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A glioblastoma rossz progndzisu agydaganat, melynek kezelésében a mlitét, majd a posztoperativ, temozolomid-szenzitizalt
radiokemoterdpia s az ezt kovetd temozolomid-monoterdpia adja a legjobb esélyeket, illetve a relapszusban is temozolomid
addsa javasolt (amennyiben a beteg kordbban nem kapta a szert). A fenti terdpia utdn kitjult vagy a mellett progrediald ese-
tekben tobbféle citosztatikumot és bioldgiai célpontokra hato szert prébdltak ki, de ezek kéziil a tumoros értjdonképzddést
gdtld bevacizumab jutott el az FDA dltali (és tobb orszdgban tortént) torzskonyvezésig. A bevacizumab monoterdpidban al-
kalmazva 28,2%-ban eredményezett objektiv tumorvdlaszt, a progressziomentes medidn tulélés 4,2 (2,9-5,8) honap, a teljes
tulélés medidnja 9,2 (8,2-10,7) honap volt. Irinotekdnnal kombindlva a fenti adatok a kovetkezéképpen alakultak: 37,9%, 5,6
(4,4-6,2) és 8,7 (7,8-10,9) honap. A mellékhatdsok a bevacizumab egyéb indikdcidban vald alkalmazdsdbdl ismertek voltak,
a kdzponti idegrendszeri tiinetek szerények, azaz a kezelés nemcsak hatdsosnak, hanem biztonsdgosnak is bizonyult. Az
ddéma csokkentése tovdbbi elényt jelentett. Hazdnkban a készitmény indikdcion kiviili alkalmazdsra vonatkozo engedély
birtokdban, méltdnyossdgi eljdrdsban kérelmezhetd. Magyar Onkologia 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 naive 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 kozponti idegrendszeri daganatok viszonylag ritkék,
az Osszes malignoma kevesebb, mint 2%-at teszik ki (15,
35, 57). A gliomak tobb mint fele (9, 10, 37), az Osszes
agytumor 20,3%-a a WHO besoroldsa szerinti Grade IV
glioma, glioblastoma multiforme (GBM) (37, 39). Az el-
s6dleges agydaganatok koziil ez a leggyakoribb, s egyben
az egyik legrosszabb prognézisu csoport (4, 10, 15, 21, 23,
29, 37, 50).

A GBM optimadlis kezelésének javaslatdban az onkoteam
szerepe kiemelkedé jelentéségti (15); jollehet oki kezelésé-
nek alapja ma is a lehet6leg teljes miitéti eltavolitas, mely-
nek részleteire nem tériink ki. A varhaté tulélés 4 és 17,9
hénap koril van, a daganateltavolitds mértékétdl fiiggéen
(9, 11, 15, 37). Ezért a sugarkezelésnek, mint a daganatelle-
nes terdpia mdsik, lokalis modszerének alkalmazasa alta-
laban sziikséges. Az egyes besugarzasi technikak és a do-
zirozas részletes ismertetése meghaladja a jelen dolgozat
kereteit. Annyit viszont megallapithatunk, hogy a mtitét és
radioterdpia egyiittes alkalmazdsa nem jelentette a problé-
ma megoldasat, mivel korrekt posztoperativ besugarzassal
sem sikertl altaldban a talélést GBM esetén 12 hénap f6lé
emelni (14, 35, 37). A széles korben nem elterjedt, specidlis
besugarzasi modszerek mdr egy évest meghalado tulélést is
eredményezhetnek (15, 37, 57).

A kemoterapia alkalmazasat illetéen kezdetben szkepti-
kus volt a szakmai kozvélemény, feltételezve, hogy a daga-
natellenes szerek donté tobbsége a vér-agy-gaton nem, vagy
csak korlatozottan jut at, és igy a kozponti idegrendszer-
ben nem ér el hatékony koncentraciot. Alapvetd szemléleti
valtozast jelentett annak felismerése, hogy a temozolomid
(TMZ) (17, 27, 38) — melyet joggal neveztek az ,,utobbi évek
egyetlen, igazi attorést jelenté” gyogyszerének (54) — mads
hatdsmechanizmussal, a fenesztralt kapillarisokon keresz-
tul jut az agyszovetbe (15, 32, 37).

