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Gyermekkori kozponti idegrendszeri
daganatok éerujdonképzodés-gatio
kezelésének magyarorszagi eredmeényei
a Kieran-sémaval

Hauser Péter, Vancso Ildiko, Pécza Timea, Schuler Dezs6, Garami Miklds

Semmelweis Egyetem, II. Sz. Gyermekklinika, Budapest

A gyermekkori, primeren kemorezisztens, illetve recidivdlo kbzponti idegrendszeri daganatok kezelésében érijdonképzddés-gatio,
uj per oralis terdpias maddszer (Kieran-séma) kerlilt bevezetésre. A magyarorszdgi kezelési eredményeket értékeltiik ki. 2010-t6/
a Semmelweis Egyetem Il. Sz. Gyermekklinikdjan kezelt recidivdlo, illetve progredidld kézponti idegrendszeri daganatos betegek-
nél folyamatos napi per oralis kombindlt kezelési sémdt alkalmaztunk minden esetben egyedi mérlegelés alapjan (Kieran-séma:
thalidomid, celecoxib, etoposid és cyclophosphamid). A kezelés hatékonysdgat a szévettani diagndzis, a betegek demografiai ada-
tai, a kezelés hatékonysdga, mellékhatdsai és tolerabilitdsa szempontiabdl retrospektiv médon elemeztiik. 2010 és 2013 kozétt 20
beteget kezeltiink a Kieran-sémdval (medulloblastoma: 3, ependymoma: 5, anaplasticus astrocytoma: 2, glioblastoma multiforme:
4, plexus choroideus carcinoma: 1, centrdlis primitiv neuroectodermalis tumor: 1, opticus glioma: 2, agytdrzsi tumor: 2). A kezelés
medidn iddtartama 0,60 év, a median progressziomentes tulélés 0,61 év volt. A korai eredmények elemzése alapjdn a kezelés
medulloblastoma, ependymoma, high-grade glioma és opticus gliomdk azon eseteiben bizonyult hatékonynak, amikor a kezelés
megkezdésekor a vdrhato élettartam meghaladta a 3 honapot. A kezelést az eldzetes kezelések fiiggvényében mérsékelt foku
myelosuppressio s 16%-ban transiens ischaemids attackhoz hasonld epizédok kisérték. A betegek a kezelés mellett folyamatosan
iskolaba-dvoddba tudtak jarni. A Kieran-sémdval végzett kezelés egyes gyermekkori kbzponti idegrendszeri daganatok esetében
Jol tolerdlhatd és hatékony volt, megfeleld életmindséget biztositva a betegek szamdra. Magyar Onkoldgia 57:259-263, 2013
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In Hungary a new oral antiangiogenic treatment was introduced in cases of primary chemoresistant or recurrent pediatric CNS
tumors, called Kieran schedule. The early results of this treatment were analyzed. From 2010 at Semmelweis University on individual
decisions a daily combined per oral treatment was introduced in pediatric patients with recurrent or progressive CNS tumor (Kieran
schedule: thalidomid, celecoxib, etoposid and cyclophosphamid). Efficacy of therapy was analyzed in terms of demographic data,
histology, side effects and tolerability in a retrospective manner. From 2010 through 2013, twenty patients were treated with Kieran
schedule (medulloblastoma: 3, ependymoma: 5, anaplastic astrocytoma: 2, GBM: 4, plexus choroideus carcinoma: 1, central primitive
neuroectodermal tumor: 1, optic glioma: 2, brainstem tumor: 2). Median treatment time and median progression-free survival were
0.60 and 0.61 years, respectively. Based on the preliminary analysis of a limited cohort of patients, the therapy was efficient in those
cases of medulloblastoma, ependymoma, high-grade and optic gliomas, where the expected survival time was more than 3 months
at start of treatment. Side effects were slight myelosuppresion in terms of previous therapy, 16% transient ischemic attack (TIA)-like
episodes. During therapy patients could live their everyday life. Kieran schedule was well-tolerable and efficient with good quality
of life in certain cases of pediatric CNS tumors.
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BEVEZETES

