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Glioblastoma multiforme posztoperativ
radio-kemoterapiajanak eredmeényei

Lovey Jozsef', Fedorcsdk Imre?, Bajcsay Andrds', Sipos Ldszlé*, Mangel LdszId’,
Kasler Miklos', Bago Attila?

'0rszagos Onkoldgiai Intézet, *Orszégos Klinikai Idegtudomanyi Intézet, Budapest, *Pécsi Tudoményegyetem AOK Onkoterapids Intézet, Pécs

A glioblastoma multiforme az eqyik legrosszabb prognézisi daganat. Kezelésében érdemi fejlédést a nyolc évvel ezeldtt bevezetett
temozolomid alapu posztoperativ radio-kemoterdpa jelentette. Jelen munkdnkban két budapesti centrumban elldtott glioblastomds
betegek kezelési eredményeit dolgoztuk fel és hasonlitottuk 6ssze a temozolomid térzskbnyvezésének alapjdul szolgdlo EORTC/
NCIC fazis Ill randomizdlt vizsgdlat eredményeivel. 2005 és 2013 kdzbtt Stupp-protokoll szerint kezelt 210 glioblastomds beteg
adatait elemeztiik. Vizsgdlatunk végpontjai a teljes tilélés és a kezelés mellékhatdsai voltak. Szamos kiinikai tényezé tulélésre valo
hatdsat vizsgdituk és dolgoztuk fel statisztikailag. Az eredményeket a referenciavizsgdlattal és a szakirodalomban kézolt egyéb
adatokkal hasonlitottuk dssze. A medidn kévetés a tulélé betegekre 52 hdnap volt, a betegek medidn életkora 58 év. Hetvenkét
nét és 138 férfit kezeltiink. A medidn teljes tulélés 17 (3-96) hénap, a progressziomentes tulélés 11 (3—96) honap volt. A radio-
kemoterdpids fdzist 95,2%-ban, a monoterapids fazist legalabb 6 ciklusig 68%-ban sikertilt végigvinni. Egyvdltozos elemzés szerint
a tulélésre a kor, az ECOG-stdtus és az RPA-kategdria szerinti beosztds volt szignifikdns hatdssal, multivaridcios analizisben csak az
RPA maradt szignifikdns (RR 1,86, 95% Cl 1,14-3,05). A grade lll vagy anndl sidlyosabb mellékhatdsok ardnya a radio-kemoterdpids
fazisban 3,8%, a monoterdpids fdzisban 1,9% volt. Sulyos hematoldgiai mellékhatds nékben szignifikdnsan gyakrabban lépett fel.
A referenciavizsgdlattal 6sszehasonlitva megdllapitottuk, hogy a betegek demografiai megoszidsa hasonlo volt, de a sajat anya-
gunkban kevesebb volt a rossz prognézist (ECOG 2, RPA V) beteg, és ez kedvezébb medidn tuléléshen mutatkozott meg, mint az
eredetivizsgdlatban (17 vs. 14,6 honap). Glioblastomds betegeink adatainak feldolgozdsa alapjdn a magyar populdcion is validdltuk
a nemzetkdzi multicentrikus vizsgdlatban elért eredményeket. Eredményeink bizonyitékul szolgdinak arra is, hogy a magyar komp-
lex neuroonkologiai elldtas semmiben nem marad el, ugyanolyan minéséqgd, mint barmely mas, fejlett eurépai orszagban. Magyar
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Glioblastoma multiforme has one of the worst prognoses of all cancers. A substantial progression in its treatment has been
achieved only eight years ago when a new adjuvant radiochemotherapy regimen containing temozolomid has been introduced to
the clinical practice. In this paper we evaluate the treatment results in adjuvant radiochemotherapy of glioblastoma carried out by
two neurosurgery and oncology centers in Budapest, Hungary and we compared our results to the data of the reference phase il
registration trial of the EORTC/NCIC. We analyzed the data of 210 patients treated for glioblastoma between 2005 and 2013. The
primary endpoints of our study were overall survival and side effects. We studied and statistically analyzed the influence of multiple
factors on survival. We compared our results with the data of the reference study and other results published in the literature. The
median follow-up for the surviving patients in our study was 52 months. The median age of our patients was 58 (18-79) years.
Seventy-two women and 138 men have been treated. The median overall survival was 17 (3—96) months, the progression-free
survival 11(3-96) months. The radiochemotherapy phase was completed in 95.2% and the monotherapy phase in 68% of all cases.
Univariate analysis showed that age, ECOG status and RPA class had significant influence on survival. In multivariate analysis only
RPA class remained statistically significant (RR 1.86, 95% CI 1.14-3.05). The proportion of grade lll and worse side effects during
the chemoradiation phase was 3.8% and in the monotherapy phase 1.9%. These were hematological side effects only. Serious
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hematological sequelae occurred nearly exclusively in women. Comparing to the reference study the demographic distribution
of the patients was similar in our study but among our patients there were less patients with unfavorable prognosis (ECOG 2 or
RPA'V), and it resulted in a longer median survival than in the original trial (17 vs. 14.6 months). With this analysis of our patients
treated according to the Stupp-protocol for glioblastoma muiltiforme we validated the results of the original EORTC/NCIC study in
a Hungarian patient population. Moreover, this comparison proves that the comprehensive Hungarian neuro-oncology service is not
at all inferior when compared to any of the developed countries in Europe.

