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Glioblastoma multiforméban szenvedő 
betegek célzott terápiás kezelésével 

szerzett tapasztalataink
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A leggyakoribb és legagresszívabb felnőttkori primer agydaganat a glioblastoma multiforme (GBM). A betegség standard kezelését 
jelenleg az idegsebészeti beavatkozást követő radio-kemoterápia jelenti. Progresszió, illetve recidíva esetén egyetlen hatékony 
terápia áll rendelkezésre, a VEGF-gátló monoklonális antitest, a bevacizumab (BEV), mely az erősen vaszkularizált daganatban 
célzottan az angiogenezis gátlásán keresztül fejti ki a hatását. A legújabb vizsgálatok az újonnan diagnosztizált daganat adjuváns 
kezelésének célzott terápiával történő kiegészítésére irányulnak. Célunk az osztályunkon kezelt betegek adatainak feldolgozása, 
a terápiás válasz, illetve a mellékhatásprofil vizsgálata, nemzetközi adatokkal való összevetése. Az alkalmazott terápiás protokoll 
a betegek számára jól tolerálható volt, a mellékhatásprofil az ismerteknek megfelelt. A PFS és medián túlélési adatok az irodalmi 
adatokkal korrelálnak. Az AVAglio vizsgálatban a BEV hozzáadása az adjuváns kezeléshez szignifikánsan emelte a PFS-t. Magyar 
Onkológia 57:264–268, 2013
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Glioblastoma multiforme (GBM) is the most common and aggressive primary brain tumor in adults. The current standard therapy 
includes surgical resection or biopsy, followed by a combination of radiation and chemotherapy with temozolomide. After progression 
or recurrence there is only one recommended effective therapy, bevacizumab. Bevacizumab is a  monoclonal VEGF inhibitor 
antibody, inhibiting the angiogenesis in highly vascularized tumors. Resent studies focused on adjuvant treatment with targeted 
therapy in newly diagnosed tumors. Our purpose is to evaluate the data from patients treated in our department investigate the 
clinical response and side effects profile and to compare these data with the international results. The applied protocol was well 
tolerated and side effects corresponded to the already reported ones. The median PFS and survival data correlate with those in the 
literature. The AVAglio study demonstrated that the addition of bevacizumab to the adjuvant therapy increased PFS significantly.
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BEVEZETÉS, BETEGEK ÉS MÓDSZEREK

A központi idegrendszer rosszindulatú daganatainak felosz-
tása a  WHO- (World Health Organization) klasszifikáció 
alapján történik, mely a  morfológiát és a  daganat diffe ren-
ciáltságát veszi alapul. A beosztás alapján a leggyakoribb és 
legagresszívabb felnőttkori elsődleges agydaganat a  grade 
IV astrocytoma, vagy más néven a glioblastoma multiforme 
(GBM) (1). Ritka, az összes malignus daganat kevesebb mint 
2%-át adó, elsősorban idősebb életkorban jelentkező daga-
natos betegség (2). Incidenciája 2-3/100000, mely az utóbbi 
időben folyamatosan növekszik. Megjelenését tekintve le-
het primer vagy szekunder (alacsonyabb grádusú gliomák 
transzformációja) (3). Rossz prognózisú betegség, mely az 
adekvát terápia ellenére gyakran recidivál, illetve progrediál. 
A kezelési eredmények igen szerények, a glioblastoma 1 és 5 
éves teljes túlélése 29% és 3%-nak adódik (4–6).

Az újonnan diagnosztizált daganat standard terápiá-
ját jelenleg az EORTC (European Organization for Res-
earch and Treatment of Cancer) és NCIC (National Cancer 
Institue of Canada) fázis III vizsgálata alapján a műtétet kö-
vető konkomittáns kemo-radioterápia, majd temozolomid- 
(TMZ) monoterápia jelenti (7, 8). A kemo-radioterápiás fá-
zis során Pneumocystis carinii-profilaxis adása javasolt (9, 
10). Az idegsebészeti beavatkozást (műtét/biopszia) követő-
en a betegek a Stupp-protokoll alapján 6 héten át, összesen 
60 (30×2) Gy dózisú irradiációban részesülnek, mely mel-
lett naponta 75 mg/m2 dózisban temozolomidot kapnak per 
os. A 4 hetes terápiás szünetet 6 ciklus TMZ-monoterápia 
követi, az első ciklusban 150 mg/m2 dózisban 5 napon ke-
resztül, majd a  további ciklusokban 200 mg/m2 dózisban, 
28 naponta. A temozolomid a dakarbazin imidazotetrazin-
származéka. Az orálisan alkalmazható, vér-agy gáton átju-
tó alkiláló vegyület hozzáadása a posztoperatív sugárterá-
piához szignifikánsan emelte a  progressziómentes túlélést 
(PFS, progression-free survival) és a  teljes túlélést (OS, 
overall survival) egyaránt (7–9, 11–13). Magyarországon ki-
jelölt centrumokban, onkológus és sugárterapeuta szakor-
vosok kiemelt társadalombiztosítási támogatással receptre 
írhatják. 

