest meghaladó túlélést is 
eredményezhetnek (15, 37, 57).

A kemoterápia alkalmazását illetően kezdetben szkepti-
kus volt a szakmai közvélemény, feltételezve, hogy a daga-
natellenes szerek döntő többsége a vér-agy-gáton nem, vagy 
csak korlátozottan jut át, és így a  központi idegrendszer-
ben nem ér el hatékony koncentrációt. Alapvető szemléleti 
változást jelentett annak felismerése, hogy a  temozolomid 
(TMZ) (17, 27, 38) – melyet joggal neveztek az „utóbbi évek 
egyetlen, igazi áttörést jelentő” gyógyszerének (54) – más 
hatásmechanizmussal, a  fenesztrált kapillárisokon keresz-
tül jut az agyszövetbe (15, 32, 37). 

Mivel Magyarországon a temozolomid több éve rendel-
kezésre áll (korábban méltányossági eljárásban kérelmez-
ve, jelenleg a kijelölt centrumok szakorvosai által, kiemelt 
társadalombiztosítási támogatással, vényen rendelhetően), 
joggal tekinthetjük a  GBM elfogadott és hozzáférhető ke-
zelésének. A  kombinált kezelés (radiokemoterápia majd 
TMZ-monoterápia) eredményeiről Stupp és mtsai számol-
tak be 2005-ben a  „New England Journal of Medicine” 
hasábjain (56). A progressziómentes túlélés medián értéke 
egyedüli sugárkezeléssel 5,0 (4,2–5,5) hónap volt, míg kom-
binált kezeléssel 6,9 (5,8–8,2) hónap, a  teljes túlélésé 12,1 
(11,2–13,0), illetve 14,6 (13,2–16,8) hónap. Mások is meg-
erősítették a TMZ és sugárkezelés kombinálásának kedvező 
hatását (5, 31, 35, 43, 54). Korábban műtéttel és besugárzás-
sal kezelt GBM esetén is számottevő a  TMZ hatásossága: 
a korai vizsgálatok prokarbazinnal összehasonlítva történ-
tek, és TMZ esetében 21%-ban eredményeztek 6 hónapos 

progressziómentességet a  kontroll 8%-kal szemben (61), s 
a  monoterápia a  kombinációkkal azonos hatásúnak bizo-
nyult (20). Brandes és mtsai közleményében GBM esetében 
TMZ adásával a progresszióig eltelt idő 12,1 hét (≈3,02 hó-
nap), a teljes túlélés 32,6 hét (≈8,15 hónap) volt (8). Sipos és 
mtsai hasonló esetben 6,8 hónapos progresszióig eltelt időt 
és 8,75 hónapos medián túlélést értek el TMZ alkalmazá-
sával (53). 

Bár tagadhatatlan a TMZ jelentősége a malignus gliomák 
kezelésében, sajnos a  betegek egy részénél effektusa eleve 
nem megfelelő, illetve általában nem eredményez defini-
tív gyógyulást, s a betegek – sokszor megfelelő általános és 
pszichés állapotban, csak a  képalkotókkal jelzett kiújulás 
vagy progresszió mellett – további terápiát igényelnek. Ilyen 
esetekben a sugárkezelés megismétlésére – reirradiációra – 
elvben van lehetőség, de ez nagyban függ a korábban leadott 
sugármennyiségtől, frakcionálástól és az előző sugárkezelés 
óta eltelt időtől (13, 15, 18, 35, 45, 57). Több citosztatikumot 
és kombinációt vizsgáltak a  GBM relapszusa esetében. 
Ezek – bár pozitív tumorválaszt és a túlélés némi meghos�-
szabbodását eredményezték – nem bizonyultak optimális 
megoldásnak (9, 12, 15, 37, 43, 54). A GBM genetikájának 
jobb megismerését követően elméleti megfontolások, majd 
kísérletes eredmények gyakorlatban való alkalmazásaként 
számos, biológiai célpontokra ható („target”) kezelés hatá-
sosságát vizsgálták a GBM terápiájában (9, 10, 15, 24, 29, 32, 
37, 44, 57). 

Jelenleg a szokásos kezelések után kiújult GBM eseté-
ben a bevacizumab (BEV) rendelkezik FDA törzskönyvvel 
(19) és számos más országban is forgalombahozatali enge-
déllyel. Hazánkban jelenleg a készítmény GBM kezelésé-
re, TMZ-tartalmú terápiát követő progresszióban indiká-
ción kívüli („off-label”) alkalmazásra szóló, a kezelőorvos 
kérésére a  Gyógyszerészeti és Egészségügyi Minőség- és 
Szervezetfejlesztési Intézet Országos Gyógyszerészeti In-
tézete (GYEMSZI OGYI) által kibocsátott engedély bir-
tokában, az Országos Egészségbiztosítási Pénztár Ártá-
mogatási Főosztályára benyújtott betegkérelem alapján, 
méltányossági eljárás keretében történő finanszírozásban 
férhető hozzá monoterápiában vagy irinotekánnal kom-
binálva.