Lovey J, Fedorcsak |, Bajcsay A, Sipos L, Mangel L, Kasler M, Bagd A. Results of postoperative radiochemotherapy of glioblastoma

multiforme. Hungarian Oncology 57:232-239, 2013
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BEVEZETES

A rosszindulatt agydaganatok, ezen beliil is a glioblastoma
multiforme (GBL) kezelése a neuroonkoldgia egyik leg-
kevésbé megoldott kérdése. Kizarélagos mtéti ellatdssal
a varhato élettartam minddssze 3-5 honap, a miitét radio-
terdpiaval kombinalva pedig 8-11 hénapos medidn tulélést
biztosit (1, 2). A posztoperativ, illetve definitiv frakcionalt
kiilsé besugarzas Walker 1978-as fazis IIT klinikai vizsga-
lata alapjan elfogadott eljaras (3). Egészen 2005-ig egyetlen
prospektiv klinikai vizsgdlat sem tudta igazolni a malignus
gliomdk esetében barmilyen kemoterdpids eljards vagy
radio-kemoterdpia szignifikdns élettartam-novel6 hatdsat,
bar az ezt megel6z6 20 évben szamtalan szerzé szamolt be
kombinalt kezelésekrdl, 3-as gradusu glialis daganatok, il-
letve jobb progndzisu agydaganatok esetében is (4-7). Eb-
ben az id6szakban szintén szamos klinikai vizsgalat tortént
a sugarterapias doziseszkalacio, illetve kiilonbozé sugarte-
rapids kezelési sémak alkalmazdsaval (8-13).

A temozolomid (TMZ) a malignus gliomak salvage el-
latasaban tobb mint 10 éve alkalmazott kemoterapias szer,
amivel Magyarorszagon is komoly tapasztalatokkal rendel-
keziink (14). 2005-ben az EORTC26981/22981-NCIC CE3
fazis I1I prospektiv randomizalt multicentrikus klinikai vizs-
galata alapjan Stupp és munkatdrsai kozolték a konformalis
besugarzassal kombinalt temozolomidkezelés eredményeit
a GBL posztoperativ kezelésében. 576 beteg vizsgalata alap-
jan a kontrollkar 12,3 hénapos median tulélése 14,6 honapra,
a kétéves tulélék aranya 12%-rol 26%-ra nétt (15). Tekintettel
a klinikai vizsgalat eredményére és a statisztikailag bizonyit-
hato teljes tulélési elényre, ez a modszer vélt a glioblastoma
adjuvans kezelésének arany standardjavd. Magyarorszagon
2005 3szétdl hivatalosan vélaszthato terdpias eljaras Gjonnan
diagnosztizalt glioblastomas betegek esetében. Jelen kozle-
ményiinkben az Orszagos Klinikai Idegtudomanyi Intézet
és az Orszagos Onkologiai Intézet altal 2005 ota ,,Stupp-
protokollal” kezelt betegek eredményeit tekintjiik at, és az el-
ért eredményeket a referenciavizsgalat adataival vetjiik ossze.