Recidiváló, illetve progrediáló esetekben a VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor) gátló humanizált, rekom-
bi náns monoklonális antitest, a  bevacizumab (BEV) az 
egyetlen hatékony terápia, mely az erősen vaszkularizált 
daganatban az angiogenezis gátlásán keresztül, célzot-
tan fejti ki a hatását (14–18). Szelektíven, nagy affinitással 
kötődik a humán VEGF-hez és semlegesíti a biológiai ak-
tivitását, melynek következtében normalizálja a  tumor 
vaszkulatúráját és csökkenti a hiperpermeabilitást (19, 20). 
Az Egyesült Államok Élelmiszer- és Gyógyszerfelügyeleti 
Hatósága (FDA, Food and Drug Administration) 2009. 

május 5-én gyorsított eljárással törzskönyvezte ezen indi-
kációban monoterápiaként alkalmazva a  Genentech által 
szponzorált AVF3708g (15) és az NCI (National Cancer Ins-
titute) által támogatott 06-C0064E (17) klinikai vizsgálatok 
pozitív eredményei, a terápiás válasz (RR, response rate) és 
a 6 hónapos progressziómentes túlélés (PFS-6, progression-
free survival at 6 months) alapján (21–24). Az Európai Uni-
óban az EMA (European Medicines Agency) nem engedé-
lyezte ezen indikációban, mivel a teljes túlélési adatok egyik 
vizsgálatban sem javultak. Hazánkban jelenleg a  Gyógy-
szerészeti és Egészségügyi Minőség- és Szervezetfejlesztési 
Intézet (GYEMSZI) indikáción túli (off-label) engedélyét 
követően az Országos Egészségügyi Pénztár (OEP) Ártá-
mogatási Főosztályához benyújtott egyedi méltányossági 
kérelem pozitív elbírálását követően érhető el (25).

Jelenleg a legújabb vizsgálatok az újonnan diagnosztizált 
daganat standard kezelésének célzott terápiával történő ki-
egészítésére irányulnak. A vizsgálatok középpontjában a re-
cidiváló esetekben már bizonyított bevacizumab áll (25–29). 
Célunk az osztályunkon kezelt betegek adatainak feldolgo-
zása, a terápiás válasz, illetve a mellékhatásprofil vizsgálata, 
nemzetközi adatokkal való összevetése.

A Magyar Honvédség Egészségügyi Központ (MH EK) 
Onkológiai Osztályán 2007. 07. 01. és 2012. 12. 31. között 28 
újonnan diagnosztizált GBM-es beteg adatait dolgoztuk fel. 
20 betegünknél a standard terápiát alkalmaztuk. Az ideg-
sebészeti beavatkozás valamennyi esetben az MH EK Ideg-
sebészeti Osztályán történt, ezt követően 60 Gy összdózisú 
6 hetes sugárterápiában részesültek temozolomiddal kom-
binálva, napi 75 mg/m2 dózisban. A sugárterápiás kezelést 
az Országos Onkológiai Intézet (OOI) Sugárterápiás Am-
bulanciáján kapták a  betegek. A  4 hetes terápiás szünetet 
követően a  kezelést TMZ-monoterápiával folytattuk, az 
ismert és korábban részletezett alkalmazási előírás alap-
ján progresszióig. A standard kezelés mellett jelentkező, 4 
kiújuló esetben bevacizumab-monoterápiát alkalmaztunk 
kéthetente 10 mg/kg dózisban iv. további progresszióig.