A gyermekkori kozponti idegrendszeri daganatok kezelése
jelent6s fejlddésen ment 4t az elmult két évtizedben a ke-
moterdpias kezelés egyre szélesebb korben torténd intenziv
alkalmazasaval. Elsésorban az ugynevezett embrionalis tu-
morok esetében észlelhetd a leglatvanyosabb javulds a tulélési
mutatékban. Az intenziv, megfeleld szerekbdl allé kemotera-
pia alkalmazasa a legjelent6sebb javulast medulloblastoma,
atipusos teratoid/rhabdoid tumor (AT/RT) és a centralis
primitiv neuroectodermalis tumorok (cPNET) egy részé-
ben hozta (1). A medulloblastomds betegeknél az autoldg
Gssejtatiiltetéssel alkalmazott nagy dozisu kemoterapia révén
a nagy kockazatu esetek (3 év alatti életkor, szubtotalisan re-
szekalt, illetve attétes tumor, illetve anaplasticus szovettani
csoport) 5 éves tulélése Magyarorszagon és nemzetkozi szin-
ten is meghaladja a 60%-ot (2). A medulloblastoma, a cPNET,
illetve az AT/RT 3 év alatti korban kialakuld eseteiben su-
garterapia alkalmazdsa nélkiil is jelent6sen javult a betegek
talélése (3). A javulas ellenére azonban tovabbra is sok olyan
beteg van, akiknél visszaesést tapasztalunk. Ezekben a reci-
divédlo esetekben a hagyomdnyos kemoterapias kezelés még
autolog Ossejtatiiltetéssel egyiitt alkalmazott intenzifikalt
formaban sem tudott tartos gydgyulast eredményezni (4, 5).
Emiatt egyre kevéssé latszik indokoltnak — a sugarkezelés-
ben korabban nem részesiilt betegek kivételével — az tjabb
intenziv kemoterapids kezelések alkalmazasa. A kimeriilt
csontvel6i funkciok miatti egyre hosszabb hospitalizacios
id6szakokat tesznek sziikségessé, felesleges szenvedéseknek
kitéve a visszaesés utdn mar nem gyogyithatd betegeket (6).
Ezeknél a betegeknél és mas kemorezisztens tumoroknal
(ependymoma [E2, E3], glioblastoma multiforme [GBM],
anaplasticus astrocytoma [A3], opticus glioma) jelentett at-
torést olyan eljardsok alkalmazasa, mely nem a daganatsejtek
kozvetlen elpusztitasat célozza.

A daganatok novekedéséhez nem elegendd pusztan a da-
ganatsejtek osztddasa. A daganatsejtek megfelel$ tipanyag-
és oxigénelldtasa, mely életben maradasukhoz és tovabbi
osztddasukhoz feltétlenil szitkséges, csak kiterjedt érhalo-
zat jelenléte esetén biztositott (7). Folkman fedezte fel, hogy
a tumorsejtek kiilonb6z6 mediator anyagok révén eldsegitik
a daganat érhalozatdnak kialakulasat (8). A friss mutaciok
kialakuldsa révén a daganatsejtek idvel rezisztenssé valnak
a kemoterapidra, a kérnyezetiikben taldlhaté endothelsejtek
azonban, mivel a normalis testi sejtek kozé tartoznak, nem
valnak a kezelésre rezisztenssé. Az endothelsejtek szapo-
rodasanak megakadalyozasdhoz elnydjtott, folyamatos
kezelés sziikséges. Klinikai és laboratériumi vizsgalatok
bizonyitottdk, hogy egyes citosztatikumok és mas gyogy-
szerek folyamatos alacsony dézisban alkalmazva képesek
az érujdonképzddés gatlasdra és ezaltal a daganat nove-