BETEGEK ES MODSZEREK

Kezelés

2005. oktober és 2013. majus kozott kezelt 255 beteg ada-
tait elemeztiik. A betegek adjuvans radio-kemoterapidja
az Orszagos Onkologiai Intézetben tortént, az adjuvans
monoterapids fazist az Orszdgos Klinikai Idegtudomanyi
Intézetben, vagy az Orszdgos Onkologiai Intézetben vé-
geztiik. A betegeknél lehetdség szerint maximalis reszek-
ci6 tortént. A szdvettan alapjan a multidiszciplinaris team
adjuvans radio-kemoterdpiat javasolt, amennyiben a beteg
altalanos 4llapota ezt megengedte. Ezt kovetden a beteg
a Stupp-protokoll szerinti radio-kemoterapidban részestilt:
60 Gy doézist konformalis sugarkezelés a daganat miitéti te-
riiletére és a biztonsagi zénara, ezzel parhuzamosan napi 75
mg/m? temozolomid. A radio-kemoterapias fazis utan négy
héttel a monoterapids fazis kezd6dott el. Az els6 ciklus 150
mg/m?, majd a tovabbiakban 200 mg/m? 6t napon keresztiil,
28 napos ciklusokban, dsszesen 6 ciklust tervezve.

Kovetés

A radio-kemoterapids fazis soran hetente tortént vér-
képkontroll, a sugarterapids mellékhatasokat az RTOG-
beosztas alapjan rogzitettiik, a kemoterapias mellékhataso-
kat az NCI CTC v3 alapjan értékeltitk. A radio-kemoterapia
befejezése utdan 6-8 héttel, ezt kovetéen 2 évig hdaromha-
vonta, majd 5 évig félévente, ezutdn évente kontrasztos
koponya-MR-vizsgalatot végeztiink. Panasz esetén soron
kiviili vizsgalat tortént.

Statisztikai feldolgozads

A feldolgozas elsédleges végpontja a teljes tulélés és a mel-
lékhatasok aranya volt, ezenkiviil meghataroztuk a prog-
resszidmentes tulélést is. A tulélést a mutét idépontjatdl
szamitottuk. Az aldbbi tényezék Osszefiiggéseit és a tul-
élésre valo hatasat vizsgaltuk: nem, kor, altalanos 4llapot
(ECOG), a reszekcié mértéke (biopszia, parcialis mitét,
makroszképosan az épben eltavolitott daganat), RPA-
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beosztas (16, 17), a mutét és a radio-kemoterdpia kozott
eltelt id6, a sugdrkezelés dozisa, a temozolomid dézisa,
hematolégiai mellékhatasok, hanyinger, a monoterapids
ciklusok szama, doézisredukcié a monoterdpias fazis so-
ran, hematoldgiai mellékhatdsok a monoterapids fazis-
ban, reoperacié, mdsodvonalbeli gydgyszeres kezelés.
A valtozok kozotti esetleges Osszefiiggést Pearson khi-
négyzet-probaval vizsgaltuk, a szignifikans vagy statisz-
tikai trendet mutaté valtozokat multivariaciés analizisben
Cox-regresszio segitségével elemeztiik. A tulélést Kaplan-
Meier-mddszerrel becsiiltiik, a tulélésbeli kiilonbségeket
a log-rank-teszttel vizsgaltuk. A feldolgozashoz IBM SPSS
20 programot hasznaltunk.

