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Glioblastoma multiforméban szenved6
betegek célzott terapias kezelésével
szerzett tapasztalataink
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A leggyakoribb és legagresszivabb felnéttkori primer agydaganat a glioblastoma multiforme (GBM). A betegség standard kezelését
Jelenleg az idegsebészeti beavatkozdst kdvetd radio-kemoterdpia jelenti. Progresszio, illetve recidiva esetén egyetlen hatékony
terdpia dil rendelkezésre, a VEGF-gdtlo monoklondlis antitest, a bevacizumab (BEV), mely az erésen vaszkularizdlt daganatban
célzottan az angiogenezis gatlasan keresztiil fejti ki a hatdsat. A legujabb vizsgadlatok az djonnan diagnosztizalt daganat adjuvdns
kezelésének célzott terdpidval torténd kiegészitésére irdnyulnak. Célunk az osztdlyunkon kezelt betegek adatainak feldolgozdsa,
a terdpids vdlasz, illetve a mellékhatdsprofil vizsgdlata, nemzetkozi adatokkal valo Gsszevetése. Az alkalmazott terdpids protokoll
a betegek szamdra jdl tolerdlhatd volt, a mellékhatdsprofil az ismerteknek megfelelt. A PFS és medidn tilélési adatok az irodalmi
adatokkal korreldinak. Az AVAglio vizsgdlatban a BEV hozzdaddsa az adjuvdns kezeléshez szignifikdnsan emelte a PFS-t. Magyar
Onkolégia 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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BEVEZETES, BETEGEK ES MODSZEREK

A kozponti idegrendszer rosszindulati daganatainak felosz-
tasa a WHO- (World Health Organization) klasszifikacio
alapjan torténik, mely a morfologiat és a daganat differen-
cidltsagat veszi alapul. A beosztas alapjan a leggyakoribb és
legagresszivabb felnéttkori elsddleges agydaganat a grade
IV astrocytoma, vagy mas néven a glioblastoma multiforme
(GBM) (1). Ritka, az 6sszes malignus daganat kevesebb mint
2%-4t ado, elsésorban id6sebb életkorban jelentkezé daga-
natos betegség (2). Incidencidja 2-3/100000, mely az utdbbi
idében folyamatosan novekszik. Megjelenését tekintve le-
het primer vagy szekunder (alacsonyabb gradusu gliomak
transzformacidja) (3). Rossz prognozisi betegség, mely az
adekvat terapia ellenére gyakran recidival, illetve progredial.
A kezelési eredmények igen szerények, a glioblastoma 1 és 5
éves teljes tulélése 29% és 3%-nak adodik (4-6).

Az ujonnan diagnosztizalt daganat standard terapia-
jat jelenleg az EORTC (European Organization for Res-
earch and Treatment of Cancer) és NCIC (National Cancer
Institue of Canada) fazis III vizsgalata alapjan a miitétet ko-
vet6 konkomittdns kemo-radioterdpia, majd temozolomid-
(TMZ) monoterdpia jelenti (7, 8). A kemo-radioterapids fa-
zis sordan Pneumocystis carinii-profilaxis adasa javasolt (9,
10). Az idegsebészeti beavatkozast (miitét/biopszia) kovetd-
en a betegek a Stupp-protokoll alapjan 6 héten at, dsszesen
60 (30x2) Gy doézisu irradidcioban részesiilnek, mely mel-
lett naponta 75 mg/m?* dézisban temozolomidot kapnak per
0s. A 4 hetes terapids sziinetet 6 ciklus TMZ-monoterapia
koveti, az elsé ciklusban 150 mg/m? dézisban 5 napon ke-
resztiil, majd a tovabbi ciklusokban 200 mg/m? dézisban,
28 naponta. A temozolomid a dakarbazin imidazotetrazin-
szarmazéka. Az oralisan alkalmazhato, vér-agy gaton atju-
t6 alkilalé vegytilet hozzaaddsa a posztoperativ sugartera-
pidhoz szignifikdnsan emelte a progresszidmentes tulélést
(PES, progression-free survival) és a teljes tulélést (OS,
overall survival) egyarant (7-9, 11-13). Magyarorszagon ki-
jelolt centrumokban, onkologus és sugdrterapeuta szakor-
vosok kiemelt tarsadalombiztositasi timogatdssal receptre
irhatjak.

