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1. Roviditések jegyzéke

BBTTG - British Brain Tumor Therapy Group

BCNU - Carmustine

CCNU - Lomustine

CR -Complete Response — teljes vilasz

DBD - Dibromdulcitol

DSS - Disease Specific Survival — betegség specifikus tulélés
EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer
FISH -fluoreszcens in situ hibridizaci6

IDH - izocitrat-dehidrogendz

KIR - K6zponti idegrendszer

KPS - Karnofsky Performance Score — Karnofsky teljesitmény skéla
LGG - Low-grade glioma

MGMT - O°-methylguanin-DNA methyltransferdz

MP -metilprednisolon

NASCIS -National Acute Spinal Cord Injury Study

NCIC - National Cancer Institute of Canada

OS -Overall Survival — teljes tulélés

PCV - Procarbazine — CCNU - Vincristin

PD -Progressive Disease — allapot rosszabbodas

PFS -Progression Free Survival - tilélés recidivdig
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PR - Partial Responce — részleges valasz

SD - Stable Disease — stabil betegség

VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor
VS -Versus

WHO - World Health Organization - Egészségiigyi Vilagszervezet
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2. Bevezetés

2.1. Akozponti idegrendszer (KIR) daganatainak  felosztdsa -

aneuroepitelidlis daganatokroldltaldban

A kozponti idegrendszeri daganatok szovettani besoroldsa az Egészségiigyi
Vilagszervezet (WHO)felosztdsa szerint zajlik, mely Osszefoglalé kiadvany 2008-ben

jelent meg és jelenleg is érvényben van (1).

A kozponti idegrendszerprimer daganatainak szazalékos eléfordulési aranya:

1. Neuroepitelialis dagantok 44%
2. A meninxek daganatai 31%
3. Ideghiively eredeti daganatok 8%
4. A sella régi6 daganatai 7%
5. Limphomadk 3%
6. Egyéb 7%

A neuroepitelidlis daganatok a primer kozponti idegrendszeri daganatok 44%-at teszik
ki, a legnagyobb csoportot az asztrocita eredetli daganatok képezik. A neuroepitelidlis
daganatok 3%-atartozik az ependimalis daganatok csoportjdba (ependimoma,
mixopapillaris ependimoma, anaplasztikus ependimoma, subependimoma), mig az
oligodendrogliomdk 2 szdzalékban vannak képviselve. A neuroepitelialis daganatok
kozé tartoznaka plexus choroideus daganatok, a neuronalis és kevert neuronalis-glidlis
daganatok(pl. kevert glidlis oligoasztrocitoma),a pinealis régié egyes daganatai, az
embriondlis tumorok (melyek leggyakoribb képviseldje a medulloblasztoma), illetve
olyan ritkabban el6forduld tumorok, mint az asztroblastoma, az angiocentrikus glioma

€s a III kamra choroid glioma (1).

Munkacsoport tagjaként az elmult évtizedben az asztrocita(2-7)és az ependimalis-

subependimadlis eredetlidaganatainak(8-9)sajatsagait és terapids lehetdségeit kutattam.
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2.2.Malignus asztrocitomdk nem sebészi kezelése

A felndttkori malignus supratentorialis gliomdk kezelése a neuroradioldgia, a sebészeti

technika és a posztoperativ kezelés fejlodésének ellenére sem megoldott.

A malignus asztrocitomakposztoperativ ellatdsdban hosszu évtizedeken keresztiila
besugarzds volt a minden napos gyakorlat. Az elsd kozleményt a gliomdk sikeres
sugarterapigjar6l Elvidge és mtsai tettek kozé 1935-ben. 1980-ban Walkerés
mtsai(10),multicentrikus, progressziv, randomizalt vizsgédlatokban igazoltdk, hogy a
sugdrterdpia Ondlléan, illetvea sugarterdpia és a nitrosourea alapd kemoterdpia
egylittaddsa utdn a betegek tilélése szignifikdnsan hosszabb lett, mint a nem kezelt vagy

csak kemoterdpidban részesiilteké.

Egy, a 12 randomizdlt vizsgdlatot elemzd tanulmany szerint 1 éves tulélés
glioblasztoma tekintetében adjuvans kemoterdpia mellett 35%-os volt, ami 6%-0s

javulast jelentett a csak besugarzdssal kezelt betegekkel szemben(11).

2009-ben  Stupp és mtsai(12)5 éves EORTC -  NCICtanulmanyanak
eredményeitpublikdltdk. Eszerint a besugarzds alatt, majd besugarzist kovetben 6
ciklusban alkalmazotttemozolomidkemoirradiacidszignifikdnsan javitja a tdlélést
glioblasztoma tekintetében a csak adjuvans kemoterdpidban részesiiltekkel szemben.Az
un. Stupp-protokoll standard kezelési modszerré valta glioblasztomapostoperativ

kezelésében.

1998 és 2004 kozott Afra Tanar Ur vezetése melletttobb retrospektiv tanulmanyban
részt vettem. Az Orszdgos Idegsebészeti Tudomanyos Intézet,valamint a munkacsoport
tagjaként, szamos prospektiv tanulmany(EORTC) tervezésében és végzésében vettem
részt a malignus gliomdk és recidivik posztoperativkezelésének leghatékonyabb

modjatkeresve.

Egy intézetben észlelt,jelentds szamu -szovettanilag igazolt glioblasztoma multiforme,
mint homogén daganatcsoport-beteg klinikai adatainak 0Osszegzését, értékelését
végeztem 1998-ban. A terdpids lehetOségeket jelentdsen befolydsold korai felismerés,
dontéshozds, illetve ennek buktatéi fontosak egy gyakorlatilag véglegesen nem

gyogyithaté malignus daganat esetében is. Matematikai-statisztikai modszerekkel
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Osszehasonlitottam a tilélési idoket egyrészt, a mitéti radikalitds szempontjabol,
masrészt az alkalmazott posztoperativ kezelések szerint. Magyar viszonylatban a
legnagyobb szamu beteget tartalmazo6 kétrészes tanulmanyt publikdltam, melyben 1478

operalt glioblasztoma multiforme-ban szenveddbeteg adatait dolgoztam fel(13-14).

2.3. Malignus asztrocitoma recidivdk nem sebészi kezelése

A malignus gliomdk miitéti eltdvolitds €s posztoperativ besugirzds ellenérekevés
kivétellel kidjulnak, ezt kovetOenelsOsorban kemoterdpia jon széba. A recidivak
kemoterdpidjara vonatkozdan egységes eljaras vagy elektiv gyogyszer nem 4ll
rendelkezésre. ElsOsorban az adjuvans kezelésekbdl ismert szerek keriilnek
alkalmazadsra, leginkabb a nitrozouredkra alapozott kemoterépids
kombindciok.Adjuvans kezelésben malignus gliomdk esetében a BCNU-DBD ([1,3-
bis(2-chlorethil)-1-nitroso- urea] - dibrom-dulcitol) kombinici6 vagy a DBD

onmagaban viszonylag kedvezd eredményt hozott.

O
CI\//\N/ILN/\//CI

1. abra: BCNU (carmustin) kémiai szerkezete: 1,3-bis(2-chlorethil)-1-nitroso- urea

Levin és mtsai(15) anaplasztikus asztrocitomdk kezelésére hatékonyabbnak talaltak a
PCV (procarbazin, CCNU, vincristin) kombinaciét, mig késébb Cairncross és
mtsai(16), valamint mas munkacsoportok is ugyanezen PCVkemoterdpiat elsdsorban
»agressziv”’ oligodendrogliomdk kezelésére javasoltdk. Gutin €s Posner(17) a BCNU-t a
malignus asztrocitomdk és glioblastomdk kezelésére, mig az oligodendrogliomék esetén

elsésorban a PCV kombindciét ajanljak.
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Kordbbi sajat és a fenti irodalmi tapasztalatok alapjan recidiv glioblasztoma és
anaplasztikus asztrocitoma kezelésében elsdsorban a BCNU-DBD-t, mig anaplasztikus
asztrocitoma €s oligodendroglioma kidjuldsakor leggyakrabban a PCV terdpiat

alkalmaztuk.

2002-ben els6ként Magyarorszagon kozoltiik az akkor viszonylag j alkilalé szernek
szamitott temozolomid-dal (Temodal®, gyart6:Merck Sharp & Dohme) elért
eredményeinket (5,6).

Maga a gyogyszer 2000-ben valt elérhetdvé USA-n kiviili orszdgokban.

NH

2. abra: temozolomid kémiai szerkezete :4-methyl-5-0x0-2,3,4,6,8-

pentazabicyclo[4.3.0]nona-2,7,9-triene-9-carboxamide

A temozolomidjdl toleralhatd, szdjon 4t,tabletta formdjaban adhaté gydgyszer,mély vér-
agy gaton jol athatol, kedvez6 toxicitasi profillal é€s emellett antitumoralis aktivitdssal
rendelkezikrecidivdlé glioblastomdk, anaplasztikusasztrocitomdkés mdas malignus
daganatok esetén (pl melanoma). A temozolomid hatdsossdgdnak mérésére a recidivalod
glioblastomdk, anaplasztikusasztrocitomdk €s oligoasztrocitomak kezelésébena kapott
adatokat Osszehasonlitottamaz altalunk kordbban szerzett azon adatokkal, amikor a

BCNU-DBD kombinélt kemoterapiat alkalmaztunk.

Az 2002-2004 kozott 4 tanulméany publikdldsaban kozvetleniil vettem részt melyek

recidiv malignus gliomék kemoterdpids kezeléseinek kérdéséivel foglalkoztak (2), (4-6).
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2.4.Low-grade glioma(LGG) kezelése

A malignus gliomakkal szemben a low-grade gliomdk (A II) tumorok besugarzdsanak
sziikségességében vagy az alkalmazott doézis nagysidgidban nem egységes az
allaspont. Tobben indokoltnak tartjdk a miitét utdni sugarkezelést (106) (lehetdleg 6
héten beliil megkezdve)- szamosan ellenzik (107)-, hivatkozva a besugarzasnélkiil is
gyakran tapasztalt relative hosszu tulélésre. Tobben csak a daganat progresszidja esetén
alkalmaznak tovédbbi kezelést vagy a ,,wait and see” allaspontot kovetik. Ezen szerzok,
ugy vélik, hogy a tumor viszonylag lassi novekedése és a képalkotds nyujtotta
sorozatos megfigyelés lehetdsége miatt a mitéti beavatkozas elegendd akkor, ha a beteg

allapota vagy a neuroradiologiai progresszié indokolja (108,109).

Ezzel szemben Rechtés mtsai (18), késObb Pignettiés mtsai(19)tanulmanyabdl kideriil,
hogy a kordn (a diagndzist kovetden), vagy hosszabb védrakozds utin megoperalt
betegek talélésében nincs szadmottevd kiillonbség, viszont a ,késéi” csoportban a

daganatok nagyobb része mar malignusan elfajult volt.

A vitatott kérdések tisztizdsdnak reményében azelmult évtizedben 4 prospektiv
randomizalt vizsgalat tortént: ketté az EORTC részérdl (EORTC 22844, 22845),illetve
egy a North Central Cancer Treatment Group,Radiation Therapy Oncology Group és

Eastern Cooperative Group részérdl és egy a Southwest Oncology Group részérdl.

Az EORTC 22845 tanulmany 311 beteget randomizalt. E tanulmany szerint a radikdlis
tumor eltdvolitds utdn a betegek fele posztoperativ besugdrzasban részesiilt, mig a masik
fele csak a recidiva megjelenésekor kezdte meg a sugarterdpiat. Az eredmény nem
teljesen felelt meg az eldzetes varakozdsoknak. A teljes tdlélésben (OS) nem volt
szignifikdns kiillonbség, bar az5 éves tulélés recidivaig (PFS) szignifikdnsanjobb volt a

mitét utdn besugdrzott csoportban.