EREDMENYEK

A feldolgozasra 255 beteg adatai alltak rendelkezésre, de
a feldolgozasban azokat a betegeket nem vettiik figyelembe,
akik talélék, de a kovetési id6 a 12 hénapot még nem érte
el, tehat a kovetési id6 még nem elégséges az elemzéshez. 24
beteg elveszett a kovetés szamara, igy végiil 210 beteg ada-
tait tudtuk teljeskortien elemezni. A median kovetési id6é
a tulél6kre 52 honap volt. Hetvenkét holgyet és 138 férfit
kezeltiink. A median életkor 58 év volt. A betegek és a keze-
1és fontosabb jellemzé6i az 1. tdbldzatban lathatdak.

1. tdblazat. A kezelt betegcsoport fontosabb jellemzéi

N

Kor

Medidn (tartomdny) 58 (18—78) év

<506v 78 (37%)

>50 év 132 (63%)
Nem

NG 72 (34%)

Férf 138 (66%)
ECOG

0 86 (41%)

1 113 (54%)

2 11 (5%)
Sebészi beavatkozas tipusa

Makroszképos komplett reszekcié 164 (78%)

Parcidlis reszekcio 25 (12%)

(sak biopszia 21(10%)
RPA

Il 46 (22%)

\ 140 (66%)

V 25 (12%)

1. dbra. Teljes (a) és progresszidémentes (b) tulélés az egész be-
tegcsoportra. Medidn teljes tulélés 17 hénap (95% Cl 15-18,9);
mediédn progressziémentes tiulélés 11 hénap (95% Cl 9,5-12,5)
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Kezelés

A betegek 95,2%-a megkapta a teljes 60 Gy dozist. A keze-
lés megszakitasanak oka minden esetben a progresszio volt.
A kemoterdpiat a betegek 7%-aban kellett médositani, illet-
ve teljesen elhagyni. Ennek dontéen a hematoldgiai mellék-
hatas jelentkezése volt az oka. A radio-kemoterapia median
34 nappal a miitét utan, 70,7%-ban 6 héten belill kezd6dott
meg. 10 héten tul kezdett radio-kemoterdpia nem volt. Sta-
tisztikailag szignifikansan rovidebb id6 alatt keriiltek ke-
zelésre azok a beteg, akiknél csak biopszia tortént (26 vs.
37 nap, p=0,02). Az idésebb betegek viszont késébb kezdték
a kezelést, bar ez csak trendet mutat, viszont statisztikai-
lag szignifikdns volt az, hogy az id6sebb betegek altalanos
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2. abra. Teljes tulélés RPA-csoportok szerint. Median tulélések
RPA [ll: 28 ho, RPA 1V: 16 ho, RPA V: 13 hé. RPA Il csoportban
a tulélés a mésik két csoporthoz képest szignifikdnsan jobb
(log-rank p=0,01)
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allapota rosszabb volt (Pearson-korrelacié 0,231, p=0,004).
A monoterapias fazisban a ciklusok szamanak medidnja 6
volt. A protokollban szereplé legalabb 6 ciklust a betegek
68%-a kapta meg. Hematologiai mellékhatdsok miatt a be-
tegek 2%-aban kellett a kezelést felfiiggeszteni, a maradék
30%-ban progresszio lépett fel.