Nyolc beteget beválasztottunk a Roche által szponzorált 
AVAglio dupla-vak, placebokontrollált, multicentrikus, fá-
zis III klinikai vizsgálatba, melyben az újonnan diagnoszti-
zált glioblastomás betegek standard kezelését bevacizumab/
placebo adásával egészítettük ki. A  vizsgálati készítmény 
kéthetente 10 mg/kg dózisban iv. került beadásra a  radio-
kemoterápia, illetve a  6 széria temozolomidterápia alatt, 
majd fenntartó monoterápiaként 3 hetente kapták a betegek 
15 mg/kg adagban intravénásan (30). A vizsgálat elsődleges 
célja annak megállapítása, hogy az újonnan diagnosztizált 
betegségnél a standard terápiához hozzáadott bevacizumab 
javítja-e a teljes túlélést, illetve a progressziómentes túlélést. 
További célpontok az életminőség, a  mellékhatásprofil és 
a biztonságosság vizsgálata.
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A betegség követése a standard terápiában részesülő be-
tegeknél rendszeres képalkotó (koponya-MR) vizsgálattal, 
illetve klinikai állapotfelméréssel történt. A  hematológiai 
paraméterek szoros kontrollját a teljes vérkép ellenőrzésével 
végeztük. Az AVAglio vizsgálatban a terápiás válasz értéke-
lése a MacDonald-kritériumok alapján történt, a fenti kép-
alkotó és laborvizsgálatokon kívül rendszeres neurológiai 
és mentális állapotfelmérés is történt, valamint vizsgáltuk 
a kortikoszteroid-igényt és az életminőség-változást is (31, 
32). A  mentális státusz vizsgálata során a  neurokognitív 
funkciót MMSE (mini mental status examination) teszttel 
(33), az életminőséget pedig a  beteg által kitöltött kérdőív 
(quality of life) elemzésével értékeltük (34, 35). 

A glioblastomás betegek túlélési prognosztikai faktorait 
az EORTC/NCIC (26981/22981-NCIC CE3) klinikai vizsgá-
lat során elemezték (36, 37). Az eredmények alapján a túlélés 
szempontjából jó prognosztikai faktornak bizonyult a radi-
kális műtét kivitelezhetősége, kemo-radioterápia véghezvi-
tele, fiatalabb életkor, jó általános állapot és neurokognitív 
funkció, valamint a  metilált MGMT státusz. Az MGMT 
(O6-metilguanin-DNS-metiltranszferáz) egy DNS-helyre-
állító (repair) enzim. Az MGMT gén promoterének meti-
lá ciója a  gén elnémítását okozza, melynek következtében 
csökken a  DNS-javító aktivitás, ezáltal fokozódik a  daga-
natsejt érzékenysége az alkiláló temozolomiddal szemben. 
Ebből következik, hogy a promoter-metilált MGMT státu-
szú betegek fogékonyabbak a TMZ-terápiával szemben, így 
náluk jobb a betegség prognózisa, azonban nem minden be-
tegnél alakul ki megfelelő terápiás válasz, akinél a metiláció 

létrejött. Az MGMT gén metilációs státusza tehát nemcsak 
prognosztikai, hanem a  temozolomidterápia hatékonysá-
gának prediktív faktora is (38). Az MGMT által mediált 
kemorezisztencia áttörésére számos próbálkozás és vizsgá-
lat folyik napjainkban (39, 40). 

A malignus gliomában szenvedő betegeket először az 
RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) sorolta az 
ún. RPA (recursive partitioning analysis) prognosztikai 
csoportokba az életkor, általános állapot (KPS, Karnofsky 
performance status), az idegsebészeti beavatkozás jellege 
és a mentális státusz alapján. Az EORTC/NCIC vizsgálatba 
csak glioblastomás betegeket választottak be, az általános 
állapot felmérésére a WHO performance statust alkalmaz-
ták, a mentális állapot mérése pedig az MMSE teszttel tör-
tént, a korábbi beosztáshoz képest tehát valamelyest módo-
sultak a kritériumok (37, 41). 

A GBM-es betegeket az EORTC beosztás alapján az 1. 
táblázatban látható alcsoportokba sorolják. 