EORTC 22844 316 beteget randomizdlt alacsony (45 Gy) versus magas dozisu
besugirzds (59,4 Gy) utdn. Az 5 éves teljes tulélés és a progresszidig eltelt id6
tekintetben nem taldltak kiilonbséget a két csoport kozott. A NCCTG Radiation Therapy
Oncology Group/Eastern Cooperative Group 203 beteget randomizdlt ugyancsak
alacsony (50,4 Gy) versus magas dézisd besugirzds (64,8 Gy) utdn. A két csoport
kozott 5 éves OS és PEFS tekintetben itt sem taldltak szignifikdns kiilonbséget. A

10
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Southwest Oncology Group 54 felndtt beteget randomizalt részlegesen eltavolitott LGG
utdn. A betegek csak besugarzdsban versus besugarzasban €¢s CCNU kemoterdpidban

részesiiltek. A két csoport kozott tilélésben differencia nem mutatkozott(20).

A CT és MR rutin vizsgalattd valdsdval parhuzamosan egyre tobb olyan daganatot
sikeriilt felismerni, amelyek egyrészt vagy nem okoztak tiinetet, vagy epilepszids roham
formdjadban jelentek meg (térszlikiiletet nem okozva), madsrészt olyan régidban
helyezkedtek el, amelyekhez a direkt sebészeti hozzaférés a funkcid kdrosodas veszélye
miatt nagy kockdzattal jart. Ezen daganatok az utébbi évtizedekben egyre tobb

idegsebészeti problémat vetettek fel.

Low-grade gliomédk eseteiben a kezelési stratégia tekintetébennem alakult ki a
konszenzus, sok a megvalaszolatlan kérdés.Intézetiinkben 1999-2003 kozott a low grade
(A II)daganatokat kiilonb6z6 moédon kezeltik a legjobb megolddst keresve.Kutatési
eredményeinkrdl két olyan tanulmédny keretében szamolt be, melyek a low-grade

gliomdk kezelésének kiillonbozé modszereivel foglalkoztak (3,7).

2.5. Malignus agydaganatokat kiséro odéma metilprednisolon kezelése

Az agydaganatokat kisérd 6déma sokszor jelentOs intracranialis nyomasfokozodast idéz
eld. A peritumoralis 6déma hétterében sériilt agy-vér gat taldlhat6. A kapillaris erek
endotel sejteinek fokozott permeabilitisa fontos szerepet jatszik az 0déma
kialakuldsdban (vasogen 6déma). Ennek pontos mechanizmusa nem ismert, de vannak
bizonyitékok, melyek szerint a VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) occludin
foszforildlasa révén a tight junction (zona occludens) nyitdsdhoz vezet (21). Tovabbi
bizonyitékok dllnak rendelkezésre, melyek szerint a VEGF az endotelium
fenesztracidjat indukélja és ily médon noveli a kapillarisok permeabilitdsat. A VEGF
expresszidja gliomdkban egyenesen ardnyos a daganat malignitdsdval. Low grade
gliomdban a VEGF expresszi6ja alacsony. A low grade glioma malignus
transzformécidja alkalmaval, 50 szeres VEGF mRNS mennységet regisztraltik. Az
Ujantiangiogenetikus szer bevacizumab (Avastin) melyet a glioblasztoma kezelésben
haszdlunk, nemcsak a de novo érképzddést csokkenti hanem, a VEGF 4ltal generalt

odémat is (21). A glukokortikoidok mint metilprednisolon vagy dexametazon

11
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hatdsmechanizmusara jellemz6 hogy, mérseklik a VEGF expresszigjat és igy 0déma

csokkento hatasuk van.

Galicich, French és Melby(22) 1961-ben szdmoltak be a glukokortikoidok, elsdsorban a
dexamethason agy 6déma csokkentd hatdsardl. Az elmult évtizedekben a dexamethasont
egyszeri nagy dézisban vagy tartés adagolds formdjaban rendszeresen alkalmaztik agy

0déma kezelésére (23,24).
Korabban metilprednisolont (MP) ritkan hasznaltak agyodéma-kezelésre.

A glukokortikoidok 6déma csokkentd hatdsat részben az occludin defoszforilacidja

révén, részben az occludin upreguldcidja révén fejtik ki (28).

3. dabra. Metilprednisolon kémiai szerkezete: (6a, 11B)-11,17,21-trihidroxi-6-metil-

pregna-1,4-dién-3,20-dion

Miller és mtsai(25) 10 beteget kezeltek miitét el6tt. Lieberman és mtsai(26) 11 betegnek
adtak inoperabilis agydaganat miatt nagyobb dézisud (200-2000 mg/naponta) MP-t étlag
55 napon keresztiil. Weiner, Rezai és Cooper(27) 719 agydaganat miatt operalt betegrol
szamol be, akik 2246-4936 mg MP-t kaptak Osszesen, legkevesebb 7 nap alatt.

A glukokortikoidok 6déma csokkentd hatdsat részben az occludin defoszforilacidja

révén, részben az occludin upregulacidja révén fejtik ki (28).
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Ekvivalens  doézisban  adagolva a MP  azonos  hatdsinak  latszik a

dexamethasonkezeléssel(29).

13



DOI:10.14753/SE.2016.1833

3. Célkitiizések

3.1.Malignus agydaganatokat kiséro odéma metilprednisolon kezelés

hatdsainak vizsgdlata

Anagy dozisu intravéndsan adott metilprednisolon hatdsit vizsgiltam az
agydaganatokhoz tarsulé ©déma kezelésében, elsdsorban a neuroldgiai tiinetek

valtozdsanak tiikkrében, feltérképezve az esetleges szovodmények lehetdségét.

3.2.1955-1994 kozott 40 év alatt Intézetiinkben kezelt,szovettanilag
glioblasztoma multiformének bizonyulol478 primer agydaganatosbeteg

adatainak feldolgozdsa és elemzése
Vizsgalataim sordn az alabbi kérdésekre kerestem véalaszt:

Statisztikai-matematikai analizissel megvizsgdltam a csak operdlt,mitét utdn
egyébkezelésben nem részesiilt, igy sugar- vagy kemoterapidval nem befolydsolt 583
beteg adatait, hogy Osszefiiggésben dllnak-e - és ha igen, milyen kapcsolat all fenn -

egyes korel6zményi adatok és a betegek tulélési ideje kozott.

1478 beteg miitéti és miitét utdni kombindlt (sugar-plusz kemoterdpia) kezelésének
eredményeit foglalom Ossze és Osszehasonlitom a csak operdlt betegek tulélési

adataival.

3.3.Recidiv supratentorialis malignus gliomdk kezelési lehetoségeinek

vizsgdlatai
Munkam soran az alabbi kérdésekre kerestem a valaszt:

A BCNU-DBD illetve a PCV (procarbazin — CCNU - Vincristin) kombindlt terdpia
hatdsossdgat vizsgaltam operalt €s besugarzott recidiv malignus gliomdk eseteiben (10

év anyaga — 73 eset).
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Temozolomidkezelés hatdsit vizsgdltam recidiv malignus glioma eseteiben (2év anyaga

- 40 beteg).

Elemeztem és Osszehasonlitottam atemozolomiddal (75 eset) és BCNU-DBD

kombindcidval (46 eset) kezelt recidiv malignus glioma betegcsoportok tulélését.

3.4. Low-grade gliomakezelése - legjobb terdpids modalitds keresése
A kovetkez0 kérdésekre kerestem valaszokat:

Milyen Osszefiiggésben allnak az egyes korel6zményi adatok és a miitét utdni tulélés(40
év 348 eset)?

Megvizsgaltam a korai besugarzds szerepét a low grade glioma kezelésében (12 év, 97
eset).

Retrospektiv elemezést végeztem a tilélési adatok tekintetében, nem operdlt WHO
grade II asztrocitomdk eseteiben, mikor sztereotaxidsbiopszia és azt kovetd sugdrterdpia

tortént (12év — 38 eset).
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4. Anyagok és modszerek

4.1.Malignus agydaganatokat kiséro édéma methilprednisolon kezelése

A vizsgalatokat 22 beteg bevondsdval végeztiik (14 férfi és 8 nd). A daganat mutéti
eltdvolitdsa eldtt 17 esetben tortént kezelés, mig tovdbbi 2 illetve 3 beteget lokdlis
besugarzas, illetve kemoterdpia mellett kezeltiink. A betegek €letkora 38 és 72 év kozott
(atlag 52,8 év) valtozott. Kordbban szteroiddal mér kezelt betegek nem szerepelnek
jelen Osszedllitdsunkban. A tumorok szdvettani megoszldsa: 14 malignus glioma és 8
metasztazis, lokalizdcidjuk szerint 10 frontdlis, 9 temporalis, 2 parietalis és 1

cerebellaris elhelyezkedéstu volt.

A metilprednisolon doézisit a CT-képeken lathaté Odéma nagysidga, a beteg
tudatallapota, valamint a neuroldgiai goctiinetek jelenléte, illetve sulyossdgi foka
egylittesen hatdrozta meg. A kezdé adag 250, 500 vagy 1000 mg volt naponta,
intravénds bolusban. Ezt az adagot a miitét el6tt 2-5 napon at alkalmaztuk, majd a miitét
utdn harom napig a preoperativ kezelést folytattuk, a gyogyszeradagot ugy
csokkentettiik 5 nap alatt, hogy médsnaponta feleztiik a dézist. A gyogyszeres kezelést az
otodik posztoperativ napon sziintettiilk meg. A mutéttel nem kezelt esetekben ugyancsak
nagy dozisu metilprednisolon (1000, 500, vagy 250 mg) infuzidval kezdtiik a kezelést,
majd a dézist fokozatosan csokkentettiik és a per os gydgyszer addsidt még honapokig

fenntartottuk,  dltaldban mds  napontaalkalmazott  32-100 mg  adagban.

A neuroldgiai édllapot regisztralasdra az egységes neuroldgiai stroke-skalat (Unified
Neurological Stroke Scale) alkalmaztuk(30). A betegeket a terdpia megkezdése elott,
majd a kezelés alatt az els6 napon 6-12 6ra utdn, a masodik naptdl kezdve naponta
kétszer megvizsgéltuk és dllapotukat pontszdmokban fejeztiik ki. A beteg altalanos
allapotat a kezelés megkezdése eldtt, valamint a miitét elott vagy a kezelés befejezése
utdn a Karnofskypontszdm (Karnofsky Performance Score, KPS) szerint is rogzitettiik.
A mutét elott kezelt 17 betegnél a vércukorértéket naponta kétszer ellendriztiik, naponta
vizsgaltuk a kalium- és natriumion-koncentraciét, tovabba a szérumalbuminszintet.

Emellett naponta regisztraltuk a vérnyomast €s pulzusszamot.
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4.2. Glioblasztoma multiforme adatbdzis (1955-1994)

Minden esetben sebészi feltards €s az adott lehetdség szerinti optimdlis eltdvolitds
tortént. Sztereotaxids biopszia ebben az anyagban nem szerepel, bar tobb esetben
feltarast kovetden is meg kellett elégedniink a szovettani vizsgélatra sziikséges anyag
kivételével. Valamennyi tumor primer, supratentorialis, lebenyglioblasztoma volt, bar

tobb esetben a daganat elérte a corpus callosumot vagy a torzsdicokat.

A hisztolégiai diagnézis a WHO moddositott kiadasdban foglalt kritériumok szerint
tortént(31). Szovettani alcsoportok (mint példdul a gliosarcoma) szerint az elkiilonitést
nem tartottuk sziikségesnek: bioldgiai viselkedésiikben nem kiilonboztek alapvetden a
primer glioblastomatdl, ugyanakkor anyagunkban szamuk (1,76%) nem volt jelentds.
Nem szerepelnek az anaplasticus asztrocitomdk és a csak az esetleges masodik miitétkor
glioblastoménak bizonyult daganatok sem. Ebben az Osszeallitisban az anamnesztikus
adatokkal, a daganat klinikai tiineteivel, a miitétig eltelt iddvel, tovabbd a leggyakoribb
diagnosztikai eljardsok, mint az angiografia, az izotdépdiagnosztika, tovabba a CT és

MR elvéltozasok adataival foglalkozunk.