kedésének megakadalyozasara. Az igy felfedezett kezelések
elénye, hogy a klasszikusan kemorezisztens tumorok nove-
kedését is gatolni képesek az érujdonképzédés gatldsa révén.
Ezért keriilt latokorbe az angiogenezis gatlasan alapuld ke-
zelés a hagyomanyosan kemorezisztens kozponti idegrend-
szeri daganatoknal (A3, GBM, ependymoma Gr 2--3).
Magyarorszagon a vaszkuldris endothelialis novekedési
faktort (vascular endothelial growth factor, VEGF) gatlé
bevacizumab gyermekeknél nem volt elérhetd, ezért a hazai
egészségligy anyagi helyzetét figyelembe véve olcsobb, de
hasonléan hatékony megoldast kellett keresniink. 2005-ben
kozolt Kieran munkatarsaival egy kis betegszamu vizsga-
latot thalidomid, celecoxib, etoposid és cyclophosphamid
sikeres alkalmazdsardl terdpiarezisztens, illetve recidiv
progredidlo kozponti idegrendszeri daganatok esetében (7).
A kezelés legf6bb el6nye a hatdsossagan tul, hogy minden
eleme szajon at szedhetd, igy a gyermekek a folyamatos
gyogyszerszedés mellett is normalis életvitelt tudnak foly-
tatni, iskoldba jarhatnak, tanulhatnak, nem kell éket id6rél
id6re hospitalizalni. A bostoni munkacsoport altal 6sszeal-
litott és kozolt kezelést (Kieran-protokoll) Magyarorszagon
2010 6ta alkalmazzuk kozponti idegrendszeri daganatok
esetében (7). Jelen munkdnk sordn a kezeléssel elért el6zetes
hazai eredményeket foglaljuk 6ssze.

BETEGEK ES MODSZEREK

A Semmelweis Egyetem Tudomanyos Kutatasetikai Bizott-
saganak engedélye utan (engedélyszam: 140/2013) 2010-tdl
a IL. Sz. Gyermekklinikdan gyermekkori vagy gyermekkor-
ra jellemz6, kézponti idegrendszeri, primeren kedvezétlen
prognozisy, illetve recidivalé daganatoknal alkalmazott
Kieran-protokoll (1. tdbldzat) kezelési eredményeit és a ke-
zelésben részesiilt betegek anonim klinikai adatait retros-
pektiv mddon tekintettiik at.

1. tabldzat. A Magyarorszdgon haszndlt Kieran-séma

Kieran-séma
Folyamatosan:
Thalidomid (este) 50 mg / nap (<20 kg)

100 mq / nap (20—40 kg)

200mg / nap (>40kg)

— Celecoxib 100mg / nap (<20kg)

200 mg / nap (2050 kg)

400 mg / nap (>50kg)

- Afentiek mellett 21 naponként alterndlva adva:

Etoposid 50 mg/m*/nap
vagy
(yclophosphamid: 1,5 mg/kg/nap (max. 100 mg)
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A kezelés a kovetkez$ betegségekben kertilt alkalma-
zasra: recidivalé medulloblastoma, ependymoma, opticus
glioma, PNET, A3, GBM, illetve primer disszeminalt vagy
inoperébilis ependymoma és agytorzsi tumor. A kezelésrél
minden esetben egyedi dontést hoztunk, nem egy vizsgalat
részeként alkalmaztuk. A dontésnél figyelembe vettiik a be-
teg dltalanos allapotat, a korabban alkalmazott és a tovabbi-
akban szdba johetd egyéb kezeléseket, a varhatd kimenetelt,
a beteg életkorat és a sziilok kivansagat is.

A kezelés soran a Kieran és mtsai altal leirt per oralis sémat
vettiik alapul: thalidomid (este): 20 kg alatti testtomeg: 50 mg/
nap, 20-40 kg: 100 mg/kg, >40 kg: 200 mg/nap; celecoxib: <20
kg: 100 mg/nap, 20-40 kg: 200 mg/nap és >50 kg: 400 mg/nap;
etoposid: 50 mg/m?/nap 21 napig, majd cyclophosphamid 1,5
mg/kg/nap (max. 100 mg) 21 napig alternalva folyamatosan
(7). Amennyiben a rendelkezésre all6 kiszerelések nem egyez-
tek a kivant napi dozissal, tigy a sziikséges 0sszddzist figyelem-
be véve valtozd napi dozis alkalmazasaval értiik el azt.