Recidivalo, illetve progredialé esetekben a VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor) gatlé humanizélt, rekom-
bindns monoklonalis antitest, a bevacizumab (BEV) az
egyetlen hatékony terapia, mely az erdsen vaszkularizalt
daganatban az angiogenezis gatlasin keresztil, célzot-
tan fejti ki a hatasat (14-18). Szelektiven, nagy affinitassal
kotédik a human VEGF-hez és semlegesiti a biologiai ak-
tivitasat, melynek kovetkeztében normalizalja a tumor
vaszkulatarajat és csokkenti a hiperpermeabilitast (19, 20).
Az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszerfeliigyeleti
Hatésdga (FDA, Food and Drug Administration) 2009.
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méjus 5-én gyorsitott eljardssal torzskonyvezte ezen indi-
kacioban monoterapiaként alkalmazva a Genentech altal
szponzoralt AVF3708g (15) és az NCI (National Cancer Ins-
titute) altal tamogatott 06-C0064E (17) klinikai vizsgalatok
pozitiv eredményei, a terapids valasz (RR, response rate) és
a 6 honapos progressziomentes ttlélés (PFS-6, progression-
free survival at 6 months) alapjan (21-24). Az Eurépai Uni-
6ban az EMA (European Medicines Agency) nem engedé-
lyezte ezen indikdcidban, mivel a teljes tulélési adatok egyik
vizsgalatban sem javultak. Hazankban jelenleg a Gyogy-
szerészeti és Egészségiigyi MinGség- és Szervezetfejlesztési
Intézet (GYEMSZI) indikacion tuli (off-label) engedélyét
koveten az Orszagos Egészségiigyi Pénztar (OEP) Artd-
mogatasi Féosztalydhoz benydjtott egyedi méltanyossagi
kérelem pozitiv elbirdlasat kovetSen érhetd el (25).

Jelenleg a legtijabb vizsgalatok az Gjonnan diagnosztizalt
daganat standard kezelésének célzott terapiaval torténé ki-
egészitésére iranyulnak. A vizsgalatok kozéppontjaban a re-
cidivalo6 esetekben mar bizonyitott bevacizumab all (25-29).
Célunk az osztalyunkon kezelt betegek adatainak feldolgo-
zasa, a terdpias valasz, illetve a mellékhatasprofil vizsgalata,
nemzetkozi adatokkal valo dsszevetése.

A Magyar Honvédség Egészségligyi Kozpont (MH EK)
Onkolégiai Osztalyan 2007. 07. 01. és 2012. 12. 31. kozott 28
ujonnan diagnosztizalt GBM-es beteg adatait dolgoztuk fel.
20 betegilinknél a standard terapiat alkalmaztuk. Az ideg-
sebészeti beavatkozas valamennyi esetben az MH EK Ideg-
sebészeti Osztalyan tortént, ezt kovetden 60 Gy 6sszddzisu
6 hetes sugarterapiaban részestiltek temozolomiddal kom-
binalva, napi 75 mg/m? dézisban. A sugarterapias kezelést
az Orszagos Onkologiai Intézet (OOI) Sugdrterapids Am-
bulancidjan kaptak a betegek. A 4 hetes terapias sziinetet
kovetéen a kezelést TMZ-monoterapiaval folytattuk, az
ismert és kordbban részletezett alkalmazasi el6irds alap-
jan progresszioig. A standard kezelés mellett jelentkezd, 4
kitjulé esetben bevacizumab-monoterapidt alkalmaztunk
kéthetente 10 mg/kg dézisban iv. tovabbi progresszidig.