Mivel Magyarorszdgon a temozolomid tobb éve rendel-
kezésre all (korabban méltanyossagi eljardsban kérelmez-
ve, jelenleg a kijelolt centrumok szakorvosai altal, kiemelt
tarsadalombiztositdsi tamogatdssal, vényen rendelhetéen),
joggal tekinthetjilk a GBM elfogadott és hozzatérhetd ke-
zelésének. A kombinalt kezelés (radiokemoterapia majd
TMZ-monoterapia) eredményeirdl Stupp és mtsai szdmol-
tak be 2005-ben a ,,New England Journal of Medicine”
hasabjain (56). A progressziomentes tulélés medidn értéke
egyediili sugarkezeléssel 5,0 (4,2-5,5) honap volt, mig kom-
binalt kezeléssel 6,9 (5,8-8,2) hénap, a teljes tulélésé 12,1
(11,2-13,0), illetve 14,6 (13,2-16,8) hénap. Mdsok is meg-
ersitették a TMZ és sugarkezelés kombindlasanak kedvezd
hatdsat (5, 31, 35, 43, 54). Kordbban mutéttel és besugarzas-
sal kezelt GBM esetén is szamottevé a TMZ hatasossaga:
a korai vizsgalatok prokarbazinnal 6sszehasonlitva tortén-
tek, és TMZ esetében 21%-ban eredményeztek 6 honapos
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progressziomentességet a kontroll 8%-kal szemben (61), s
a monoterdpia a kombinaciokkal azonos hatdsunak bizo-
nyult (20). Brandes és mtsai kozleményében GBM esetében
TMZ adasaval a progresszidig eltelt id6 12,1 hét (=3,02 ho-
nap), a teljes tulélés 32,6 hét (=8,15 honap) volt (8). Sipos és
mtsai hasonl6 esetben 6,8 hdnapos progresszioig eltelt id6t
és 8,75 honapos median tulélést értek el TMZ alkalmaza-
saval (53).

Bar tagadhatatlan a TMZ jelentdsége a malignus glioméak
kezelésében, sajnos a betegek egy részénél effektusa eleve
nem megfeleld, illetve dltaldban nem eredményez defini-
tiv gyégyulast, s a betegek — sokszor megfeleld altalanos és
pszichés allapotban, csak a képalkotdkkal jelzett kitjulds
vagy progresszid mellett — tovabbi terapidt igényelnek. Ilyen
esetekben a sugarkezelés megismétlésére — reirradidciora -
elvben van lehet6ség, de ez nagyban fiigg a kordbban leadott
sugarmennyiségtol, frakcionalastol és az el6z6 sugarkezelés
oOta eltelt id6tol (13, 15, 18, 35, 45, 57). Tobb citosztatikumot
és kombinaciot vizsgaltak a GBM relapszusa esetében.
Ezek - bar pozitiv tumorvalaszt és a tulélés némi meghosz-
szabboddsat eredményezték — nem bizonyultak optimalis
megolddsnak (9, 12, 15, 37, 43, 54). A GBM genetikajanak
jobb megismerését kovetéen elméleti megfontolasok, majd
kisérletes eredmények gyakorlatban val6 alkalmazasaként
szamos, bioldgiai célpontokra hato (,target”) kezelés hata-
sossagat vizsgaltak a GBM terdpiajaban (9, 10, 15, 24, 29, 32,
37, 44, 57).

Jelenleg a szokasos kezelések utan kiujult GBM eseté-
ben a bevacizumab (BEV) rendelkezik FDA t6rzskonyvvel
(19) és szamos mas orszégban is forgalombahozatali enge-
déllyel. Hazdnkban jelenleg a készitmény GBM kezelésé-
re, TMZ-tartalmu terdpiat kovet$ progresszidban indika-
cién kiviili (,,off-label”) alkalmazésra sz616, a kezel6orvos
kérésére a Gyogyszerészeti és Egészségiigyi MinGség- és
Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos Gyogyszerészeti In-
tézete (GYEMSZI OGYI) altal kibocsatott engedély bir-
tokdban, az Orszdgos Egészségbiztositasi Pénztdr Arta-
mogatasi Flosztalydra benyujtott betegkérelem alapjan,
méltanyossagi eljaras keretében torténd finanszirozasban
férheté hozza monoterdpidban vagy irinotekdnnal kom-
binalva.

A GBM a béségesen erezett daganatok egyik iskolapél-
ddja. A tumorban az értGjdonképzddésért felelés VEGF
(vascularis endothelialis novekedési faktor) legnagyobb
mértékben az endothelialis proliferaci6 és a daganatban ki-
alakult nekrozisok (azaz hypoxids részek) teriiletén mutat-
hato ki (28, 39, 48), illetve a nagyobb érdenzitas és a VEGEF-
expresszio mértéke Osszefliggést mutat a folyamat klinikai
viselkedésével (rosszabb prognoézisaval) (34, 39, 52, 62).
A VEGF-gatlas tehdt ebben a korképben igéretes terapids
megkozelitésnek tiint.

167

Magyar Onkolégia 56:166-170,

2012



168

Piko és mtsai

A BEV alkalmazdsarél a GBM kezelésében kezdetben
esetismertetések, retrospektiv megfigyelések és fazis II
vizsgalatok eredményei alapjan szamoltak be (1, 2, 7, 33,
41, 48, 55, 59). Ezek kedvez6, el6zetes eredményei utdn az
els6 prospektiv randomizalt klinikai vizsgalat eredménye-
it Friedman és mtsai publikaltdk 2009-ben a ,Journal of
Clinical Oncology”-ban (21). Osszesen 167, els6 vagy méso-
dik relapszusban lev beteget kezeltek BEV-monoterapiaval
vagy BEV + irinotekdn (CPT-11) kombindlasaval. A BEV
dozisa 10 mg/kg volt kéthetente, a CPT-11 adagja enzim-
indukalé antiepileptikus szerek szedése esetén 340 mg/m?,
egyébként 125 mg/m?, ugyancsak kéthetente (21). Az ered-
ményeket az I. tdbldzatban mutatjuk be.