A kezelés soran a vérképet, a beteg éberségi allapotat és
a transiens ischaemidas attackhoz (TTA) hasonld epizddokat
monitoroztuk. Gyogyszerddzis-modositast e mellékhatdsok
fuggvényében a kovetkezd szempontok szerint végeztiink:
nem regenerdlddo csontvel6i funkcid esetén, amennyiben
<70 G/l thrombocytaszamot vagy <1,0 G/l granulocyta-
szamot észleltiink, az etoposid adasat a vérkép regenerald-
dasaig nem kezdtiik el. Amennyiben etoposid addsa utan <30
G/1 thrombocytaszamot vagy <0,5 G/l granulocytaszamot
észleltiink, akkor a kovetkezé etoposidkezelést fél dozissal
végeztiik. Ha a csokkentett dozis mellett tovabbra is a fen-
tieknek megfeleld thrombocyta- vagy granulocytaszamot
észleltiink, az etoposidot teljesen elhagytuk, helyette cyclo-
phosphamidot alkalmaztunk. A cyclophosphamid mellett je-
lentds csontvel6i mellékhatdst nem észleltiink. Amennyiben
a beteg vagy sziil6je a kezelés megkezdése utani els vizitkor
(1 héttel a kezelés megkezdése utan) arrol szamolt be, hogy
a gyermek egész nap sokkal aluszékonyabb, meglassult, akkor
a thalidomid dézisat 50 mg-mal csokkentettiik a tovabbiak-
ban. Hasonléképpen, ha kevesebb mint 1 6rdig tarté TTA-nak
megfelel6 allapotot észleltiink, akut CT-vizsgalatot végeztiink
elsé jelentkezésekor, és a thalidomid dézisat 50 mg-mal csok-
kentettiik. A vizsgalt, illetve észlelt toxicitdsokat a CTCAE
4.02 szerint értékeltitk. A kezelés hatékonysagat a progresz-
szi6ig eltelt id6 és a mellékhatdsok szempontjabol elemeztiik.

EREDMENYEK

Betegadatok

A 2010-t6l eltelt idészakban 20 beteget kezeltiink a Kieran-
féle kezelési sémaval. A betegek median életkora 14,55 év
volt (3,9-30,0 év). A fit-lany ardny 14:6 volt. A kezelt bete-
gek kozott harom recidivalé medulloblastoma, egy recidivald

Gyermekkori agydaganatok kezelése Kieran-séméval

cPNET, két recidivalé anaplasticus astrocytoma, négy reci-
divalé GBM, két progredial6 opticus glioma, egy primer és
egy progredidlo agytorzsi tumor (szovettani vizsgalat nem
tortént), egy primer és egy recidival6é Gr 2 ependymoma, egy
primer és két recidivalo Gr 3 ependymoma volt. A recidivald
és progredialo betegek elézetesen az adott betegségben Ma-
gyarorszagon elfogadott kezelést kaptak (2. tdbldzat).

A kezelés id6tartama és kimenetele

A Kieran-séma szerinti kezelés medidn id6tartama 0,60 év volt
(0,18-2,98 év). A kezelés harom betegnél jelenleg is folyik, 3 be-
tegnél tartdsan valtozatlan tumorstatusz és romld csontvel6i
funkciok (1 medulloblastoma, 2 opticus glioma), 3 betegnél val-
tozatlan allapot melletti gydgyszerhiany (1 medulloblastoma,
2 ependymoma), 11 betegnél észlelt progresszio és 1 betegnél
szekunder malignitas miatt hagytuk abba. A gydégyszerhiany
(thalidomid) miatti kényszerti felfiiggesztés mellett mindha-
rom betegnél 1 hénapon beliil progressziot észleltiink (2. tdb-
ldzat). A kezelés kezdetéhez mért medidn progressziomentes
talélési id6 0,61 év (0,12-3,16 év).