Az életkori és nemek szerinti megoszlas mellett kiilon figyelmet szenteltiink a betegség
jelentkezésének modjara, ennek akut formadira, Osszehasonlitva a miitéti lelettel
(bevérzés, ciszta). 1207 beteg teljes korlefolydsa €s posztoperativ tilélése ismert. 583
beteg esetében csak miitét tortént, mig 624 beteg a miitét utdn posztoperativ kezelésben

is részesiilt.

A mitét utdn tovabbi kezelésben nem részesiilt betegek kiillonbozd csoportokbdl
adédnak. A betegek egy része nem jarult hozzd a tovébbi kezeléshez, mig egy
1dészakban magunk nem tartottuk indokoltnak az irradidciot a beteg j6 allapota ellenére.
122 beteg viszont a miitét utdni nem kielégitd allapota miatt nem kaphatott tovabbi
kezelést. Végiil nem tekintettiik sugarkezelésben részesiilteknek azon betegeket sem,
akik csak toredékbesugarzast (15Gy) kaphattak, mert nem jelentek meg a tovabbi

kezelésre.

A miitét utdni kezelés alapja a posztoperativ radioterdpia volt.A tervezett teljes
besugarzist tobb esetben nem volt mdéd — részben a beteg édllapota, részben a miitéti

teriiletet fedo bOr sugarkarosoddsa miatt — megadni.
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Jelen beszdmoldoban a legkevesebb 30 Gy dézist megkapott betegeket tekintettiik
irradidltnak, mig az ennél kevesebb besugirzasban részesiilteket a nem kezelt betegek
kozé soroltuk. A leggyakoribb dézis 50-60 Gy volt, de néhany esetben a 30 vagy 40 Gy-

t mennyiséget is terdpids dézisnak tekintettiik.

A mintegy hdrom évtized alatt szdmos citosztatikum hatdsat vizsgéltuk, egy-egy
gyogyszert legtobbszor csak kisebb betegcsoportban. Leggyakrabban nitrozourea-
szarmazékokat, mint BCNU-t vagy CCNU-t, tovdbba dibromdulcitolt (DBD),
procarbazint (PZB), vincristint (VCR) hasznaltunk, de sor keriilt actinomycin D,
dianhydrodulcitol (DAD), diacetil-DAD (DA-DAD), tovdbbd epodyl, bleomycin

(BLEO), cis-platinum (cis-Pt) addsara is mono- vagy kombindlt terdpia formdjaban.

Az adatok rendezését, feldolgozasit, a grafikonok szerkesztését, matematikai-
statisztikai elemzését Excel 7.0 (Microsoft), Statistica for Windows 4.5 (StatSoft) és
SigmaPlot 1.02 (Jandel Corporation) szoftverek, valamint a Kaplan-Meier-mddszer,
tovabba a Cox-féle regresszidanalizis €és Kolgomorov-Smirnof-teszt segitségével

végeztiik(32).

4.3.Recidiv malignus gliomdk kezelése
4.3.1.Kemoterdpia(BCNU, PCV)

Az Orszdgos Idegsebészeti Tudomdnyos Intézetben 1992-2002 kozott 73 beteget
kezeltiink kemoterdpidval gliomarecidiva vagy reoperacié utdni daganatkitjulds miatt.
Minden beteg eldzetesen sugirkezelésben részesiilt. A legtobben (63 beteg) mar az elsd
mitét és besugdrzds utdn bekovetkezd inoperdbilisnak tartott recidivakor, mig tiz
tovabbi beteg reoperaciot és besugarzast kovetd uUjabb daganat kidjuldskor kapott
kemoterdpids kezelést. A klinikai jelek mellett a recidivat CT vagy MR vizsgalat

igazolta. Kordbban egyik beteg sem kapott kemoterapiat.

Negyvenharom beteg BCNU-DBD, mig harminc beteg PCV kezelésben részesiilt.
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A BCNU csoportban husz esetben glioblasztoma volt az elsddleges szovettani
diagnézis, a huszonhdrom anaplasztikus asztrocitoma koziil viszont kilenc betegnél
jobban differenciélt (low-grade), azaz A2 tumor. A betegek életkora 25-54 és 37-72 év
kozott valtozott, mig az atlagéletkor az A3 tumorok esetén 39,7, a glioblastomaknal

51,7 év volt.

A PCV kemoterédpiat kapott 30 beteg koziil 16-nak anaplasztikus astrocytomdja volt
(13-ndl szovettanilag differencidltabb primer tumor), valamint 14 oligodendroglioma
vagy oligoasztrocitoma, nagyobb résziik (11 eset) eredetileg jobban differencialt O2
tumor volt. A betegek életkora 27-56, illetve 27-54 év kozott valtozott, az atlag 35,1 és

37,7 év volt. A részletes adatokat 1-es és 2-es tablazatban Osszesitettiik.

1. téblazat. A BCNU-DBD kezelésben részesiilt betegek adatai

Sorszdm Kor | Nem | Lokalizdcié Szovettan RT Kezelési Kurdk | Terdpids Tulélés
(Gy) | id8 (ho) szdma | vélasz (hé)

1. 47 | ff j. temp. A3* 54 |41 3 CR 22
2. 38 | ff bifront. A3* 50 155 6 CR 30
3. 39 [nd b. temp. A3* 60 78 5 PR 10
4. 35 | ff b. front. A3* 54 |40 6 PR 10
5. 41 | ff j. temp. A3* 60 78 2 PD 3
6. 35 | ff b. temp. A3* 60 9 4 PR 36
7. 50 | nd b. front. A3* 50 98 6 CR 26
8. 43 | ff j. front. A3* 60 |43 3 PR 6
9. 39 | ff b. front. A3 54 33 5 PR 6
10. 50 | ff j. front. A3 54 29 2 PD 7
11. 25 | né b. par. A3 60 6 2 PD 7
12. 39 | ff b. front. A3 60 22 8 CR 14
13. 44 | nd b. temp. A3 60 28 5 PR 43
14. 50 | ff bifront. A3 50 |4 8 SD 21
15. 36 [ nd b. front. A3 60 12 8 PR 43
16. 47 | ff j. temp. A3 60 22 4 PR 10
17. 30 | ff b. front. A3 60 14 5 PR 14
18. 48 | ff j. front. A3 60 |41 5 SD 7
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19. 39 | ff b. front. A3 60 8 3 PD 5
20. 45 | ff j. temp. A3 52 |41 3 SD 5
21. 28 | ff j. temp. A3 60 28 8 CR 20
22. 54 | ff b. temp. A3 60 11 6 CR 23
23. 31 [n6 |j.par. A3 60 17 5 PD 10
24. 37 | né J- centr. GM 60 7 3 PD 6
25. 45 | nd b. temp. GM 60 22 6 SD 12
26. 57 | ff j. pariet. GM 60 6 3 PR 7
217. 42 | ff j. temp. GM 60 14 8 CR 14
28. 62 | ff b. par. GM 60 11 2 PR 8
29. 52 | ff j. front. GM 60 7 3 PD 3
30. 39 | ff j. front. GM 60 16 8 PR 17
31. 62 | ff j. temp. GM 60 7 2 SD 5
32. 52 | ff b. front. GM 60 7 4 SD 11
33. 72 | ff b. temp. GM 60 7 3 PD 4
34. 54 | ff j. par. GM 60 8 4 SD 6
35. 46 | ff b. par. GM 60 7 3 PD 5
36. 58 | nd b. centr. GM 60 11 3 PD 5
37. 51 | nd b. temp. GM 60 6 3 SD 4
38. 58 | ff j. front. GM 60 7 3 SD 5
39. 51 | ff b. front. GM 60 5 5 SD 7
40. 62 | ff b. temp. GM 60 12 2 PD 3
41. 60 |nd b. temp. GM 60 5 6 CR 18
42. 52 | ff j. par. GM 60 5 4 PR 12
43. 46 | ff b. temp. GM 60 22 3 SD 6

A3* - elsddleges szovettani eredmény A2 glioma, GM — glioblasztoma multiforme,

CR - teljes gyogyulds, PR — részleges javulds, SD — stabil betegség, PD — tovabbi

romlas
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2. téblazat. A PCV kezelésben részesiilt betegek adatai
Sorszdm Kor | Nem | Lokalizdci6 | RT | Kezelési | Szovettan | Kdrdk | Terdpids | Tulélés
(Gy) | id6 (h6) szdma | vilasz (h6)
1. 33 | ff b. front. 54 55 A3* 6 CR 25
2. 44 | ndé | b.front. 54 60 A3* 8 CR 26
3. 27 | ff b. temp. 54 34 GM* 6 SD 12
4. 30 | ff b. temp. 54 38 GM* 2 PD 7
5. 42 | né |j.temp. 54 |23 GM* 2 PD 7
6. 56 | nd |b.temp. 54 33 A3* 6 PR 28
7. 29 | ff b. par. 54 88 GM* 4 SD 9
8. 28 | ff b. temp. 54 68 A3* 5 CR 15
9. 63 | nd |b.front. 54 96 A3* 4 PR 24
10. 30 |nd | j.temp. 54 | 117 A3¥ 6 PR 10
11. 29 | nd |b.temp. 54 66 GM* 6 SD 20
12. 49 | nd | b.front. 60 74 A3 6 CR 48
13. 34 | ff b. temp. 60 13 A3 4 PD 7
14. 43 | ff b. front. 60 42 A3* 6 PR 15
15. 30 | ff | j.frtemp. | 60 19 A3 6 SD 14
16. 35 | nd | b.temp. 60 60 A3 6 SD 20
17. 47 | ndé | b.temp. 54 96 03* 6 CR 26
18. 47 | ff bifront. 54 18 03 6 PR 26
19. 40 | ff bifront. 50 86 GM* 6 CR 30
20. 46 | nd | b.front. 60 50 03 6 PR 43
21. 31 | né6 |j.frtemp. |54 41 AQ3* 6 CR 41
22. 37 | ff bifront. 50 17 03 7 SD 17
23. 44 | ff | ]. temp. 54 94 03* 6 CR 15
24. 54 | ff b. temp. 60 23 03 6 CR 15
25. 38 | nd |j.par. 60 42 02 6 PR 15
26. 28 | ff | j. front. 60 12 OA3 6 CR 30
217. 28 | nd |j.frtemp. |0 45 OA3* 6 PR 30
28. 37 | n6 |j.fr-temp. |54 138 02 6 PR 19
29. 36 | né | b. front. 54 72 03* 6 CR 19
30. 36 | ff bifront. 60 65 03 6 R 28

* - az elsO szovettani eredmény A2 vagy OA2 volt, GM — glioblasztoma multiforme,
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O - oligodendroglioma CR — teljes gydgyulds, PR — részleges javulds, SD — stabil
betegség, PD — tovabbi romlds

A kezelés megkezdésekor minden beteg vérképe, vese- és majfunkcids értékei a normal
hatdrok kozott voltak. A sziikséges minimumértékek a kovetkezdk voltak:
fehérvérsejtszam>4000/mm, thrombocytaszdm >100000 mm, maradéknitrogén<40

mg/100 ml, kreatinin <1,5 mg/100 ml, bilirubinszint <2 mg/100 ml.

A BCNU-DBD kezelés sordn a betegek az elsé napon 150 mg/m> BCNU-t kaptak
intravénds infuzidban, majd a kovetkez6 napon 1000 mg/m2DBD—t adtunk tabletta
formdjaban. A kurat hathetente ismételtiik meg, 2-8 alkalommal, kézben legaldbb egy

izben — harom hét utan és minden kezelés eldtt — laboratériumi ellendrzést végeztiink.

A PCVkezelést az elsé napon adott 1,5 mg/m’, de Osszesen legfeljebb 2,0 mg
intravéndsVincristin-nel kezdtiink(33),majd ugyancsak els napon 100 mg/m*CCNU-t
kapott a beteg szdjon at. 2-11 napig naponta 60 mg/m2 (gyakorlatban 100 mg-os)
procarbazinkapszula szedése utdn a kuardt az elsd napi doézisd vincristininfuzidval
fejeztiik be a 30. napon. A kurat egy hénap sziinettel ismételtiik meg, legtobbszor hat
alkalommal. Minden kezelés eldtt laboratériumi ellendrzés tortént. A kezelések mindkét
tipusdt a betegek daltaldban jol tlirték, de sziikség esetén (2. fokd myelotoxicitas) a

dozisokat 25%-kal csokkentettiik, vagy a kezelést két héttel halasztottuk.