1. tablazat. Kezelési eredmények relabalt GBM-ben BEV és
BEV + CPT-11 6sszehasonlitasaval (21)

Kezelési eredmény BEV egyediil BEV + CPT-11
(n=285) (n=82)
Objektiv tumorvélasz 24(28,2%) 31(37.9%)
Teljes remisszi 1(1,2%) 2 (2,4%)
Részleges remisszi6 23(271%) 29 (35,4%)
Medidn progressziémentes 42(2,9-53) 56 (44-6,2)
tlélés hénap hénap
Medidn teljes tdlélés 9.2(8,2-10,7) 8,7 (78-109)
hénap hénap

Kiemelendé a kozleménybdl, hogy mind a monoklonalis
antitest, mind ennek kemoterapiaval torténé kombinalasa
kell6en biztonsdgosnak bizonyult. A BEV ismert mellék-
hatdsai koziil a - még nem teljesen ismert prognosztikai
jelentéségtli — hipertonia (16, 19, 26, 36, 51, 58, 60) fordult
eld leggyakrabban. A BEV-karon 35,7%-ban észleltek
magas vérnyomast (ebbdl sulyosat — Grade 3-4 - 8,3%-
ban), kombindlt kezelés esetén 26,6%-ban (sulyos: 1,3%).
A vérzéses sz6védmények (minden lokalizaciéban) a BEV
+ irinotekdn kezelésben részestilékon 40,5%-ban léptek
fel (sulyos: 2%), mig csak értjdonképzddés-gatlas mellett
27,4%-ban, s ebbdl egy sem bizonyult sulyosnak. A BEV is-
mert mellékhatdsaival (sebgydgyulasi szovédmények, kii-
lonféle lokalizdciokban kialakult perforacidk, proteinuria,
artérias és vénds tromboembolids események) ebben a kli-
nikai vizsgalatban is taldlkozhattunk, gyakorisdguk nem
tért el a szokdsostdl (6, 16, 19, 21, 25, 46, 60). A tumor lo-
kalizacidja miatt kiillonosen jelentSsek a kozponti ideg-
rendszeri mellékhatasok és szovédmények. Koponyatri
vérzést BEV-monoterapia esetén 2,4%-ban észleltek, ezek

nem voltak stlyosak, a kombinalt kezelés soran tapasztalt
3,8%-bdl 1 betegnél (1,3%) Iépett fel stilyos, de nem haldlos
kimenetel(i vérzés. Korabbi feltételezések alapjan ezt tekin-
tettitk a legnagyobb veszélynek, ezért alacsony kockazatat
az irodalomban tobben hangsuilyozzék (1, 2, 4, 7, 22, 49,

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

2. abra. Progresszio képe
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3. abra. Harom honapos BEV + irinotekan kezelés utan a beteg
klinikai allapotanak javulasa mellett az MR-vizsgalat az 6déma
jelentGs csokkenését és a GBM megkisebbedését jelzi

55, 59). RPLS (reverzibilis poszterior leukoenkefalopdtia
szindréoma) az irinotekdnnal kombindlt kezeléskor 1épett
fel egy betegnél (3, 16, 19, 21, 30, 60). Az egyéb, Grade 3-4
sulyossagu idegrendszeri tiinetek a kovetkez6k voltak: afa-
zia (BEV: 3,6%, BEV + irinotekdn: 7,6%), zavartsag (2,4%
vs. 5,1%), konvulziok (6,0% vs. 13,9%), szomnolencia (1,2%
vs. 5,1%).

A szerzék (21) kiemelik, hogy mindkét kezelési ka-
ron redukalni lehetett a kortikoszteroid dézisat; ezt — az
intrakranialis nyomds cs6kkenését jelzé - pozitiv hatast
mas vizsgalok is megerdsitették (4, 33, 37, 39, 41, 42, 47, 49)
(1, 2, 3 dbra).

A fentiek ismeretében nem meglepd, hogy a legtjabb
nemzetkozi ajanldsokban a GBM kezelésében mar szere-
pel a BEV. Az NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) 2011. évi iranyelvei (9) éppugy tartalmazzak,
mint az Amerikai Egyesiilt Allamok ,National Cancer
Institute”-bol szarmazo 2010. évi kozlemény (40), vagy
a DeVita és mtsai altal szerkesztett 9sszefoglalé mu (37),
illetve ,,standard kezelés”-ként ajanlé japan cikk (42). Ha-
zankban a legujabb egyetemi onkoldgiai tankdnyvben is
mar szerepel (15). Az indikécién tuli kezelésekre vonat-
kozd, korabban jelzett eljardsrend betartdsaval Magyar-
orszagon mar kozel szaz, a szokdsos kezelés utdn kidjult
GBM-ben szenved$ beteg kapja a BEV-et, dnmagdban
vagy irinotekdnnal kombinalva.
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