Mellékhatdsok

Harom betegnél észleltiink TIA-hoz hasonld atmeneti
neuroldgiai goctiineteket: egy betegnél beszédzavar, kettd-
nél végtagi bénuldsos tiinetek. Az elvégzett akut CT-vizsga-
lat agyi érelzarodast egyik esetben sem igazolt. A tiinetek
a thalidomid csokkentése utdn ismételten mar nem jelent-
keztek. A thalidomid mellékhatasaként jelentkezé atmeneti
neuroldgiai tiinetek jelentkezését 164, 32, illetve 27 nappal
a thalidomid bevezetése utan észleltiik. Egy esetben ismét-
16dott doziscsokkentés utdn is. Ebben az esetben tovabbi 50
mg-os gyogyszercsokkentést kovetden tobbszor nem jelent-
keztek a panaszok. Osszességében a tiinetek jelentkezése
a betegek kevesebb mint 20%-aban volt megfigyelhetd és
minden esetben nyomtalanul mualt el.

A hematolégiai mellékhatasok koziil thrombocytopeniat
2 betegnél észleltiink (Grade 2, illetve 3 egy-egy beteg),
anaemiat 2 betegnél (Grade 2), granulocytopeniat 3 beteg-
nél (Grade 3) és lazas neutropeniit 1 betegnél (Grade 3).

Egy betegnél szekunder AML alakult ki. A beteg a Kie-
ran-séma megkezdése el6tt kozponti idegrendszeri sugar-
terdpiaban és 3 honapig temozolomidkezelésben részesiilt
GBM miatt.

MEGBESZELES

A recidivalo gyermekkori kézponti idegrendszeri dagana-
tok kezelése komoly kihivas a gyermekonkolégus szdmara.
A Klasszikus kemoterapias kezelés alkalmazasanak jelentds
gatat vet a daganatsejtek inszenzitivitdsa, a csontvel$ csok-
kent tartaléka és az esetleges intenziv kemoterapias kezelés
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2. tablazat. A Kieran-séma szerinti kezelésben részesiilt betegek klinikai adatai

Beteg Beteg kora Szovettan Kezelés oka Kezelés Tumorstatusz PFS (év)
neme (év) tartama a kezelés befejezésekor
(befejezés oka)
1 fid 151 A3 rec 0,44 jelenleg is folyik 0,44
2 fid 178 A3 rec 0,60 PD 0,60
3 fid 15,2 agytorzsitu rec 0,27 PD 0,27
4 fil 114 agytorzsi tu primer th 0,37 PD 0,37
5 fid 76 (PC rec 078 PD 078
6 ldny 14,4 E2 primer th sugdrral 0,32 jelenleg is folyik 0,32
7 fid 13,0 £2 rec 0,17 PD 017
8 ldny 15,1 £3 rec 012 PD 012
9 fid 39 £3 primer th 1,05% jelenleg is folyik* (dtmeneti gy6gyszerhidny™) 2,06
10 fid 41 £3 primer th (sugdrral) 1,30 SD (gydgyszerhidny) 1,31
1 ldny 16,8 GBM rec 0,28 PD 0,28
12 ldny 50 GBM rec 0,62 PD 0,62
13 fil 14,7 GBM kissejtes rec 018 PD 018
14 ldny 6,4 GBM dridssejtes rec 1,30 SD (mdsodik malignitds) 1,74
15 fil 14,7 MBL rec 17 PR (csontveldi toxicitds — sziildi kérés) 1,62
16 fid 144 MBL rec 0,61 PD 0,61
17 fil 30,1 MBL rec 144 SD (gydgyszerhidny) 144
18 fid 16,0 opticus glioma rec 1,39 D 1,57
19 fid 143 opticus glioma rec 298 D 316
20 ldny 18,1 PNET rec 033 PD 033