A kezelés eredményét a Macdonald és mtsai 4ltal lefektetett kritériumok szerint
hataroztuk meg, a klinikai kép €s a rendszeresen (minden kezelés kezdetekor) végzett
CT-vizsgélat eredménye alapjan. Eszerint a kontrasztos teriilet eltiinése ,,teljes” (CR —
complete response), az 50%-nal nagyobb csokkenés ,,részleges” (PR — partial response)
javulast jelez, amelyekkel klinikai javulds is egyiitt jart, az esetleges kordbbi
szteroidadds ledllitdsdval. Valtozatlan dllapot (SD — stable disease) a klinikai allapot és
a CT-kép legfeljebb mérsékelt javulasat vagy stabilitdsat jelezte, mig a tovabbi romlast

a PD (progressive disease) roviditéssel jeloltiik.

A tulélési gorbéket Kaplan é€s Meier(34) szerint, mig a pértéket a Gehan altal médositott

Wilcoxon-teszt(32) alapjén szamitottuk.

22



DOI:10.14753/SE.2016.1833

4.3.2.Kemoterdpia (temozolomid)

Intézetiinkben 40 recidiv malignus gliomdban szenvedd beteget kezeltiink 1999. jtnius
€s 2001. szeptember kozott. A  betegeknél kordbban makroszkdposan teljes
tumoreltavolitds tortént. Ezt kovetéen minden beteg 60 Gy frakciondlt radioterdpidban
részesiilt. Reoperacio, eldzetes kemoterdpia egyetlen esetben sem tortént. A recidivat
kontrasztos CT- és/vagy MR-vizsgalat igazolta. A Temozolomid kemoterdpia
megkezdése elott a betegek Karnofsky-értéke (KPS) minimum 60 volt, és minden beteg
normalis vérképpel, maj- és vesefunkcids lelettel rendelkezett.
Vizsgélatunk sordn 19 né- és 21 férfi beteget kezeltiink, atlagos €letkoruk 43,2, illetve
46,3 év volt. A daganat 37,5%-ban temporalis, 35%-ban frontalis, 12,5%-ban parietalis,
7,5%-ban bifrontalis, illetve occipitdlis volt. A primer szOvettan 26 betegnél
glioblasztoma, 14 esetben anaplasztikus asztrocitoma vagy kevert oligoasztrocitoma

volt.

A kezelés sordn 5 napon keresztil a betegek napi 200 mg/m’temozolomid-t
(Temodal®) kaptak szdjon at, profilaktikus hanyingercsokkentdt (Zofran®) kovetden. A
kezelést 28 nap miulva ismételtiik meg a vérkép, mdj- és vesefunkcid vizsgélata utan.
Négy betegnél kellett a kezelést 1 vagy 2 ciklus utidn befejezni, 3 esetben myelotoxicus
mellékhatds (anaemia, neutropenia) és 1 esetben allergia miatt. A tobbi betegnél nem
kellett a doézist csokkenteni. A betegek 2-12, atlagban 5,4 ciklust kaptak. Az esetleg

el6fordulé hanyinger, hdnyas miatt a kezelést nem kellett megszakitani.

A kemoterdpidra adott valaszt MacDonald és mtsai éltal feldllitott kontrasztanyagos CT

€s klinikai kritériumok alapjdn hataroztuk meg.
Neuroldgiai vizsgélat, kontroll CT- vagy MRfelvétel havonta tortént.

A tulélést a Kaplan-Meier szerint, a pértéket a Gehan éltal moédositott generalizalt

Wilcoxonmddszer alapjan szamitottuk ki.
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4.3.3.BCNU-DBD-vel ¢és Temodallal kezelt betegcsoportretrospektiv

elemzése és osszehasonlitdsa (2000-2003)

Hetvenotegymdst  kovetokitjultmalignusgliomds  betegetkezeltiinkIntézetiinkbenper

osTemozolomid-dal(Temodal®) 6t napon at 28 napos ciklusban.

Betegeink kozott38n6és37 férfivolt.Eletkoruk20-66év kozott véltakozott, az atlagéletkor
43,1év.AKarnofskyteljesitményeredménye(KPS) minden betegnél 70%  felett
volt.40betegiink eredetilegglioblasztomamultiforme volt, a
tobbieknélmalignusasztrocitoma,oligoasztrocitomaés oligodendroglioma volt a primer

szovettan.  Mindenbetegnélmakroszkoposanadaganat  teljeseltavolitdsa  tortént,

melyet60Gy doézisu besugarzas kovetett. Tizbetegkordbban részesiilt
posztoperativkemoterdpidban azelsokidjulas
alkalmaval.Oligoasztrocitomavagyoligodendrogliomaeseteiben PCV-t(procarbazin,

CCNU Vincristin), asztrocitoma eseteiben BCNU-talkalmaztunk. Ezekben az esetekbena

temozolomidmasodik vonalbeli szerkéntadtuk.

A betegek2-16kemoterdpidsciklust kaptak, atlagosan6,2ciklust.11 beteg, 12vagy tobb
ciklusban részesiilt. A Temozolomid-ot200mg/ m 2 /napadagban alkalmaztunk
Otnaponat 28naponként. Minden beteg profilaktikusantiemetikumot kapotttemozolomid
elétt. A WHO aéltal feléllitott kritériumok szerint a3-as fokozatimyelotoxicitdst két
esetben, 4-es fokozatutegybetegben regisztraltunk.Ennél abetegnél4-es
fokozatileukopenidt, szepszis-t, thrombocytopeniat, éserithropeniatfigyeltiink meg.A
neuroldgiai dllapot rosszabboddsa miatt, ateriiletikérhazban siirgdsséggel elvégzett
koponya CTkisméretliintraparenchymalis vérzést mutatott. A betegmegfeleld javuldst
mutatott €saz ismételtkoponya MRIvizsgalaton kéthonappal késobbigazolddott,a
daganat részlegesregresszioja. Egyes vagy
kettesfokozatithrombocytopenidtésneutropeniatot  betegnél figyeltiink meg, ahol
akezeléstegy-két hétigelhalasztottuk. 1-es vagy2 fokozati hanyinger kilenc betegnél

fordult el6.

Mindenhénapban neuroldgiaivizsgélatotvégeztiik ésCTvagyMRyvizsgélatot is végeztiink
kéthavonta. A kezelésre adott valaszt Macdonald altal meghatarozottkritériumok szerint

hatdroztuk meg.Azelemzés készitése idopontjaban huszonnégybetegéletbenvolt még.
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46 masik beteget kezeltink BCNU-DBD-t haszndlva. 26 anaplasztikus asztrocitomas
beteg koziil 11 eredetileg A2 asztrocitoma volt, viszont mind a 20 glioblastomaés

betegiink primeren is az volt.

A tdlélési  gorbéketKaplan-Meier modszerrel értékeltiik ésa  statisztikaielemzést

Kolmogorov-Smirnow teszt segitségévelvégeztiik.

4.4.Low-grade gliomakezelése: legjobb terdpids modalitds keresés

4.4.1. A supratentoridlis low-grade gliomdk korelozményi adatai és a tiilélés
osszefiiggése

1955-1994 kozott Intézetiinkben 348 lowgrade és 383 anaplasztikus supratentorialis
diffuz asztrocitomdt operédltunk. Minden esetben a makroszkoposan teljes tumor
eltavolitds tortént. A szovettani diagnézis a WHO mddositott kiaddsdban foglalt

kritériumok szerint tortént(31).

Low-grade vagy II gradusdasztrocitoma nem pilocytds tumorra utal, a ,,kozonséges”
vagy A II asztrocitoma tumoros asztrocita sejtekbdl all melyekre pleiomorphizmus és
mérsekelt hypercellularitas a jellemzd, de fontos hogy mitosis, endothelialis proliferdcié
illetve necrosis nem taldlhatd. Anaplasztikus asztrocitoma vagy grade III asztrocitoma
fokalis vagy diffiz anapldzidt mutat: megnovekedett sejtszamot, pleiomorphizmust,
sejtmag atypidt és mitotikus aktivitast. Endothelidlis proliferdcié vagy necrosis

hianyzik.

A Kkor szerinti megoszlds a low-grade tumorokndl 17-64 év kozott, mig az A3
betegeknél 15-72 kozott mozgott. Median és atlag életkor a low-grade csoporban 38 év
€s 38,02 év, A3 csoportban 39 és 40,6 évvolt. Enyhe férfi dominanciét taldltunk az
anaplasztikus asztrocitoma csoportban (106 vs 82 ),de a low-grade csoportban ez
kevésbé volt lathaté (133 vs 115). Tobbnyire frontalis (95 vs 110) és temporalis (95 vs
111) lokéliz4cidju daganatokkal taldlkoztunk.

A leggyakoribb tiinet mindkét csoportban az epilepszids roham, mely a betegség

legmegbizhatobb jelének bizonyult. 248 low-grade illetve 188 anaplasztikus
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asztrocitoma esetben epilepszia volt az elsd tiinet, ami 71,2 % illetve 48%-nak felel meg
az Osszesesethez képest. Az epilepszids anamnézis hosszisiga 1 nap és 17 év kozotti
ingadozast mutatott. 3 évnél hosszabb epilepszids anamnézist 98 illetve 75 esetben
regisztraltuk, mely szdzalékban kifejezve 28% és 19,5%. A leghosszabb anamnézis 17
év volt és 10 évnél hosszabb epilepszids anamnézist 15 illetve 12 betegnél lattunk (4%

vs 3%).

A rohamok gyakorisdga és a rohamok tipusa nagy véltozatossdgot mutatott:azokban az
esetekben ahol nagyon hosszd volt az epilepszids anamnézis a rohamok ritkdn
jelentkeztek, dtlagosan évente 2-3 alkalommal és rovid temporalis vagy fokalis rohamok

képében mutatkoztak eszméletvesztés nélkiil.

Héarom évnél hosszabb epilepszids anamnézisiit A2 és A3 betegek allapotanak klinikai
lefolydsat obszervaltuk. Feltételezhetjiik, hogy az ilyen hosszi preoperativ epilepszids

anamnézisl daganatok eredetileg low-grade gliomdk voltak.

A negyven éves periddus elsd 30 évében az angiografia (AG), a pneumoencefalografia
(PEG) késobb izotop scintigraphia voltak az altalunk haszndlt diagnosztikus eszk6zok.
A CT érdban (az utolsé 10 év) kontraszthalmozds nélkiili hypodensitast lehetett
megfigyelni 3-9 évvel mutét eldtt, 21 harom évnél hosszabb epilepszids anamnézisii
betegben. Ismételt CT vizsgalatok 10 betegben tovédbbra is hypodens laesiét mutattak,
mig 11 betegben kontraszthalmozas vagy a laesio novekedése volt lathatd. Ugyanabban
a periddusban tovdbbi 29 beteget operdltunk meg 3 évnél hosszabb epilepszids
anamnézissel CT-vel tortént daganat kimutatdst kovetden. 21 és 29 betegbdl

szovettanilag 11 illetve 10 eset anaplasztikus astrocytoménak bizonyult.

Tovabbi 51 beteg CT felvétele hypodens elvéltozast igazolt rovid epilepszids
anamnézist kovetden (1 nap-24 hoénap), melyek miitét utdn low-grade astrocytomdnak
bizonyultak. 101 betegbdl 29-et reoperdltunk és 23 esetben malignus transformaciét

taldltunk, de csak 19 betegnél jelent meg a kontraszthalmozds, dedifferenciacié jeleként.