Tulélés

A median teljes talélés 17 honap (3-96) volt (1.a dbra). Az
egyvaltozds elemzés szerint a teljes tulélésre a kor, az al-
taldnos allapot és az RPA-kategéria szerinti beosztds volt
szignifikdans hatassal. Nem mutatott Osszefliggést a tul-
éléssel a miitét és az adjuvans radio-kemoterapia kozott
eltelt id6, a reszekcié mértéke, az esetleges dozisredukcio,
a mellékhatasok, illetve a recidiva esetén alkalmazott ki-
egészitd kezelés. Multivariacids analizisben csak az RPA
maradt szignifikans faktor. RPA IV-V esetén a haldlozas
relativ rizikéja 1,86 (95% CI 1,14-3,05). Ha Kaplan-Meier-
modszerrel becsiiltiik a talélést, akkor az RPA szerinti
medidn talélések 21, 16, illetve 13 hénapnak adddtak, de
szignifikans kilonbség csak az RPA III vs. IV-V csoport
kozott adodott (2. dbra). A kiegészitd kezelések hatasat
kiilon is vizsgaltuk. Lényeges szdmban reoperacié (9%)
és masodvonalbeli bevacizumabkezelés (25%) fordult el6.
A teljes beteganyagban elemezve a kiegészité kezelések
nem befolyasoltak a tulélést. Ha csak a progressziét muta-
to esetekben vizsgaltuk, a kiegészité kezelések a Kaplan-
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Meier-moédszerrel szignifikdnsan jobb tulélést mutattak
(3. dbra). A talélési kiilonbség 16 honapndl multivariacios
analizisben a bevacizumabkezelés (RR 2,85, 95% CI 1,78-
4,55) és a reoperacio (RR 1,9, 95% CI 1,04-3,48) esetén to-
vabbra is szignifikans maradt. Az egyéb paraméterek koziil
meglepetésiinkre mind a Kaplan-Meier-becsléssel, mind

3. abra. (a) Progressziét mutatd betegek teljes tulélése beva-
cizumabkezeléssel és kezelés nélkil. A bevazicumabkezelés
szignifikdnsan hosszabb tulélést biztosit (24 vs. 12 hénap, log-
rank p<0,01). (b) Reoperéacié eredménye progressziét mutatd
betegekben. Reoperdcié esetén szignifikdnsan jobb volt a tal-
élés (19 vs. 14 honap, log-rank p=0,05)
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4. abra. (a) Progressziét mutatd nék és férfiak tulélése, teljes
betegcsoport. A férfiak tulélése szignifikdnsan jobb (15 vs. 12
hdénap, log-rank p=0,035). (b) N6k és férfiak tulélése progresz-
szi6 utdn bevezetett bevacizumabkezeléstél szamitva. A férfiak
tulélése szignifikdnsan jobb (7 vs. 11 hénap, log-rank p=0,008)
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multivariaciés analizissel a férfiak tulélése szignifikansan
jobbnak addédott (4.a dbra). Tovabbvizsgalva ezt a jelensé-
get, azt talaltuk, hogy azok kozott a betegek kozott, akik
progredidltak és bevacizumabterapiat kaptak, ugyancsak
szignifikansan jobb a férfiak tulélése a bevacizumabkezelés
megkezdésétdl (4.b dbra). Az RPA-beosztasban az életkori
kiiszobérték 50 év. Az utdbbi idében szdmos publikacio és

két randomizalt vizsgélat (18-22) foglalkozott az id6s bete-
gek kezelésével, ezért az anyagunkon egy egyszer( cut-off
érték vizsgalatot végeztiink, az életkort 40 és 70 év kozott
5 évenként véltoztatva. Azt talaltuk, hogy csak 45 és 50 év
cut-off értéknél van szignifikans kiilonbség a tulélésben
(5. dbra).

A median progresszidmentes tlélés 11 honapnak adédott
(1.b dbra). A progresszidomentes tulélés elemzése soran ha-
sonld eredményeket taldltunk, mint a teljes tulélésnél, ezért
az eredményeket nem ismételjiik meg.

Mellékhatdsok

A temozolomid tipikusan hematoldgiai mellékhatdsokat
okoz, illetve kozepesen emetogén. A radio-kemoterapias fa-
zisban grade III vagy annal stlyosabb thrombocytopeniat
3,8%-ban tapasztaltunk. Egy beteg esetében felmeriilt, hogy
az aplazia kovetkezményeként halt meg. Grade III vagy an-
ndl salyosabb hanyinger nem fordult el6. A monoterapias
fazisban a grade III vagy anndl sulyosabb hematologiai
mellékhatast 1,9%-ban tapasztaltunk. Stlyos, elhuzédo
thrombocytopenia gyakorlatilag csak nékben fordult eld, és
a tulsuly statisztikailag is szignifikans volt (n6k 6/72, 8,3%,
férfiak 1/138, 0,7%, p=0,002). Klasszikus tulérzékenységi re-
akciot nem észleltiink, de két betegnél grade III ekcematoid
bérelvaltozas jelentkezett. Pontos adatgy(jtés nem tor-
tént, azonban szamos beteg panaszkodott székrekedésrol.
A temozolomid el8iratdban szerepel a székrekedés, mint