*A betegnél thalidomidelldtdsi hidny miatt a kezelést felfiiggeszteni kényszeriiltiink. Ezt kovetden progresszid Iépett fel, reoperacid és sugdrkezelés tortént, majd fél évvel késdbb ismételten megkezdtiik a Kieran-séma
szerinti kezelést, melynek sordn tovabbi regresszidt észleltiink. A kezelés tartama az ¢ esetében az els6 szakasz hosszat jelzi, a PFS-nél azonban a mdsodik, jelenleq is folyd kezelés is beszamitdsra keriilt. PD=progrediélo
betegség, SD=véltozatlan tumorstatusz, PR=parcidlis remisszi6, E3=ependymoma Gr 3, E2=ependymoma Gr 2, CP(=plexus choroideus carcinoma, GBM=glioblastoma multiforme, MBL=medulloblastoma,

PFS=progressziémentes tilélés, rec=recidiva, tu=tumor, th=terdpia

okozta életminGség-romlds, a jelentds hospitalizacids sziik-
séglet. Ezért az utobbi évtizedben a korabbi intenziv keze-
lések hossza tava hatdstalansaga miatt olyan kezelési mod-
szereket kerestek, melyek legalabb annyira eredményesek,
mint a klasszikus intravénas kemoterdpia, de a szervezetet
kevéssé viselik meg, nem igényelnek hospitalizaciot és a be-
teg normalis életvitelt folytathat mellettiik. Az Gjabb iddsza-
kokban el6térbe keriilt az a régdta ismert tény, hogy a daga-
natokban nem pusztan daganatos sejtek, hanem kétészoveti
allomdany, immunsejtek és erek is talalhatéak. Amennyiben
az érhaldzat expanzidjat gatolni tudjuk, a daganatszovet no-
vekedése is megall. Az Gigynevezett angiogenezisgatlo kezelés

ezeknek a kritériumoknak felel meg. Az angiogenezisgatlo
kezelés klasszikus, monoklonalis antitesttel végzett formaja
(bevacizumab) a kevés gyermekkori nemzetkozi tapaszta-
lat, a szamos varhaté mellékhatds és a magas ar miatt nem
keriilt be a magyarorszagi gyermekonkoloégusok eszkozta-
raba (9). A Kieran és munkatarsai altal publikalt per oralis
metronomikus kezelési séma azonban, mely hasonlé médon
az érképzddésre hat, Magyarorszagon is viszonylag konnyen
elérheté volt (7). A bostoni munkacsoport altal publikalt
Kieran-sémaban alkalmazott négyféle szer kiilonboz6 tama-
daspontokon avatkozik be az érijdonképz6dés folyamatéba.
A nyugtato hatasu thalidomid a VEGF és a bazikus fibroblaszt
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novekedési faktor (bFGF) downregulacidjat idézi elo,
a celecoxib az endothelsejtek aktivélt ciklooxigenaz-2 (COX-
2) enzimével interferal (10, 11). A 21 naponként alterndlva
alkalmazott etoposid és cyclophosphamid az endothelsejtek
proliferacidjat gatolja a neovaszkularizacié soran a daga-
natsejteknél mdr ismert mechanizmusok révén. E szerek
monoterdpidban torténd alkalmazasa csak rovid atmeneti
hatasossagot mutatott a kozponti idegrendszeri daganatok
kezelésében (12). Eltéré tamadaspontjuk révén kombinalt
alkalmazasuktdl szinergista hatdst feltételeztek a toxicitas
fokozdédasa nélkil. Sajat kezelési tapasztalatunk azt mutat-
ta, hogy a kezelés alkalmazasa elsésorban medulloblastoma,
ependymoma és gliomak esetében sikeres. Eredményeinket
sajnos torzitja az a tény, hogy a thalidomid kortilbeliil 6 ho-
napra eltlint a hazai piacrdl, emiatt 2 ependymomas és egy
medulloblastomas beteg esetében, akiknél mar tobb mint
egy éve sikeresen meggatolhatd volt disszemindlt betegségiik
progresszitja, a kezelés kényszer(i sziineteltetése mellett 3
hénapon beliil progresszi6 alakult ki. Koziiliik egy betegnél
(ependymoma Gr 3) meriilhetett csak fel a kezelés Gjraindita-
sa fél évvel késébb. Az § esetében a kezelés tjrakezdése ered-
ményeként djra regredialni kezdett a tumor.