Osszehasonlitottunk a rovid és hosszi epilepszids anamnézisti betegek tilélését A2
tumorok esetében. A tulélési gorbéketKaplan-Meier modszerrel értékeltiik ésa

statisztikaielemzéstWilcoxon teszt segitségével végeztiik.
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4.4.2.A korai besugdrzds szerepe a low-grade gliomdk kezelésében

1985-1997 kozott 166 Intézetiinkben - low-grade, nem pilocytds supratentorialis
astrocytomdval - operdlt beteget adatbazis segitségével azonositottunk.Neuroradioldgiai,
klinikai, szovettani ¢és kezelési paramétereket valamint kovetési adatokat
elemeztiink kiegészitve korlapokbdlilletve, ha sziikséges volt kozvetlen orvos-beteg
kapcsolatbdl nyert adatokkal. A szdvettani metszeteket 2 mindsitett neuropatolégus djra

megvizsgalta.

A tanulmanyba csak azon betegek keriiltek be, akiknél WHO grade II diagndzisban
mindkét neuropatologus egyetértett, igy az eredetileg 166 betegbdl 106 beteg adatai
keriiltek elemzésre. A legtobb esetben a kizdrds oka az oligodendroglidlis elemek

jelenléte volt.

Kovetés alatt 6 beteg veszett el (4,6%), illetve 3 posztoperativ mortalitdsnak mindsitett
esetiink volt (2,8%). A tanulmdany készités ideje alatt 67 beteg egyezettbele, hogy az
EORTC low-grade glioma prospektiv tanulmanyban résztvegyen, koziilikk, kdzponti

szovettani értékélést kovetden 41-enkeriiltek be.

Minden betegrdl a kdvetkezd adatokat gytijtottiik: nem, kor, a tiinetek hossza és jellege,
az eredeti CT eredmény, a daganat lokalizacidja, szovettani diagndzis, a miitét dituma
és rezekcié mértéke, a posztoperativ Karnofsky teljesitmény, a besugérzas ideje, dozisa
€s a besugdrzas tipusa, a daganat klinikai progresszidjdnak ideje, szovettani diagndzis

recidiva esetén és az utolsé ismert dllapot.

A mitéti eltdvolitds mértékét a posztoperativ CT és a miitéti jegyzOkonyv alapjan
hatdroztuk meg, kivéve az utolsé 11 esetet, amikor az MR is rendelkezésiinkreallt.
Subtotalis eltavolitasnak mindsitettiik azokat az eseteket, amikor a rezekcié mértéke

90%-nél kisebb volt, anndl nagyobb rezekcidt teljesnek értékeltiik.

Ha a sugarterdpia a szovettani megerdsitést kovetden tortént, korai besugarzdsnak
vettiik, késdinek, ha a progresszidig nem tortént meg. 36 beteg 6 héttel miitétet
kovetden kapott sugérterdpiat (37,1%). A medidn besugarzasi dozis 54 Gy volt (50-60
Gy kozott), melyet a beteg napi 2 Gy frakcidkban kapott 5-6 héten keresztiil.
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A két betegcsoport (korai vs késdi) alapvetd jellegzetességek tekintetében jol
kiegyensulyozott (3.tablazat).

3. tablazat. A korai besugérzasban részesiilo betegek alapveto jellegzetességei

Jellegzetesség RT (N=36) n% nem besugarzott | p érték
(n=61) n%

atlag életkor 36 (19-50) 37 (14-85)

Kor (év) 0,2047

<30 8(22,2) 21 (34,4)

>30 28(77,8) 40 (65,6)

Nem

férfi 20 (55,6) 34 (55,7) 0,9864

nd 16 (44,4) 27 (44,3)

Karnofsky érték

>80 32 (88,9) 54 (88,5) 0,4716

<80 4(11,1) 7(11,5)

Epilepszids rohamok

igen 30 (83,3) 51 (83,6) 0,9721

nem 6 (16,7) 10 (16,4)

A tiinetek hossza (ho)

<24 21(58,3) 47 (77,0) 0,0518

>24 15 (41,7) 14 (23,0)

A lokalizacid

fronto-temporalis 32 (88,9) 53 (86,9) 0,7789

mas 4(11,1) 8 (13,1)

Kontraszthalmozés

igen 8(22,2) 7(11,5) 0,1573

nem 28 (77,8) 54 (88,5)

A miitét radikalitdsa

subtotalis/biopszai 15 (41,7) 22 (36,1) 0,5832

teljes 21 (58,3) 39 (63,9)

A betegeket CT-vel rendszeresen kontrolldltuk 6-12 hénapos iddszakonként, vagy

amikor a klinikai allapotuk ezt megkivanta. A progressziot a klinikai vagy a radiolégiai
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romlds alapjan hatdroztuk meg. A klinikai romldst mutat6 betegeket képalkotd
vizsgélatra jegyeztiik eld és a tumor progressziot minden esetben ki tudtuk mutatni. A
talélési idot a diagnozis idépontjatdl a haldl idépontjdig szamoltuk ki, vagy a kovetést a

dolgozat elkészitésének idején zartuk le.

A progresszioig eltelt idot (PFS) és a betegség specifikus tilélést (DSS) minden betegre
kiszamoltuk, Kaplan-Meier metddust alkalmazva, a log-rank tesztet viszont egyenldség
vizsgalatra hasznéltuk. Az uni- és multivaridcids elemzésre Cox proporciondlis modellt

alkalmaztunk.

4.4.3.Klinikai vizsgdlatlow-grade gliomdksztereotaxids biopszidjdt és
besugdrzdsdt kovetden

A tanulménybacsak azok a betegek keriiltek be, akiknélki lehetett mutatni a centralis
régid, a kozépvonal illetve az insula €rintettséget, valamintszdvettanilag WHO grade 11

asztrocitomaigazolddott.

Minden betegnél sztereotaxids biopszidt kovetden sugdrterdpidt végeztiik. 1995-2007
kozott 38 ilyen beteget taldltunk. A Karnofsky teljesitmény értéket (KPS) orvosi
zérdjelentésekbdl szamitottuk ki. 38 betegbdl 18 férfi és 20 ndvolt, koruk 19-68 év
kozott véltakozott, dtlag életkor 49,02¢év (median 46,5 év).

A CT vagy az MR vizsgdlatot kdvetden, sztereotaxids biopsziat végeztilk. A CT és az
MR felvételek low-grade gliomadra jellemzd képet mutattak, hypodenzitast vagy kevert
denzitast kontraszthalmozds nélkiil. A szovettani diagnézis a WHO kritériumokon

alapult.

Ezek az esetek a daganatok lokalizaci6ja miatt sebészeti beavatkozdsra nem voltak
alkalmasak, madasrészt minden daganat 3 cm &tmér6nél nagyobb volt (kb. 4-6 cm

nagysagu),térsziikiiletet nem vagy alig okoztak.

Minden betegiink 54Gy doézis besugarzasban részesiilt, melyet 6 héttel szovettani
diagnozis feléllitasat kovetden kezdtiink el. A betegek kovetését, rendszeres ambuldns
vizsgalatok és telefonos megkérdezések alapjan folytattuk. Az atlagkovetési id665,5

hénap volt.
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5. Eredmények

5.1.Malignus agydaganatokat kiséro odéma metilprednisolon kezelése

A nagy doézisu metilprednisolon infuzié hatdsdnak elsd klinikai jelei 24-36 o6rdval a
gyogyszer adasit kovetden jelentkeztek. A mitét elott kezelt betegeink neuroldgiai
tiinetei €s éberségi szintje egy kivétellel javultak. A neuroldgiai javulds leginkdbb
bénulédsos tiinetek részleges vagy teljes oldéddsdban, valamint az afdzia mértékének
csokkenésében nyilvanult meg, 6 sulyos pareticus beteg vélt jaroképessé. A miitét eldtt
kezelt 17 beteg allapotdnak valtozdsat (4. A €s B dbra),valamint a KPS 6sszehasonlitdsat
grafikusan is dbrazoltuk (5. A és B dbra), a P-értéket a Mann-Whitney-préba alapjan
allapitottuk meg.
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A besugarzassal vagy kemoterdpidval kezelt betegek klinikai dllapota jelentdsen javult a

tartés MP terdpia mellett és lehetové tette a tervezett kezelések befejezését, majd a

szteroid addsdnak fokozatos megsziintetését.

A mitétre keriilo betegeket nem ellendriztiik rendszeres CT-vizsgdlattal, elegendOnek

bizonyult a gyakran markdns neurol6giai javulds regisztrdldsa. A kemoterdpidban
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részesiilt esetekben viszont rendszeres CT-vizsgalat is tortént, amely j6l demonstrélta a

tumor koriili 6déma jelentds csokkenését.

Szamottevd mellékhatdst nem észleltiink. Miitéti sebfertdzés egy esetben sem fordult
eld. A szérumelektrolit-hdztartdsban eltérést nem taldltunk, magas vérnyomast,
gastrointestinalis szovédményt ugyancsak nem tapasztaltunk. Pszichés érintettség a
kezelés alatt nem jelentkezett.Kiilon figyelmet szenteltiink a vércukorértékek
valtozasdnak. A kezelés eldtt, alatt és utdn nyert atlagolt értékeket a6. dbran foglaltuk

o0ssze.

10 -

O

Vércukorszint (mmol /)
o

"EE | 6 o

— P<0,05— — P<0,05 —

Methy[preidnisolon Methylprednisolon Methylprednisolon
kezelés eldtt kezelés clatt ezelés ulon

6. dbra: Vércukorszint alakuldsa a kezelés folyaman

A rovid intenziv kezelés alatt a vércukorérték egy esetben sem mutatott jelentOs

ingadozast, gydgyszeres beavatkozasra nem keriilt sor.
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5.2. Glioblasztoma multiforme adatbdzis — 40 év, 1478 eset

Az 1478 beteg nem szerinti megoszldsa a kovetkezd volt: férfi 861 (58,22%) n6 617
(41,78%), ami 1,4:1 ardnynak felel meg. Eletkoruk tdg hatarok kozott véltozott, a
legfiatalabb beteg 15, mig a legiddsebb 82 éves volt. Az atlagéletkor 53,4 évnek, mig a
medidnérték 55 évnek (STD 10,73) bizonyult. A betegség gyakoribb idés korban, az

el6fordulds maximuma anyagunkban is a 6. évtizedre esett (7. dbra).
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7. dbra. A betegek megoszldsa életkor szerint

A daganatok tilnyomé része a temporalis (692 = 46,7%) €s a frontélis (452 = 30%)
lebenyben helyezkedett el. Parietalisan 306 (20,7%), mig occipitalisan 28 (1,8%) tumor
fordult eld. Ezen beliil mérsékelt bal oldali tdlsuly (52,13%) jelent meg. 28 tumor
(1,8%) bifrontalis kiterjedést mutatott.

Az anamnézisben szerepld kezdeti panaszok koziil csak az elsé és egyben domindns
panaszt jeloltiikk meg, bar legtobb esetben akdr néhany napon vagy héten beliil djabb

panaszok is jelentkeztek. Hasonldéan jartunk el az elsd és egyben legfontosabb tiinet
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feltiintetésével — lokalizaciotol fiiggden a beszédzavar €s végtaggyengeség sokszor

egyiitt 1éptek fel.

A leggyakoribb elsd, de legtobbszor nem egyediili szubjektiv panasz a fejfajas volt
(46,5%). Ezt kovette az epilepszids rosszullétek korai és gyakori eléforduldsa (18%). A
tovabbi sorrendben fontos helyet foglalnak el a beszédzavarok és végtagbénuldsok, mint
els0, figyelmet felhivo tiinetek. Mindkét megjelolést Osszefoglald értelemben
haszndljuk, vagyis a beszédzavar lehetett kezdetben csak motoros, csak szenzoros vagy
kevert jellegli. Ugyanigy, nem tesziink kiillonbséget a végtagbénulds mértékében, amely

enyhe végtagiigyetlenségtdl teljes féloldali bénuldsig valtozott.