5. dbra. Teljes tulélés 50 év alatti és feletti betegeknél. 50
év alatt a tulélés szignifikdnsan jobb (26 vs. 16 ho, log-rank
p=0,015)
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mellékhatds, de a betegek jo része szerotoninantagonista
hanyinger-csillapitot is szedett a kezelés alatt, mely ugyan-
csak obstipatiot okoz. Egy betegnél stlyos obstipatio és
diverticulosis mellett diverticulum perforatio kovetkezett
be, mely miatt akut miitétre volt sziikség. Grade III vagy
stilyosabb korai és kés6i sugaras mellékhatast nem rogzi-
tettiink. A korai mellékhatasok kozil a kortlirt alopecia,
erythema és a faradtsag volt a leggyakoribb. A késéi mel-
lékhatasok koziil roévid tdvid memoriazavart észleltiink vi-
szonylag gyakran, de mivel ennek mérésére sem eszkozzel,
sem felkésziiltséggel nem rendelkeztiink, ennek gyakorisa-
gat és fokat nem tudjuk meghatarozni.

MEGBESZELES

A glioblastoma multiforme a primer agydaganatok kozott
a legrosszabb prognodzisu betegség, gyogyitasaval kapcso-
latban hosszt éveken keresztill csak szerény eredményeket
értiink el. Az elsé komoly attorést a Stupp és munkatarsai
altal kozolt prospektiv randomizalt multicentrikus klinikai
vizsgalat hozta 2005-ben, amely soran a konformalis sugar-
kezeléssel kombinalt TMZ-terapia a median tulélési id6t
12,3 honaprol 14,6 hdnapra novelte, a 2 éves tulélési ardnyt
12%-16l 26,5%-ra emelte (15). A betegbevalasztasi krité-
riumok a szovettanilag igazolt glioblastoma multiforme,
ECOG 0-2 4ltaldnos status, illetve az Gn. RPA III-V prog-
nosztikus csoportba vald tartozas volt. Azdta az emlitett
klinikai vizsgélat 5 éves kovetési eredményeit is kozolték,
és ezek szerint a tulélési eldny a 3, 4 és 5 éves kovetéskor is
megmaradt (23).

Annak ellenére, hogy az altalunk végzett vizsgalat soran
retrospektiv elemzést végeztiink, az eredményeink hason-
léan alakultak. A legfontosabb paraméterek 6sszehasonli-
tasa a 2. tdbldzatban lathato. Megéllapithato, hogy beteg-
anyagunk életkor és a nemek megoszldsa alapjan nagyban
hasonlit a referenciakdzleményhez. Azonban az altalanos
allapot, a reszekcié mértéke és az RPA-kategéria szerinti
eloszlasban jelentds kiilonbség észlelhetd. Sajat anyagunk-
ban joval alacsonyabb a rossz prognoézisu betegek, tehat az
RPA V, ECOG 2 és a primeren csak biopszidban részestilt
betegek ardnya. Ez titkroz8dik a tulélési adatokban is. Osz-
szességében és lényegében a mi anyagunkban minden egyes
vizsgalt alcsoportban a talélés jobb, vagy legalabbis egyenld
a referenciavizsgalat eredményeivel. Ennek és a prognoszti-
kai csoportokban lathato kiilonbségnek az az oka, hogy mar
hosszabb ideje a rossz prognézist betegeknél inkabb rovid,
akceleralt sugarkezelést végziink, igy ezek a betegek nem
keriiltek bele ebbe a feldolgozasba. Mig a referenciakozle-
ményben a Curran altal 1993-ban meghatarozott és késébb
az EORTC altal moédositott RPA szerinti beosztas szerint
(16, 17) a kilonbozé (II1, IV, V) csoportokban lényegesen
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kiilonbozo tulélést tapasztaltak, addig a mi anyagunkban az
RPA IV és V csoport kozott nem volt kiilonbség. Ennek is
a betegkivalasztds az oka. Az RPA V csoport az idés és/vagy
nem reszekabilis esetekbdl all. A mindennapi rutinban csak
a kifejezetten jo allapotd, tehat erGsen szelektalt, RPA V
csoportba tartozé betegeket kezeltiik radio-kemoterapiaval,
ezért a tulélésiik jobb, mint azt varhatnank. Ez a jelenség is
jol mutatja, hogy egy gyogyszer vagy gyogyito eljaras eseté-
ben a betegkivalasztds milyen komolyan befolydsolja a ke-
zelés eredményét.