A kezelés mellékhatasspektruma hasonlé volt a bostoni
munkacsoport altal tapasztaltakhoz (TIA, granulocyto-
penia, anaemia, thrombocytopenia). A hematolégiai mel-
lékhatasokat nagyban befolyasolta, mennyire intenziv ke-
zelésben részesiilt kordbban a beteg. A stlyos hematoldgiai
mellékhatasok miatt a kedvezd terapids hatds ellenére csak
egy medulloblastomas betegnél fliggesztettiik fel szuil6i ké-
résre a kezelést. A betegnél a kezelés megkezdése el6tt egy
éven belill autoldg Gssejtatiiltetés tortént, mely magyardzza
a csontveldi tartalékok hidnyat és a kovetkezményes mel-
lékhatasokat. A bostoni munkacsoport altal tapasztaltakkal
szemben egy betegnél 1,5 éves kezelés utan szekunder AML
alakult ki, mely miatt az angiogenezisgatlo kezelést felftig-
geszteni kényszeriiltiink. A GBM ennek ellenére az elkovet-
kezd fél évben nem progredialt. A szekunder AML korai je-
lentkezésében a Kieran-séma koroki hatdsa nem zarhat6 ki,
azonban hasonloképpen szerepet jatszhatott benne a megeld-
z6 kemoirradiacios kezelés temozolomid alkalmazasaval.

A kezelés sajat, kis szamu betegeink kozott ependymo-
maban (3/5 beteg), medulloblastomaban (2/3 beteg), opticus
gliomdban (2/2 beteg), A3-ban (2/2 beteg) és GBM-ben (2/4
beteg) mutatott hatékonysagot. A fenti betegségek esetében
az esetlegesen csak atmeneti hatds elmaraddsat elsésorban az
eredményezhette, hogy a séma tul késén keriilt bevezetésre.
A metronomikus kezelések bevezetését kovetd els6 egy-két
hénapban a nemzetkozi megfigyelések alapjan még a daga-
nat atmeneti novekedése varhato, tartds regresszio csak az-
utan figyelhet6 meg. Betegeinknél szamos esetben ultimum
refugiumként olyan betegeknél is bevezetésre keriilt a séma,
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akiknek a vérhato élettartama a 2 honapot sem érte el. Ezek-
nél a betegeknél a kezelés minden esetben sikertelen volt. Az
egyetlen PNET-es betegiink esetében a nemzetkozi tapaszta-
latokkal egyez&en a kezelés teljesen sikertelen volt (13).

Bar hazai tapasztalataink még viszonylag rovid id6-
rél szélnak, a nemzetkozi kozlemények alapjan a Kieran-
sémaval egyes progrediald, terapiarezisztens kozponti ideg-
rendszeri daganatos betegségek esetében tartds, tobbéves
progressziomentes tulélés is elérhetd.

Osszességében elmondhatd, hogy a bevacizumabkezelés he-
lyett hazai viszonylatban bevezetett Kieran-séma szerinti keze-
1és kevés mellékhatassal jar, és id6ben elkezdve jo életmindsé-
get és tartds progresszidmentes allapotot eredményezhet nem
csak méasodik vonalbeli (medulloblastoma, A3, GBM, opticus
glioma), hanem egyes betegségcsoportokban (rezidudlis epen-
dymoma) mtét utani els6 vonalbeli kezelésként is.
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