Gytijtéfogalomként szerepel a pszichés megjelolés is, az elnevezés alatt 6sszefoglaléan
értjik a személyiségvaltozds, feledékenység, magatartasvaltozds, kritikatlansag,
inditékszegénység, dezorientaci6 megjelenését. Ezen panaszok inkabb iddsebb korban
fordultak eld. A felsoroltakndl sokkal ritkdbban volt elsd, illetve egyediili panasz a
végtagzsibbadds, a jardszavar, a latdszavar — amely részben kettOslatds, gyakrabban
latotérfél-kiesés kovetkezményeként Iépett fel —, tovabba a szédiilés vagy hanyas (8.

abra).

Ataxia
Zsibbadas
Szédiles
Létaszavar
Pszichés
Afazia
Paresis
Epilepszia 46,49%
Fejféjés

0 10 20 30 40 50

8.dbra Az elsO panasz mindsége €s az elofordulds gyakorisdga szdzelékos megoszlas

szerint

A panaszok kezdete és a diagnézis, illetve a mutét kozott eltelt idé ugyan valtozé volt,

mégis a rovid, sot leginkdbb az igen rovid preoperativ koérlefolyds a jellemzd: 1185
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esetben kevesebb mint 3 honap, ezen beliil 531 alkalommal 1 hénapnadl is rovidebb volt
az iddtartam. Igen ritka viszont a 12 hénapot meghaladé anamnesztikus id6, minddssze
36 esetben fordult el6. A medidnérték 1,5 hénapnak, mig az atlagos idétartam 3,45
hénapnak adédott. Ezen betegcsoportban a kérel6zményi adatok mindségi megoszlasa

is jellemz0.

A hosszu, tobb hénapos vagy éves iddtartam esetén (leghosszabb id6 17 év) tilnyomdan
az epilepszia — sokszor eszméletvesztés nélkiili temporalis vagy fokalis roham
formdjaban — volt a f0 panasz, mig 8 esetben tartds fejfajasrol szamoltak be a betegek.
Ilyenkor az oki Osszefiiggés ugyan kérdéses lehet, de a 2-3 éves iddtartam mégis

legtobbszor elfogadhaténak latszott.

Kiilon figyelmet érdemel az akut kezdet, amely hirtelen, egyik naprdl a masikra vagy
ordk alatt jelentkezd panaszokat €s tiineteket jelentett. Maskor az akut kezdetet a
panaszok atmeneti regresszidja kovethette €s igy hetek, sot 1-2 honap is eltelhetett a
daganat felismeréséig és a miitétig. Ez legtobbszor a hirtelen fellépd, majd dtmenetileg
mulé fejfajas vagy elsd, sokszor egyetlen epilepszids roham esetén bizonyult

jellegzetesnek.

A daganatos betegek (glioblasztoma) hirtelen fellépd panaszai elméletileg
Osszefiiggésbe hozhatok a tumor bevérzésével, esetleg intratumoralis ciszta
kialakuldsdval vagy novekedésével. Akutan kialakul6 tiineteket 93 betegnél észleltiink,
hirtelen kezdet utdn bevérzett daganatot 41, mig jelentds nagysagu cisztat 131 esetben
taldltunk mitétkor. Ezzel szemben akut kezdetkor csak 8 alkalommal volt bevérzett a

tumor €s 9 esetben taldltunk jelentdsebb méretii cisztat.

A felvételkor észlelt tiinetek kozott a féltekei neuroldgiai goctiinetek domindltak,
leginkdbb ellenoldali végtagérintettség formdjaban, amely reflexélénkséget, koros
reflexeket, latens vagy mérsékelt paresist vagy akdr hemiplegiat jelentett. A
paresisekhez gyakran tarsult beszédzavar, mig ez utébbi 6nmagaban ritkdbban fordult
eld. Az afazidhoz hasonléan lokalizaci6hoz kototten jelentkezett kvadrans vagy hemi
jellegli latotérkiesés is. Az ataxia néven Osszefoglalt kiilonb6zd mértékii jardszavar vagy
egyensulyi bizonytalansag fotiinetként ritkdn fordult el ugyanigy mint mads, leginkabb

szemizombénuldsban megnyilvanuld vezeto tiinet.
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Kiilon emlitést érdemel két szélsOséges forma. Az esetek kozel 5%-aban gbctiinet nem
volt kimutathatd, viszont 8 beteg mar igen sulyos dllapotban, eszméletleniil, agytorzsi

beékelddés tiineteivel érkezett (9. dbra).
lbeckiade
Alaxia []1,08%
Lataszavar (] 1,76%
Afézia[7] 3,65%
Negativ] ] 4,74%
Hemiplegia ] 5,28%

Pyramistinet | 9.74%
Paresis 173,21%
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0,54%
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9. dbra. A {6 neuroldgiai tiinetek szazalékos megoszlasa (megjegyz€s: pyramis =
csak pyramis tiinetek legfeljebb latens paresissel, agytorzsi = agytorzsi

beekelddés dllapotdban érkezett)

Az intracranialis térsziikitd folyamat kardindlis tiineteként ismert szemfenéki pangdst
csak az esetek mintegy harmadaban, 496 esetben regisztriltunk, nagyobb részben 1985
eldtt, a CT-vizsgalatok dltalanos elterjedését megelozden. Az 1955-1984 kozotti 30 éves
periddusban 1006 beteg koziil 397, mig az 1985-1994 kozotti 10 éves idotartamban 472
beteg koziil 99 esetben taldltunk pangdsos papillit. A kiilonbséget szembet{inden
demonstrélja a szazalékos megoszlas, 394 illetve 20,9%.
A legfontosabb diagnosztikai eljdras hosszi idOn keresztiil a carotisangiographia volt,
féltekei folyamatokndl pneumo- vagy ventrikulografia csak ritkdn bizonyult
sziikségesnek. Régebben az értelédés (a daganatvascularisatio) jelenlétének vagy
bizonyos részleteknek differencidldiagnosztikai jelentdséget is véltek tulajdonitani.

Ennek mérsékelt szerepét jelzi sajat anyagunk tapasztalata is. Az angiografids
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vizsgélatok kevesebb mint felében (556) talaltunk érdus, malignitasra utalo képet, mig
kiss€ nagyobb szamban (581) koéros értjdonképz0dés nem fordult eld. A végsod
diagnoézist ebben az iddszakban csak 6 beteg esetében biztositotta pneumo- vagy
ventrikulografia. A legkisebb szdmban izotépvizsgdlat tortént, amely az esetek
tilnyom6 tobbségében (289 eset) intenziv izotdpfelvételt mutatott, csupdn 3

glioblasztoma izotépvizsgélata adott negativ eredményt.

Ma a legfébb alapvizsgidlat a daganatdiagnosztikdban a kontrasztanyagadéssal
kiegészitett MR vizsgdlat, mig az adatbazis készitésének idején a kontrasztanyagadassal
kiegészitett CT-vizsgélat volt. Az adott daganatcsoportban 674 betegnél tortént CT-
vizsgalat. Koziiliik 3 esetben nem kapott kontrasztanyagot (kontrasztanyag-érzékenység
miatt) a beteg. Ertékelhetd kontrasztanyag-halmozdst, legtobbszor tipusos gyiirii
alakban, 668 glioblasztoma mutatott. Egy esetben csak gyenge széli halmozas jelent
meg, mig 4 tumor egyéltalan nem vett fel kontrasztanyagot. Fontosnak tartjuk kiemelni,
hogy 8 beteg elsd, korai epilepszids rohama utdn végzett CT-vizsgdlata nem mutatott
koros eltérést, egy izben az MR-vizsgdlat is negativ volt. A hetek vagy honapok multan
megismételt vizsgdlat azonban minden alkalommal kimutatta a kontrasztanyagot
halmoz6 tumort, amely szovettanilag glioblastomanak bizonyult.

A fenti adatokat a teljes beteganyag alapjan ismertettiik.

A tovédbbi, matematikai-statisztikai analizist csupan a csak mitéttel kezelt, nem
reoperélt 583 beteg adatainak felhaszndlasdval végeztiik el. Statisztikai mddszerekkel
néhany anamnesztikus és klinikai adat Osszefliggését vizsgaltuk a posztoperativ

tuléléssel.

A Wilcoxon-préba szerint csak a legfiatalabb €s legiddsebb korcsoport — a 40 évesnél
fiatalabbak és a 68 évesnél idosebbek — medidn tilélése mutatott szignifikans eltérést,

p=0,039 (10.4bra).
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10.dbra A Kaplan-Meier gorbe szerinti megoszlds a fiatalabb és a legidGsebb

korcsoportban (p=0,039)

A Cox-féle regresszids multivaridns modell szerint viszont a kortdl fiiggd tulélés erésen
szignifikdns volt a fiatalabb életkor javara (0,0076). Az anamnesztikus adatok koziil

vizsgaltuk az elsd tiinettdl a diagndzisig, illetve a miitétig eltelt id6 jelentdségét.

A hosszabb iddtartam ugyancsak kedvezobb posztoperativ tiléléssel jart (p=0,02). Az
akut betegségkezdet viszont nem befolydsolta a betegek tulélését (0,078).

Ugyanigy 0sszehasonlitottuk az epilepszids kezdet esetleges hatdséit a talélésre, de az
eltérés nem mutatkozott szignifikdnsnak, p=0,75. A CT-vizsgdlatok rendszeressé valdsa

viszont a hosszabb kérel6zmények szamat csokkentette.

A posztoperativ kezelés jelentdsen befolydsolta a betegek tulélésének idétartamat (10.
abra). Mig a nem kezelt betegek median tilélése 4,0 honap volt, addig a miitét utdn
sugdrkezelésben, illetve radio- és kemoterdpidban is részesiilt betegek tulélésének

medidnértéke 8,0, illetve 10,0 hoénap volt. A kiillonbség erdsen szignifikdns (p<0,01),
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viszont nem taldltunk jelentds kiilonbséget a csak besugarzasban, valamint a sugér- és

kemoterdpidban is részesiiltek tulélése kozott.
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11.4bra: Kaplan-Meier gorbe szerinti tilélések honapokban a mutét utdni kezelések

szerint

A kemoterdpids kezelés oOnmagédban, sugarterdpia nélkiil érdemleges hatdst nem
mutatott. Ezen betegcsoport tilélésének medianértéke 4 honap, amely gyakorlatilag

azonos a posztoperativ kezelést nem kapott betegekével.

Az elsé mitéttdl szdmitott teljes talélést tekintve szignifikdnsan hosszabbnak bizonyult
a reoperalt betegek tulélése. Ez érthetd akkor is, ha ez a tovabbi életmeghosszabbitds
legtobbszor csak 2-4 hénapot jelentett, ritkdn sikeriilt ennél hosszabb, 6-10 hénapos
tovéabbi tulélést elérni. Ugyanakkor reoperacié utdn csak ritkdn vagy csak rovid ideig
tartéan tapasztaltunk hasznos (a beteg legaldbb Onell4td) tdlélést. A reoperdlt betegek

majd mindegyike részesiilt sugir- vagy kombinalt kezelésben is posztoperativan vagy az
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Ujabb mitétet kovetden.A betegek miitét utdni allapota jelentdsen befolyasolta a végsod

kimenetelt (11. 4bra).
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12.4bra: A betegek tulélése Karnofsky skdla alapjan

A Karnofsky-indexet alapul véve Osszehasonlitottuk a posztoperativ szakban észlelt
60%-os, illetve ennél magasabb, valamint az ennél alacsonyabb KPS-értékkel tdvozd
betegek tulélését. Fiiggetleniil att6l, hogy mar eleve nem kielégité allapotban keriilt
miitétre a beteg, vagy ez utdn romlott jelentdsen, az alacsony (20-50%) és a magasabb
(>60%) KPS-nek megfeleld éllapotiak medidn tuilélésében szignifikdns kiilonbség
mutatkozik az utébbiak javara, p=0,001. (12.4bra)

Az infiltrativ glioma teljes vagy szubtotdlis eltdvolitisa objektiven aligha &llapithaté
meg, mégis érdemesnek tartottuk megvizsgdlni a mutéti leirds szerinti totdlis és
szubtotdlis eltdvolitds befolydsidt a tilélésre. A kozel egyenld nagysagu csoport
Osszehasonlitdsa szignifikans kiillonbséget mutatott a totdlis daganateltavolitasnak leirt

esetekben (p<0,001). Csak biopszia vagy parcidlis eltdvolitds utdn a tdlélések
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szamottevden rovidebbek voltak, de az esetszdmok ardnytalansdga miatt statisztikai

0sszehasonlitds nem volt lehetséges.