Az RPA-beosztas egyik fontos eleme az életkor, az el-
valaszto érték itt 50 év. Az utdbbi idében két randomizalt
vizsgalatot is kozoltek az id6s glioblastomas betegek keze-
1ésérél (21, 22). A Nordic Glioma Trial és a NOA-8 vizs-
galat eredményei azt mutattdk, hogy a 70 évnél idGsebb
betegek prognoézisa rosszabb, nem profitaltak a hosszt
frakcionalt sugarkezelésbdl, viszont a rovid akceleralt su-
garkezelés is, az egyediili temozolomidkezelés is kielégitd
eredményt nyujtott elfogadhaté toxicitdsi profil és megfe-
lelé életmindség mellett. Mivel az életkor ennyire az ér-
deklédés kozéppontjaban all, a sajat beteganyagunkon is
elvégeztiink egy egyszertibb életkori elemzést. Azt talal-
tuk, hogy a mi anyagunkban is az 50 — és emellett a 45 - év
fontos vizvalaszto, az 50, illetve 45 év alatti betegek tulélé-
se szignifikdnsan jobbnak bizonyult az idésebbekhez ké-
pest. Ez teljes mértékben megfelel az RPA-beosztas szerint

2. tablazat. A referencia EORTC/NCIC vizsgélat és a jelen fel-
dolgozés fontosabb adatainak 6sszehasonlitdsa

Stupp (%)  Jelen kozlés (%)
50 év alatt/felett 33/67 37/63
N6/férf 36/64 34/66
EC0G0/1/2 39/4713 41/54/5
Teljes m(tét/parcidlis mitét/biopszia ~ 40/44 /16 78/12/10
RPATII/IV/V 15/53/32 22/66/12
Median tulélés (hdnap)
Stupp Jelen kozlés
Teljes csoport 14,6 17
50 év alatt/felett 174/13,6 26/16
5060 év kozott 14,6 16
60 év felett 109 16
Biopszia/parcidlis/teljes m(itét 94/13,5/18,8 12/16/18
RPA III/IV/V 18,7/16,3/10,7 28/16/13
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mar tobbek altal kozolt eredménynek is (17, 23). Mi azon-
ban nem tapasztaltuk, hogy az idés életkor rosszabb tul-
élést eredményezett volna. Ez természetesen lehet megint
a betegkivalasztas kovetkezménye is, hiszen az el6bb em-
litett randomizalt vizsgalatokban a Stupp-protokoll nem
szerepelt. Olyan betegeket kezeltek, akiket nem talaltak
alkalmasnak radio-kemoterdpidra, mig mi nyilvdn csak jo
allapott id6s betegeket kezeltiink.

A kigjulast mutat6 betegeknél a tovabbi kiegészité ke-
zelések - melyek koziil elemzéshez elegend$ szamban
a reoperacio és a bevacizumabkezelés fordult el6 - elény6s
hatdssal voltak a tulélésre. Ez nyilvan azért is adddik igy,
mert azokat a betegeket lehet kiegészité kezelésben része-
siteni, akik megfelel$ allapotban vannak, és a progresszi6
viszonylag lassabban halad elore. Azt az dvatos kovetkez-
tetést azért le lehet vonni, hogy aki a kitjulds idején jé al-
lapotban van, anndl érdemes a kiegészité kezelést alkal-
mazni.