EREDMÉNYEK

Intézetünkben 2007. 07. 01. és 2012. 12. 31. között 20 újonnan 
diagnosztizált, standard kezelésben részesülő glioblastomás 
beteg adatait dolgoztuk fel. A betegség felfedezésekor a be-
tegek átlagéletkora 61 (18–83) év volt, az esetek döntő több-
ségében, 90%-ban lehetőség volt tumorcsökkentő műtét 
elvégzésére. A  vizsgálati időszakban a  PFS 11 hónapnak, 
a medián OS több mint 17 hónapnak adódott. Az EORTC/
NCIC vizsgálat során 6,9 hónapos progressziómentes és 
14,6 hónapos teljes túlélési adatok, az RPA III-as, IV, illetve 
V-ös alcsoportokban 21, 16, illetve 10 hónapos medián túl-
élési adatok születtek (35–37). A kedvezőbb prognosztikai 
faktorokkal rendelkező betegek életkilátásai tehát jobbak. 
Saját beteganyagunkban is megvizsgáltuk, hogy észlelhe-
tő-e különbség az egyes alcsoportok terápiás válaszában. 
Az RPA alcsoportanalízisénél a legjobb eredmények a várt-
tól eltérően az V-ös alcsoportban születtek, de ezt magya-
rázhatjuk az alacsony betegszámmal, illetve egy, az V-ös 
csoportba sorolt betegnél mutatkozott az összes betegünk 
közül a leghosszabb PFS (40 hónap) és OS (42 hónap).

A betegek leggyakrabban grade 1-2 gyengeséget és fára-
dékonyságot, valamint émelygést panaszoltak. Egy esetben 
jelentkezett mélyvénás trombózis, egy betegnél a mono terá-
piás szakasz alatt (10 hónappal a  terápia megkezdését kö-
vetően) 1 alkalommal izolált grade 3 thrombopeniát észlel-
tünk, mely kortikoszteroid adására rendeződött. A követés 
során egy betegnél 27 hónappal a diagnózis felállítását kö-
vetően felületes hólyagtumor igazolódott. Az eredményeket 
a 2. táblázatban foglaljuk össze.

Az AVAglio vizsgálatba (28) 2010. január és 2012. március 
között 8 újonnan diagnosztizált GBM-es beteget választot-

RPA  Kritériumok
alcsoportok 

III	 •	 <50	év	életkor
	 •	 jó	általános	állapot,	WHO	performance	status=0

IV	 •	 <50	év	életkor
	 •	 	közepes	általános	állapot,	WHO	performance	 

status=1 vagy 2

 vagy

	 •	 ≥50	év	életkor
	 •	 komplett	vagy	részleges	műtét
	 •	 jó	mentális	állapot,	MMSE	≥27

V	 •	 ≥50	év	életkor
	 •	 rossz	mentális	állapot,	MMSE	≥27	

 vagy

	 •	 	biopszia

1. táblázat. Az RPA (recursive partitioning analysis) prognoszti-
kai csoportok glioblastomában az EORTC alapján
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tunk be. A betegek átlagéletkora a diagnózis felállításakor 
62 (49–72) év volt, 1 betegnél csak biopszia volt kivitelez-
hető, a  többieknél megtörtént a debulking műtét. A prog-
ressziómentes túlélés 6,5 hónapnak adódott, a medián OS 
több mint 15 hónap lett, 1 beteg jelenleg is (2010. január óta) 
gondozásunkban van. A betegek RPA III-as, IV-es, illetve 
V-ös alcsoportbeli megoszlása 12,5%, 75% és 12,5% volt, az 
egyes alcsoportokban a PFS-értékek 13, 5, illetve 8 hónap-
nak, az OS-értékek 20, 14,5, illetve 11 hónapnak adódtak. 
Az alcsoportanalízis során a  legjobb kezelési eredmények 
a legkedvezőbb prognosztikai csoportban születtek. A leg-
gyakoribb mellékhatásként grade 1-2 fáradékonyságot, 
gyengeséget észleltünk, egy betegnél mélyvénás trombózis 
alakult ki. Hematológiai paraméterekben is csak enyhe, 
grade 1-2 eltérések igazolódtak. Az eredményeket a 3. táblá-
zatban foglaltuk össze.

Az AVAglio vizsgálat 2012. novemberben Washingtonban 
ismertetett előzetes eredményei biztatóak, 4,4 hónapos szig-
nifikáns előny mutatkozott a PFS-ben a bevacizumab-karon, 
a szteroidmentes időintervallum és a kielégítő általános álla-
pot időtartama (KPS ≥70 státusz átlagos ideje) is hosszabb-
nak adódott a bevacizumabterápia mellett. A BEV hozzáadá-
sa nem emelte jelentősen az ismert mellékhatásokat.