Nyolc beteget bevéalasztottunk a Roche 4ltal szponzoralt
AVAglio dupla-vak, placebokontrollalt, multicentrikus, fa-
zis III klinikai vizsgalatba, melyben az Gjonnan diagnoszti-
zalt glioblastomas betegek standard kezelését bevacizumab/
placebo adasaval egészitettiik ki. A vizsgdlati készitmény
kéthetente 10 mg/kg doézisban iv. keriilt beadasra a radio-
kemoterapia, illetve a 6 széria temozolomidterapia alatt,
majd fenntarté monoterapiaként 3 hetente kaptak a betegek
15 mg/kg adagban intravénasan (30). A vizsgalat elsédleges
célja annak megallapitdsa, hogy az ujonnan diagnosztizalt
betegségnél a standard terapidhoz hozzaadott bevacizumab
javitja-e a teljes tulélést, illetve a progresszidomentes tulélést.
Tovabbi célpontok az életmindség, a mellékhatasprofil és
a biztonsdgossag vizsgalata.
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A betegség kovetése a standard terdpiaban részesiild be-
tegeknél rendszeres képalkoté (koponya-MR) vizsgalattal,
illetve klinikai allapotfelméréssel tortént. A hematoldgiai
paraméterek szoros kontrolljat a teljes vérkép ellendrzésével
végeztiik. Az AVAglio vizsgalatban a terdpias valasz értéke-
lése a MacDonald-kritériumok alapjan tortént, a fenti kép-
alkoto és laborvizsgalatokon kiviil rendszeres neurologiai
és mentdlis allapotfelmérés is tortént, valamint vizsgéltuk
a kortikoszteroid-igényt és az életmindség-valtozast is (31,
32). A mentalis statusz vizsgalata soran a neurokognitiv
funkciot MMSE (mini mental status examination) teszttel
(33), az életmindséget pedig a beteg dltal kitoltott kérddiv
(quality of life) elemzésével értékeltiik (34, 35).

A glioblastomds betegek tulélési prognosztikai faktorait
az EORTC/NCIC (26981/22981-NCIC CE3) klinikai vizsga-
lat soran elemezték (36, 37). Az eredmények alapjan a tulélés
szempontjabdl jé prognosztikai faktornak bizonyult a radi-
kalis mttét kivitelezhet8sége, kemo-radioterapia véghezvi-
tele, fiatalabb életkor, j6 dltalanos allapot és neurokognitiv
funkcid, valamint a metilalt MGMT statusz. Az MGMT
(O6-metilguanin-DNS-metiltranszferaz) egy DNS-helyre-
allit6 (repair) enzim. Az MGMT gén promoterének meti-
lacidja a gén elnémitdsat okozza, melynek kovetkeztében
csokken a DNS-javité aktivitas, ezaltal fokozodik a daga-
natsejt érzékenysége az alkilaloé temozolomiddal szemben.
Ebbdl kovetkezik, hogy a promoter-metilalt MGMT statu-
szu betegek fogékonyabbak a TMZ-terdpiaval szemben, igy
naluk jobb a betegség progndzisa, azonban nem minden be-
tegnél alakul ki megfeleld terapias vélasz, akinél a metilacio

1. tablazat. Az RPA (recursive partitioning analysis) prognoszti-
kai csoportok glioblastomaban az EORTC alapjan

RPA
alcsoportok

Kritériumok

1] « <50 év életkor
- jo dltaldnos dllapot, WHO performance status=0

v « <50 ¢év életkor
- kdzepes dltalanos dllapot, WHO performance
status=1vaqgy 2

vagy
« >50év életkor

« komplett vagy részleges miitét
- j6 mentdlis dllapot, MMSE >27

V - >50év életkor
- rossz mentdlis dllapot, MMSE >27

vagy
- biopszia

létrejott. Az MGMT gén metilacids statusza tehat nemcsak
prognosztikai, hanem a temozolomidterapia hatékonysa-
ganak prediktiv faktora is (38). Az MGMT dltal medialt
kemorezisztencia attorésére szamos probalkozas és vizsga-
lat folyik napjainkban (39, 40).

A malignus gliomaban szenvedd betegeket el6szor az
RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) sorolta az
un. RPA (recursive partitioning analysis) prognosztikai
csoportokba az életkor, altaldnos allapot (KPS, Karnofsky
performance status), az idegsebészeti beavatkozas jellege
és a mentdlis statusz alapjan. Az EORTC/NCIC vizsgalatba
csak glioblastomads betegeket valasztottak be, az altaldnos
allapot felmérésére a WHO performance statust alkalmaz-
tak, a mentalis allapot mérése pedig az MMSE teszttel tor-
tént, a korabbi beosztashoz képest tehat valamelyest mdédo-
sultak a kritériumok (37, 41).