A mellékhatasok koziil, ahogy az a szakirodalomban
is szerepel, a mi betegeinknél is a hematolégiai mellékha-
tasok voltak a legfontosabbak, de a sulyos mellékhatédsok
gyakorisaga igen alacsony (24-27). Betegeinknél ritkabban
kellett félbeszakitani a kezeléseket a referenciavizsgalat-
hoz képest, mind a radio-kemoterdpids (15 vs. 7%), mind
a monoterapias fazisban (6 ciklusra szdmitva 53 vs. 32%).
Ennek oka megint az lehet, hogy a mi betegeink kozott ke-
vesebb volt a rosszabb altaldnos allapotu, illetve a klinikai
vizsgalatban a kezdeti tapasztalat miatt talan évatosabbak
voltak az orvosok. Betegeinknél is megfigyeltiik azt, amit
mar masok is leirtak (28, 29), hogy a holgyek kozott a si-
lyos hematolégiai mellékhatasok aranya sokkal magasabb.
Hosszan elhuzddo, stulyos thrombocytopeniat 1ényegében
csak nékben lattunk. Ennek magyarazatat egyelére nem
tudjuk.

Ugyancsak a nemek kozti kiilonbségre utal, hogy
a progressziot mutatd betegek kozott, akar torténik to-
vabbi kezelés, akar nem, a nék tulélése szignifikansan
rosszabbnak bizonyult. Erre vonatkozé adatot a szakiro-
dalomban sem talaltunk és az okat sem sejtjitk. A holgyek-
ben az ismert prognosztikai faktorok (kor, RPA stb.) nem
voltak kiilonboz6ek a férfiaktol. Ez a kérdés tovabbi vizs-
galatot érdemel.

A Stupp és munkatdrsai altal végzett klinikai vizsgalat
egyik fontos eredménye az, hogy a TMZ hatasossaga fligg
az un. MGMT (O-6-metilguanin-DNS-metiltranszferaz)
gén promoterének metilaci6jatol (30). Sajnos sajat beteg-
anyagunkon nem volt lehetéségiink szisztematikusan ezt
a vizsgalatot elvégezni, ezért nem tudjuk az eredményeket
osszehasonlitani. Az MGMT-promoter metildciés statusa
azonban jelenleg ugyis csak tudomdnyos jelentdséggel bir,
a klinikai dontést nem befolyasolja.

KOVETKEZTETESEK

A sajat eredmények és nemzetkozi vizsgalatok 6sszehasonli-
tasa alapjan elmondhatjuk, hogy a magyarorszagi gyakorlat
eredményei igen hasonléak a nemzetkozi tapasztalatokhoz.
Ennek nagy a jelent6sége, hiszen a mindennapi klinikai gya-
korlatban ugyanazt az eredményt lehetett elérni, mint a nagy
er6forrasokkal és kiilonleges minéségbiztositassal lefolytatott
referencia klinikai vizsgalatban. Hangsulyozni kell azonban,
hogy a megfelel6 terapias hatésfok eléréséhez mindenképpen
sziikséges, hogy a kezelést olyan betegeknél alkalmazzuk,
akiknél varhatd, hogy egyrészrdl a terapia szovédményei is
uralhatok lesznek, masrészrél a beteg bioldgiai tartalékai biz-
tositjak a megfelel$ hatékonysagot. A jelen feldolgozas segitsé-
gével tehat egyrészt a magyar populdcion is validaltuk a nem-
zetkozi eredményeket, masrészt eredményeink bizonyitékul
szolgalnak arra, hogy a magyar komplex neuroonkolégiai
ellatds semmiben nem marad el, ugyanolyan minéség(, mint
barmely mas, fejlett eurdpai orszagban.
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