A betegek életkora szerint jelentds eltérés mutatkozott a tdlélésben (13. dbra). A 40
évesnél fiatalabb betegek (medidn: 35 €v), valamint a 60 évesnél idésebb (medidn: 64
év) betegek medidn tdlélése 9, illetve 6 hoénapnak bizonyult, ami ismét erdsen

szignifikdns kiilonbséget jelzett (p<0,001).
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13. 4bra: Kaplan-Meier gorbe szerinti tulélések hénapokban életkor szerint. A

kiilonbség szignifikans p<0,001

5.3. Recidiv supratentorialis malignus gliomdk kezelése
5.3.1.Kemoterdpia (BCNU-DBD, PCV)

A kiugjult anaplasticus asztrocitomdk koziil 16 reagilt (CR vagy PR) a BCNU-DBD
kezelésre, négy beteg dllapota stabil maradt vagy tovdbb romlott (SD vagy PD), a

tanulmanykozlésékor egy beteg élt. Az elsddlegesen is ugyanigy kezelt glioblastomak
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kozott csak hatndl tapasztaltunk részleges javuldst, mig a tobbi dtmenetileg maradt stabil

vagy tovabb romlott a kezelés ellenére.

Az eredményekben mutatkozé kiillonbségeket megerdsiti az dtlagos és medidn talélés is.
Az elébbieknél 13,3 honapos dtlagos és 14 hénapos medidn, a glioblastomdknal viszont
8,3 hoénapos atlagos és hét honapos medidn tdlélést értiink el. A kiillonbség

statisztikailag is szignifikdnsnak bizonyult (P=0,0097) (14.4bra)

0,9 F S p=0,00978

o7t ﬁ

06
0.5 F

04}

ol o ST

Tolélesi idé [hénap}

14. dbra. A BCNU-DBD és a PCV kezelt anaplasztikus asztrocitoma medidn

talélésének (7 és 14 honap) dsszehasonlitdsa (Kaplan-Meier gorbe)

Kedvezdbbek a tilélési adatok a PCV kezelésben részesiilt anaplasztikus asztrocitomdk
€s oligodendrogliomédk csoportjdban, ezek kevés kivétellel eredetileg A2 és O2
daganatok voltak. Az anaplasztikus asztrocitomdk koziil hat nem vagy alig reagdlt a
kemoterdpidra, viszont az oligodendogliomdkbdl csak egy maradt stabil allapotban, a
tobbinél részleges vagy teljes javulds utdn jelent6s tulélést tapasztalhattunk. Ez

megmutatkozik az 4tlagos €s a median tdlélésben egyardnt: a 17,3 honapos étlag- és 14
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hénapos medidn értékkel szemben az oligodendrogliomdk atlagosan 28,1 hdnapos,
medidn 27 hénapos talélést érték el. Emlitésre méltéd viszont , hogy a BCNU-DBD vagy

PCV-kezelt anaplasztikus asztrocitomdknal a tilélés nem kiillonbozott szignifikdnsan.

Jelentés toxicitdsa egyik kezelési kombindcionak sem volt, kemoterdpia okozta
mortalitds nem fordult el6. A BCNU-DBD kezelés alatt hdrom esetben észleltiink
(WHO szerinti) 1. foku toxicitdst, amely minden esetben thrombocitaszdm-
csokkenésben nyilvanult meg. A PCV-kemoterdpia sordn kilenc alkalommal
jelentkezett 1. vagy 2. foku toxikus szovOdmény, egy  kivétellel
fehérvérsejtszamcsokkenés formdjaban. A szovodmények megolddsara elegenddnek
bizonyult a doézis 25%-os csokkentése, vagy a kezelés egy vagy két héttel vald

halasztasa. Vese- vagy mdjfunkcios karosodas nem fordult eld.

5.3.2. Kemoterdpia (temozolomid)

19 no és 21 férfibeteget kezeltiink, atlagos életkoruk 43,2 illetve 46,3 év volt. A daganat
37,5%-ban temporalis, 35%-ban frontalis, 12,5%-ban parietalis, 7,5%-ban bifrontalis
illetve occipitalis volt. 26 betegnél glioblasztoma, 14 esetben anaplasztikus asztrocitoma
vagy kevert oligoasztrocitoma volt a primer szovettan. Teljes valasz 3, részleges vélasz
11, tovédbbi romlds 4 esetben, mig a betegek 50%-dban stabil betegség volt
megfigyelhetd a CT- és/vagy MR felvételeken.A panaszok csokkenését és klinikai
javulast 4 betegnél észleltiik, ahol az MR felvételeken stabil betegséget (SD) talaltunk.

A progresszidig eltelt id6 atlagosan 6,25 hoénap, az atlagos tulélés 9 honap volt. Ha a
primer szovettan alapjan nézziik az atlagos talélést, akkor az glioblasztoma multiforme
esetén 6,8, anaplasztikus asztrocitoma vagy kevert oligoasztrocitoma esetén 12,2 hénap
volt (15, 16. dbra). A két csoport tdlélési gorbéi kozott a kiillonbség nem volt

szignifikans.
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Glioblastomas és malignus astrocytomas, oligoastrocytomds betegek tulélési ideje
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15. abra.

Az els6 mitéttdl szamitott teljes tdlélés 22 honap volt, ami a hosszabb elsé

intervallumnak volt kdszonhet6 (16. abra).

Temodallal kezelt betegek teljes tulélési ideje
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5.3.3. BCNU-DBD és Temodallalkezelt betegcsoportretrospektiv elemzése és

osszehasonlitdsa

75 betegbol 4 esetben kellett a kezelést myelotoxikus mellékhatds (anaemia,
neutropenia)és egy esetben allergia miatt abbahagyni. A tobbi betegnél a dozis
valtoztatdsa nélkiil lehetett a kirat folytatni. Teljes remisszié 7, részleges remisszié 14
progressziv betegséget 14 esetben, €s 33 esetben stabil allapot volt megfigyelhetd. 33
stabil éllapoti betegbdl, 9 esetben szignifikdns neuroldgiai javuldst észleltiik. 3
glioblasztoma multiforme betegnél teljes remisszidt, tovabbi hatndl részleges

remissziot, 12 esetben progressziv betegséget €s 17 stabil betegségetészleltiik.

Egy malignus oligoastrocytomdban szenvedd betegnél, méasodik kura utdn cysticus
transforméacié alakult ki, ami az ¢ recidivdjat operabilissa tette. Posztoperativ koponya
CT vizsgdlat, kis méretli residuumot igazolt és tovabbi két kira utin teljes remisszi6t
lehetett 14tni. 3 recidiv anaplasztikus asztrocitomds beteg els6 korben BCNU —t kapott

(hatés nélkiil), késobb Temozolomid kurat kezdtiik és stabil dllapotot lehetett elérni.

Glioblasztoma multiformes betegeknél a progresszidig eltelt id6 6,8 honap volt, és 9,45

hénap malignus asztrocitomads és oligoasztrocitomas betegeknél (17. dbra).
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17. abra: Progresszidig eltelt id6 Temozolomid kezelést kovetden

Median tdlélési id0 glioblastomds betegeknél 8,75 hoénap volt, mig malignus

asztrocitomas €s kevert oligoasztrocitomas betegeknél 11,15honap (18. dbra).
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18. abra. Median talélési idok Osszehasonlitisa Temozolomid kezelést kovetoen

Teljes tulélés glioblasztoma multiforme csoportban 17,43, mig a masik malignus

asztrocitomads és kevert oligoasztrocitomésbetegeket tartalmazé csoportban 70,32 hénap
volt (19. dbra).
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19. dbra. Teljes tilélés temozolomid kezelés utan

Teljes talélés tekintetében szignifikans kiillonbség van a két csoport kozott (p>0,00001),
de PES tekintetében a kiilonbség nem volt szignifikdns, ugyancsak nem talaltunk

kiilonbséget a recidiva utani tilélésben.

Az EORTC Agydaganat Csoportja altal folytatott randomizalt, prospektiv vizsgalat
szerint a BCNU-DBD adjuvans, kombindlt, mitét utdni kemoterdpia szignifikdnsan

megnoveli a glioblastomaban €s malignus astrocytomdban szenvedd betegek tulélését.

46 recidiv malignus astrocytomdban szenvedd beteget kezeltiink Intézetiinkben, az
EORTC szerinti protokollal. Enneka betegcsoportnak a tulélését dsszehasonlitottuk a

Temozolomiddal kezelt betegek esetében elért tiléléssel (20. dbra).
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20. dbra. BCNU-DBD és temozolomid-dal kezelt betegek tdlélési idejének

Osszehasonlitasa

Kiilonbségét nem taldltuk, de a temozolomiddal kezelt csoportban (21, 22. dbra)
kevesebb mellékhatast észleltiink, rdaddsul 3 recidiv glioblasztoma multiforme betegnél

teljes remissziot lehetett elérni.
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22. abra. Recidiv A3 kezelése temozolomiddal (kezelés utani remisszio)
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Az esetek 6,15 %-4ban a kezelést meg kellett szakitani. Ezekben az esetekben 1-es és 2-
es fokozati mielotoxicitdst észleletiink, ilyenkor a kezelést 1 vagy 2 hétre
elhalasztottuk. Azok koziil az esetek koziil, ahol elézdleg kemoterdpiat alkalmaztuk
akdar BCNU akar PCVformaban csak egynél kellett a kezelést abbahagyni a kura utdn.

A betegek tobbsége a temozolomid-ot jol toleralta.

5.4. Low grade glioma kezelési lehetoségek eredményei

5.4.1. Korelozményi adatok és a tilélés osszefiiggésének vizsgdlatdnak

eredménye

A hosszi epilepszids anamnézisli betegek tobbségét még a CT éra elott regisztraltuk és
operdltuk meg. A 3 évnél hosszabb miitét eldtti epilepszids anamnézisii betegek tulélési
idejét Osszehasonlitottunk a rovidebb epilepszids anamnézisii betegekével. 5 éves

talélési rata 44% €s 39,2% volt. A mutét eldtti hosszu epilepszids anamnézisti betegek

/////

(23. abra).
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23. abra A miitét eldtti hossza (1) és a rovid (2) epilepszids anamnézisli low-grade

/////
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A kiilonbség nem volt szignifikdns. A low grade gliomdkndl reoperdcidval gyakran
sokkal hosszabb tulélést lehetett elérni. Ennek megfeleléen medidn teljes tulélési id6
57,5 hénap és 67,5 honap volt, ami szignifikans kiilonbséget mutat a révidebb

epilepszids anamnézisii betegek javara. (p=0,02), (24. dbra)

1.1 Talélési rata
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24. abra. A mutét eldtti hosszu (1) és a rovid (2) epilepszids anamnézisi low-grade

/////

Az 5 éves tulélési rata 50 €s 62,7%-ranoOtt.

5.4.2. A korai besugdrzds szerepe a low-grade gliomdk kezelésében: 97

beteg hosszu tdvi eredményei

A median kovetési id0 79 honap (28-154) volt. A betegek atlag életkora 37 év (14-85).
81 esetben epilepszia volt a bevezetd tiinet (83,5%), 16 betegnek maés jellegli panaszai
voltak fOleg fejfdjas vagy hemiparesis. Adaganatok 87,6%-a frontalis és/vagy
temporalis elhelyezkedéstliek voltak (85 eset).
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Teljes daganat eltdvolitas 60 esetben (61,9%), subtotalis 37 esetben tortént (38,1%). 86
betegnél (88,7%) a miitét utani KPS 70 vagy afelett volt, 11 esetben (11,3%) < 70.