A standard terápia mellett kiújuló, illetve rosszabbodó 
betegségnél 4 esetben bevacizumab-monoterápiát alkal-
maztunk 10 mg/kg dózisban kéthetente intravénásan továb-
bi progresszióig. A vizsgált betegcsoportban az átlagéletkor 
57 (40–67) évnek adódott, a progressziómentes túlélés 4,5 
hónap, a teljes túlélés 8 hónap lett a recidívához viszonyít-
va. A bevacizumabterápiát a betegek jól tolerálták, vérzéses 
szövődményt, thromboemboliás eseményt, proteinuriát 
nem észleltünk, 1 esetben grade 2 magas vérnyomás jelent-
kezett, mely az antihipertenzív terápia módosítása mellett 
normalizálódott. A hematológiai paraméterekben nem mu-
tatkozott eltérés.

ÖSSZEFOGLALÁS

A glioblastomában jelenleg elfogadott és alkalmazott kom-
binált kezelés szignifikánsan javítja a betegek progresszió-
mentes és teljes túlélését a korábban alkalmazott (műtét + 
sugárkezelés) terápiához képest (7, 8). A vér-agy gáton átju-
tó, a központi idegrendszerben megfelelően koncentrálódó 
alkilálószer hozzáadása jelentős előrelépést jelentett a  be-
tegség kezelésében. A  terápiás protokoll a  betegek számá-
ra jól tolerálható, a  temozolomid orális alkalmazhatósága 
további könnyebbséget jelent a kezelésben.

A standard terápia mellett jelentkező recidiváló, illetve 
progrediáló esetekben egyedül a  bevacizumab hatékonysá-
ga bizonyított (15–17). A humanizált monoklonális antitest 
a gazdagon erezett daganatban célzottan az érújdon képződés 
gátlásán keresztül fejti ki a hatását (13, 14). A betegség teljes 
túlélésében azonban nem hozott előnyt (15, 17).

A fenti pozitív eredmények alapján számos vizsgálat 
indult, melyek a bevacizumab adjuváns kezelés során tör-
ténő alkalmazását vizsgálják az újonnan diagnosztizált be-
tegségben (25–29). Az előzetes eredmények alapján a BEV 
adjuváns terápiában is hatékonynak bizonyul, a PFS-t szig-
nifikánsan javítja. Az antitest glioblastomában történő al-
kalmazása során jelentkező mellékhatások az ismerteknek 
megfelelnek, szokásos gyakoriságúak, kezelhetőek. 

A betegség kezelése a hatékony új terápiák ellenére sem 
megoldott, a  kezelési eredmények a  kolorektális vagy em-
lődaganat kezelési eredményeihez képest szerények. Jelen-
leg számos vizsgálat során tanulmányozzák egyéb célzott 
terápiák (tirozinkináz-, mTOR-gátlók, egyéb monoklonális 
antitestek stb.) hatékonyságát glioblastomában (41–46).

 Osztályunkon kezelt betegek (n=20)

Medián életkor 61 (18–83) év

Tumorcsökkentő műtét 90%

Progressziómentes túlélés (PFS) 11 hónap

Medián túlélés 17 hónap

RPA megoszlás III/IV/V 20/75/15%

PFS RPA alapján III/IV/V 13/>12/16 hónap

Medián túlélés RPA alapján III/IV/V 17/>17/20 hónap

Grade 3-4 mellékhatás 10%

2. táblázat. Osztályunkon újonnan diagnosztizált, standard 
terá piával kezelt GBM-es betegek kezelési eredményei

 AVAglio vizsgálatban részt vett 
                    betegek (n=8)

Medián életkor 62 (49–72) év

Tumorcsökkentő műtét 87,5%

Progressziómentes túlélés (PFS) 6,5 hónap

Medián túlélés >15 hónap

RPA megoszlás III/IV/V 12,5/75/12,5%

PFS RPA alapján III/IV/V 13/5/8 hónap

Medián túlélés RPA alapján III/IV/V 20/>14,5/11 hónap

Grade 3-4 mellékhatás 12,5%

3. táblázat. Az AVAglio vizsgálatban részt vevő betegek keze-
lési eredményei
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