A GBM-es betegeket az EORTC beosztas alapjan az 1.
tdblazatban lathato alcsoportokba soroljak.

EREDMENYEK

Intézetiinkben 2007.07.01. és2012. 12. 31. k6z6tt 20 ijonnan
diagnosztizalt, standard kezelésben részesiil6 glioblastomas
beteg adatait dolgoztuk fel. A betegség felfedezésekor a be-
tegek atlagéletkora 61 (18-83) év volt, az esetek dont6 tobb-
ségében, 90%-ban lehet6ség volt tumorcsokkentd mditét
elvégzésére. A vizsgalati idészakban a PFS 11 hénapnak,
a median OS t6bb mint 17 honapnak adédott. Az EORTC/
NCIC vizsgalat sordan 6,9 honapos progressziomentes és
14,6 honapos teljes tulélési adatok, az RPA I1l-as, IV, illetve
V-0s alcsoportokban 21, 16, illetve 10 hénapos median tul-
élési adatok sziilettek (35-37). A kedvezdbb prognosztikai
faktorokkal rendelkezé betegek életkilatasai tehat jobbak.
Sajat beteganyagunkban is megvizsgaltuk, hogy észlelhe-
té-e kiilonbség az egyes alcsoportok terapias valaszaban.
Az RPA alcsoportanalizisénél a legjobb eredmények a vart-
tol eltéréen az V-0s alcsoportban sziilettek, de ezt magya-
razhatjuk az alacsony betegszdmmal, illetve egy, az V-0s
csoportba sorolt betegnél mutatkozott az dsszes betegiink
koziil a leghosszabb PES (40 hénap) és OS (42 hénap).

A betegek leggyakrabban grade 1-2 gyengeséget és fara-
dékonysagot, valamint émelygést panaszoltak. Egy esetben
jelentkezett mélyvénas trombozis, egy betegnél a monotera-
pias szakasz alatt (10 honappal a terdpia megkezdését ko-
vetéen) 1 alkalommal izolalt grade 3 thrombopeniat észlel-
tiink, mely kortikoszteroid adasara rendez8dott. A kovetés
soran egy betegnél 27 honappal a diagnozis felallitasat ko-
vetGen feliiletes holyagtumor igazolddott. Az eredményeket
a 2. tablazatban foglaljuk 6ssze.

Az AVAglio vizsgalatba (28) 2010. janudr és 2012. mércius
kozott 8 ujonnan diagnosztizalt GBM-es beteget valasztot-
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2. tablazat. Osztdlyunkon Ujonnan diagnosztizalt, standard
terapidval kezelt GBM-es betegek kezelési eredményei

Osztalyunkon kezelt betegek (n=20)

Median életkor 61(18-83) év
Tumorcsokkentd mtét 90%
Progressziomentes tulélés (PFS) 11 hénap
Medidn tulélés 17 hénap

RPA megoszlas IlI/IV/V
PFS RPA alapjan I11/1V/V
Medidn tdlélés RPA alapjan lll/IV/V
Grade 3-4 mellékhatds

20/75/15%
13/>12/16 hénap
17/>17/20 hénap
10%

tunk be. A betegek atlagéletkora a diagnozis feléllitasakor
62 (49-72) év volt, 1 betegnél csak biopszia volt kivitelez-
hetd, a tobbieknél megtortént a debulking miitét. A prog-
ressziomentes talélés 6,5 honapnak adddott, a median OS
tobb mint 15 honap lett, 1 beteg jelenleg is (2010. janudr 6ta)
gondozasunkban van. A betegek RPA III-as, IV-es, illetve
V-0s alcsoportbeli megoszlasa 12,5%, 75% és 12,5% volt, az
egyes alcsoportokban a PFS-értékek 13, 5, illetve 8 honap-
nak, az OS-értékek 20, 14,5, illetve 11 hénapnak adddtak.
Az alcsoportanalizis sordn a legjobb kezelési eredmények
a legkedvezébb prognosztikai csoportban sziilettek. A leg-
gyakoribb mellékhatasként grade 1-2 faradékonysagot,
gyengeséget észleltiink, egy betegnél mélyvénas trombdzis
alakult ki. Hematologiai paraméterekben is csak enyhe,
grade 1-2 eltérések igazolodtak. Az eredményeket a 3. tdbld-
zatban foglaltuk ossze.