A GBM a bőségesen erezett daganatok egyik iskolapél-
dája. A  tumorban az érújdonképződésért felelős VEGF 
(vascularis endothelialis növekedési faktor) legnagyobb 
mértékben az endothelialis proliferáció és a daganatban ki-
alakult nekrózisok (azaz hypoxiás részek) területén mutat-
ható ki (28, 39, 48), illetve a nagyobb érdenzitás és a VEGF-
expresszió mértéke összefüggést mutat a folyamat klinikai 
viselkedésével (rosszabb prognózisával) (34, 39, 52, 62). 
A  VEGF-gátlás tehát ebben a  kórképben ígéretes terápiás 
megközelítésnek tűnt.
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A BEV alkalmazásáról a  GBM kezelésében kezdetben 
esetismertetések, retrospektív megfigyelések és fázis II 
vizsgálatok eredményei alapján számoltak be (1, 2, 7, 33, 
41, 48, 55, 59). Ezek kedvező, előzetes eredményei után az 
első prospektív randomizált klinikai vizsgálat eredménye-
it Friedman és mtsai publikálták 2009-ben a  „Journal of 
Clinical Oncology”-ban (21). Összesen 167, első vagy máso-
dik relapszusban levő beteget kezeltek BEV-monoterápiával 
vagy BEV + irinotekán (CPT-11) kombinálásával. A  BEV 
dózisa 10 mg/kg volt kéthetente, a  CPT-11 adagja enzim-
indukáló antiepileptikus szerek szedése esetén 340 mg/m2, 
egyébként 125 mg/m2, ugyancsak kéthetente (21). Az ered-
ményeket az 1. táblázatban mutatjuk be. 

Kiemelendő a közleményből, hogy mind a monoklonális 
antitest, mind ennek kemoterápiával történő kombinálása 
kellően biztonságosnak bizonyult. A BEV ismert mellék-
hatásai közül a – még nem teljesen ismert prognosztikai 
jelentőségű – hipertónia (16, 19, 26, 36, 51, 58, 60) fordult 
elő leggyakrabban. A  BEV-karon 35,7%-ban észleltek 
magas vérnyomást (ebből súlyosat – Grade 3–4 – 8,3%-
ban), kombinált kezelés esetén 26,6%-ban (súlyos: 1,3%). 
A vérzéses szövődmények (minden lokalizációban) a BEV 
+ irinotekán kezelésben részesülőkön 40,5%-ban léptek 
fel (súlyos: 2%), míg csak érújdonképződés-gátlás mellett 
27,4%-ban, s ebből egy sem bizonyult súlyosnak. A BEV is-
mert mellékhatásaival (sebgyógyulási szövődmények, kü-
lönféle lokalizációkban kialakult perforációk, proteinuria, 
artériás és vénás tromboembóliás események) ebben a kli-
nikai vizsgálatban is találkozhattunk, gyakoriságuk nem 
tért el a szokásostól (6, 16, 19, 21, 25, 46, 60). A tumor lo-
kalizációja miatt különösen jelentősek a  központi ideg-
rendszeri mellékhatások és szövődmények. Koponyaűri 
vérzést BEV-monoterápia esetén 2,4%-ban észleltek, ezek 

nem voltak súlyosak, a kombinált kezelés során tapasztalt 
3,8%-ból 1 betegnél (1,3%) lépett fel súlyos, de nem halálos 
kimenetelű vérzés. Korábbi feltételezések alapján ezt tekin-
tettük a legnagyobb veszélynek, ezért alacsony kockázatát 
az irodalomban többen hangsúlyozzák (1, 2, 4, 7, 22, 49, 

Kezelési eredmény	 BEV egyedül 	 BEV + CPT-11
	 (n = 85)	 (n = 82)

Objektív tumorválasz 	 24 (28,2%)	 31 (37,9%)

Teljes remisszió	 1 (1,2%)	 2 (2,4%)

Részleges remisszió	 23 (27,1%)	 29 (35,4%)

Medián progressziómentes 	 4,2 (2,9–5,8) 	 5,6 (4,4–6,2) 
túlélés	 hónap	 hónap

Medián teljes túlélés	 9,2 (8,2–10,7) 	 8,7 (7,8–10,9)  
	 hónap	 hónap

1. táblázat. Kezelési eredmények relabált GBM-ben BEV és 
BEV + CPT-11 összehasonlításával (21)

1. ábra. TMZ-kezelés mellett stabil GBM MR-felvétele

2. ábra. Progresszió képe
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55, 59). RPLS (reverzíbilis poszterior leukoenkefalopátia 
szindróma) az irinotekánnal kombinált kezeléskor lépett 
fel egy betegnél (3, 16, 19, 21, 30, 60). Az egyéb, Grade 3–4 
súlyosságú idegrendszeri tünetek a következők voltak: afá-
zia (BEV: 3,6%, BEV + irinotekán: 7,6%), zavartság (2,4% 
vs. 5,1%), konvulziók (6,0% vs. 13,9%), szomnolencia (1,2% 
vs. 5,1%). 

A  szerzők (21) kiemelik, hogy mindkét kezelési ka-
ron redukálni lehetett a kortikoszteroid dózisát; ezt – az 
intrakraniális nyomás csökkenését jelző – pozitív hatást 
más vizsgálók is megerősítették (4, 33, 37, 39, 41, 42, 47, 49) 
(1, 2, 3 ábra).

A fentiek ismeretében nem meglepő, hogy a  legújabb 
nemzetközi ajánlásokban a GBM kezelésében már szere-
pel a  BEV. Az NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network) 2011. évi irányelvei (9) éppúgy tartalmazzák, 
mint az Amerikai Egyesült Államok „National Cancer 
Institute”-ból származó 2010. évi közlemény (40), vagy 
a DeVita és mtsai által szerkesztett összefoglaló mű (37), 
illetve „standard kezelés”-ként ajánló japán cikk (42). Ha-
zánkban a  legújabb egyetemi onkológiai tankönyvben is 
már szerepel (15). Az indikáción túli kezelésekre vonat-
kozó, korábban jelzett eljárásrend betartásával Magyar-
országon már közel száz, a  szokásos kezelés után kiújult 
GBM-ben szenvedő beteg kapja a  BEV-et, önmagában 
vagy irinotekánnal kombinálva. 
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