3. tablazat. Az AVAglio vizsgdlatban részt vevé betegek keze-
|ési eredményei

AVAglio vizsgalatban részt vett
betegek (n=8)

Medidn életkor 62 (49-72) év
Tumorcsokkentd mitét 87,5%
Progressziémentes tlélés (PFS) 6,5 honap
Medidn tilélés >15 hénap
RPA megoszlds Ill/IV/V 12,5/75/12,5%
PFS RPA alapjén I11/1V/V 13/5/8 honap

Medidn tdlélés RPA alapjan Ill/IV/V 20/>14,5/11 hénap

Grade 3-4 mellékhatds 12,5%

Glioblastoma multiforme célzott terdpidja

Az AVAglio vizsgalat 2012. novemberben Washingtonban
ismertetett elézetes eredményei biztatdak, 4,4 honapos szig-
nifikans elény mutatkozott a PFS-ben a bevacizumab-karon,
a szteroidmentes idéintervallum és a kielégit6 altalanos alla-
pot id6tartama (KPS 270 statusz atlagos ideje) is hosszabb-
nak adddott a bevacizumabterapia mellett. A BEV hozzdada-
sa nem emelte jelentésen az ismert mellékhatasokat.

A standard terapia mellett kiajuld, illetve rosszabbodd
betegségnél 4 esetben bevacizumab-monoterapiat alkal-
maztunk 10 mg/kg dézisban kéthetente intravénasan tovab-
bi progresszidig. A vizsgalt betegcsoportban az atlagéletkor
57 (40-67) évnek adddott, a progresszidmentes tulélés 4,5
hénap, a teljes tulélés 8 honap lett a recidivdhoz viszonyit-
va. A bevacizumabterapidt a betegek jol toleraltak, vérzéses
sz6védmeényt, thromboembolids eseményt, proteinuridt
nem észleltiink, 1 esetben grade 2 magas vérnyomas jelent-
kezett, mely az antihipertenziv terapia mddositasa mellett
normalizalédott. A hematoldgiai paraméterekben nem mu-
tatkozott eltérés.

OSSZEFOGLALAS

A glioblastomaban jelenleg elfogadott és alkalmazott kom-
binalt kezelés szignifikansan javitja a betegek progresszio-
mentes és teljes tulélését a korabban alkalmazott (miitét +
sugarkezelés) terapidhoz képest (7, 8). A vér-agy gaton atju-
to, a kozponti idegrendszerben megfeleléen koncentralédo
alkilalészer hozzaadasa jelentds elérelépést jelentett a be-
tegség kezelésében. A terapids protokoll a betegek szama-
ra jol toleralhatd, a temozolomid oralis alkalmazhatdsaga
tovabbi konnyebbséget jelent a kezelésben.

A standard terapia mellett jelentkezé recidivald, illetve
progrediald esetekben egyediil a bevacizumab hatékonysa-
ga bizonyitott (15-17). A humanizalt monoklonalis antitest
a gazdagon erezett daganatban célzottan az érujdonképzédés
gatlasan keresztiil fejti ki a hatasat (13, 14). A betegség teljes
talélésében azonban nem hozott elényt (15, 17).

A fenti pozitiv eredmények alapjan szamos vizsgédlat
indult, melyek a bevacizumab adjuvans kezelés soran tor-
ténd alkalmazasat vizsgaljak az tjonnan diagnosztizalt be-
tegségben (25-29). Az eldzetes eredmények alapjan a BEV
adjuvans terdpiaban is hatékonynak bizonyul, a PFS-t szig-
nifikdnsan javitja. Az antitest glioblastomdban torténé al-
kalmazasa soran jelentkezd mellékhatdsok az ismerteknek
megfelelnek, szokdsos gyakorisaguak, kezelhetGek.

A betegség kezelése a hatékony dj terdpiak ellenére sem
megoldott, a kezelési eredmények a kolorektdlis vagy em-
l6daganat kezelési eredményeihez képest szerények. Jelen-
leg szamos vizsgalat soran tanulmanyozzak egyéb célzott
terapiak (tirozinkinaz-, mTOR-gatlok, egyéb monoklonalis
antitestek stb.) hatékonysdgat glioblastomaban (41-46).
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