15 esetben miitét eldtti CT-n kontraszthalmozast észleltiik (15,5%). Egy betegiink
parotis carcinomaban halt meg, az 0sszes tobbi haldl az asztrocitoma progressziéhoz

kotott.
Progresszidig eltelt id6 (PFS)

5 és 10 éves PFS rata korai besugdrzasban részesiilt betegcsoportban 52,2% és 30,7%

volt, mig besugarzdsban nem részesiilt csoportban 39,5% és 12,4% (p=0,0388).

Univdriaciés elemzés alapjan - az 0Osszes értékelt faktor kozott - csak a daganat
eltavolitdis mértéke és a korai besugarzds szignifikdnsan hosszabb PFS-t

eredményeznek. (4. tablazat)

4. Tablazat. 5 és 10 éves PFS és a klinikai prognosztikus faktorok

Jellemzd 5éves PFS | 10 éves | Relativ p - érték Median
(%) PFS riziké progresszidig
(%) eltelt 1d6

(tartomény)

Kor (évek)

<30 56,3 36,6 1,00 0,0507 43 (17-87)

>30 39,2 14,4 1,72 - 40 (5-121)

Nem

Férfi 48,5 27,8 1,00 0,9359 36 (13-95)

N6 39,1 19,5 1,05 - 43 (5-121)

Karnofsky érték

>80 472 18,8 1,00 0,0613 41 (11-1006)

<80 18,2 9,1 2,15 - 26 (5-121)

Epilepszia

Igen 47,9 249 1,00 0,0520 41 (11-121)

Nem 24,3 0,0 1,91 - 40 (5-95)

Mitéti  eltavolitas
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mértéke
Subtotélis/ biopszia | 32,5 17,8 1,00 0,0499 34 (5-121)
Teljes
50,8 21,5 0,60 - 45 (11-1006)
Miitét utani
besugarzas
Nem 39,5 124 1,00 0,0388 36 (5-106)
Igen 52,2 30,7 0,60 - 51 (16-121)
Tiinetek hosszisiga
(hénapok)
<24
>24 43,3 19,6 1,00 0,1961 41 (5-106)
44,6 36,5 0,74 - 41 (13-121)
Lokaliz4ci6
Fronto-temporalis 43,4 20,0 1,00 0,9303 41 (5-106)
Mais 46,9 17,6 1,03 - 38 (19-121)
Kontraszthalmozés
Igen 33,3 8,3 1,00 0,3457 35 (5-106)
Nem 46,3 25,4 0,75 - 41 (11-121)

Erds trend - de nem szignifikdns kiilonbség figyelheté meg a fiatal kor, 70 feletti KPS

€s az epilepszia, mint bevezetd tiinet és a hosszabb PFS kozott.

Multivariacios elemzés szerint csak a besugarzds idépontja az a faktor, amely a

hosszabb progresszidig eltelt idovel jar (P=0,0068).

Az 5 éves PFES rata subtotalis daganat eltavolitast (+ korai besugarzast) kovetéen 60%-

os -, mig a besugarzasban nem részesiiltek k6zott 12,4%-os volt.

A teljesen eltavolitott daganat csoportban, PFS tekintetében szignifikans kiilonbséget
nem taldltuk a korai besugdrzdsban részesiilt és sugarterdpidt késobb kapott betegek

kozott (p=0,6812).

Betegség specifikus tilélés (DSS)
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Univariacios elemzés alapjan a fiatal kor és a daganat eltavolitds mértéke tarsul a

hosszabb betegség specifikus tuléléssel (5. tdbldzat), de a multivaridciés Cox-

regresszids modell alapjan csak erds trend mutatkozik — szignifikans kiilonbség nem, e

két paraméter és a hosszd DSS kozott. A tobbi paraméter a DSS-t nem befolydsolta

szignifikdns mértékben. A korai besugirzds subtotalis daganat eltivolitidst kovetden

szignifikdnsan javitotta a betegség specifikus tulélést.

5.Téblazat5S és 10 éves betegség specifikus talélés (DSS) és a klinikai prognosztikus

faktorok

Jellemzd 5 éves DSS 10 éves DSS Relativ rizik6 p — érték
%(n) P (n)

Kor (évek)

<30 84,5 34,5 1,00 0,0145

>30 57,2 21,2 2,04 -

Nem

Férfi 66,3 26,9 1,00 0,3684

N6 61,4 22,7 1,26 -

Karnofsky érték

>80 67,6 24,7 1,00 0,0919

<80 36,4 18,2 1,78 -

Epilepszia

Igen 66,3 28,4 1,00 0,0853

Nem 53,0 9,1 1,78 -

Miitéti eltdvolitas

mértéke

Subtotalis/ 57,3 14,6 1,00 0,0473

biopszia

Teljes 68,1 30,6 0,58 -

Miitét utdni

besugirzas

Nem 66,6 23,7 1,00 0,7545

Igen 60,5 26,5 0,92 -

Tiinetek

hosszisdga
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(hénapok)

<24 67,5 20,9 1,00 0,6140
>24 58,4 35,1 0,88 -
Lokalizaci6

Fronto-temporélis | 61,2 24,3 1,00 0,3142
Mais 80,2 28,5 0,69 -
Kontraszthalmozas

Igen 46,7 9,7 1,00 0,2108
Nem 67,3 29,5 0,66 -

Progresszio utani kezelés és tilélés

Legutolsé adat értékelésen a 97 betegbdl 35 életben volt (36,1%), 30 beteg (30,9%)

recidiva nélkiil.

19 beteg csak palliativ kezelésben részesiilt rossz allapot, kezelési opcidk kimeriilése
vagy kezelés visszautasitisa miatt. 34 beteget reoperaltunk (50,7%), ezek kozott egy, 30
napon beliill meghalt. Reoperacié utdn 19 beteg kapott sugarterdpidt (28,4%), 2 beteg

nem egyezett bele a sugarkezelésbe és 12 esetben a sugar lehetdségeink mar kimertiltek.

34-bdl 29 betegnél (85,3%) anaplasztikus jeleket taldltunk a szovettani feldolgozds alatt
ebbdl 6 esetet GBL-nek (17,7%) és 23 esetet anaplasztikus astrocytomdnak (67,7%)

mindsitettiink. 5 esetben a szovettani diagnézis nem véltozott (14,7%).

14 esetben, melyeket kemo- és sugdrterapidval kezeltiink szovettani megerdsités nélkiil,
a malignus transforméciot az eredetileg hypodenz €s nem halmoz6 daganat hyperdenzzé
valdsa és a kontraszthalmozds megjelenése alapjan feltételeztiik. A progresszié utdni

talélési adatokat a 6. tdblazatban foglaltuk Ossze.
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6.Té4blazat Progresszidt koveto tilélés az alkalmazott kezelés szerint

Kezelés 3 éves tulélés | p — érték Atlag  tulélési  1do
progressziot kovetéen hénapokban
% (n) (tartomdany)
Kezelés nélkiil 10,5 (0 a 19-bdl) - 12,1 (0-39)
Kemoterapia 0,0 (1 a 6-bdl) 0,4557 13,7 (7-23)
Reoperici6 13,3 (1 a 15-bdl) 0,7131 15,4 (0-81)
Reoperici6 + | 47,4 (2 a 19-b6l) 0,0020 34,9 (2-71)
besugarzas
Besugarzds 75,0 (1 a 8-bol) 0,0018 42,4 (0-77)

A progresszié utdni kimenetel elemzésére a betegeket aszerint csoportositottuk, hogy
megkaptéik-e a késoi sugarterapidt (reoperacié utdn vagy anélkiil) vagy nem. Az utébbi
csoportban olyan betegek szerepelnek akiket csak reoperdltunk, akik megkaptik a
kemoterdpidt vagy tovabbi kezelés nem tortént. A recidiva utdni atlag talélés késoi
besugarzds mellett 37.1 hénap, besugarzas nélkiil 13,9 hénap volt. 3 éves progresszid

utdni tdlélést szignifikdnsan javitotta a késoi besugarzas.

5.4.3. Klinikai eredmények a low-grade gliomdksztereotaxids biopszidjautdn

és besugdrzdsdt kovetoen
38 betegbdl 21 betegnél epilepszidt regisztraltunk (55%).

A rendszeres neuroldgiai vizsgdlatokon tul, minden betegnél CT és MRI vizsgalatokat
végeztiink akovetés alatt. A daganat méreténekcsokkenését 25 betegnél észleltiik (65%).
A kontraszthalmozast2 esetben regisztraltunk a kezelés megkezdését kovetd 3. és 4.

évben (5%). Ezek a betegek kemoterapiét kaptak.

11 betegiink allapota stabil maradt (30%). Az 5 éves progresszidig eltelt talélés 56,78
hénap volt (12-101 hénap kozott), az 5 éves betegség specifikus tulélést 66,73
hoénapnak taldltuk (24-101 honap). A KPS érték javult 10 betegnél és stabil maradt az

0sszes tobbinél.
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Az antiepileptikus terapidt fenntartva 9 betegiink rohammentesé valt, mig a betegek altal
jelzett epilepszia gyakorisdga és a rohamok intenzitdsa 7 esetben csokkent (16=76,2%)

és 5 esetben valtozatlan maradt (23,8%).
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6. Megbeszélés

6.1. Malignus agydaganatokat kiséro odéma methilprednisolon kezelése

Az utolsé hdrom évtizedben a kortikoszteroidokat kiterjedten alkalmaztak primer vagy
metasztatikus agydaganatok kezelésében. Galicich, French és Melby(21) irtdk le el6szor
részletesen, hogy kortikoszteroid adagoldsit kovetden malignus agydaganatban
szenvedd betegek dallapota dramain javult(35). Gyors javulds arra utalt, hogy a
gyogyszer a tumort kisérd 6démara hatott. A gyakran jelentds, sot tartds klinikai javulas
miatt tobben feltételezték a szteroidok kozvetlen ,.citosztatikus” hatdsanak lehetoségét
is(36). A human gliomékban is feltételezett kozvetlen citosztatikus hatds ellendrzésére

Green és mtsai(37) multicentrikus, prospektiv, randomizalt vizsgélatot végeztek.

Glioblasztoma multiforme és malignus asztrocitoma mtéti eltdvolitisa és posztoperativ
radioterdpia utdn carmustin, procarbazine €s nagy dézisu metilprednisolon kezelés (400
mg/M hét napon at, majd haromhetes sziinetekkel megismételve) hatdsat hasonlitottak
Ossze. A metilprednisolon kezelés Onmagdban vagy carmustinnal kombinalva nem

;;;;;;

klinikailag igazolni.

A nagy doézisu szteroidterdpia széles korben keriil felhaszndldsra kiilonb6zo agyi
betegségekhez tarsul6 agyodéma kezelésére. Kordbban inkdbb a dexamethasont
részesitették elOnyben, klinikai gyakorlatban, de a nagy dézisi MP kezelés is

polgérjogot nyert az agyddéma kezelésében.

A szteroidok hatdsmechanizmusa pontosan nem ismert, de tobb tényezd szerepét is
feltételezik az djabb vizsgélatok. A MP fokozza a Na- és K-ATP-4z enzim aktivitasat és
ezaltal fenntartja a neuronalis transzmembranpotencidlt, valdsziniileg serkenti a
gerincveldi véraramlast is, végiil a szabad gyokok reakcidit gatolja €s ezéltal stabilizalja
a sejtmembrant(27-28), (38-39). Hall(40) szerint a MP neuroprotektiv
mechanizmusdban a lipid peroxidacié gatlasa a legfontosabb tényezd. Andersen és
mtsainak(38) vizsgélatai valészinisitik, hogy a szteroidok ,,zarjak” a tumoron beliil az
ateresztd barriert. A glukokortikoidok 6déma csokkentd hatdsat részben az occludin

defoszforilacidja révén, részben az occludin upreguldcidja révén fejtik ki (28).
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Chen és mtsai(39) 4allatkisérletekben igazoltak a MP lassu, de szignifikdns egyiranyu
transzportjat véragy irdnyban. A szteroid egy része a kapillaris endothelben

koncentralédott, majd innen szétoszlott az agyi parenchyméban.

Irodalmi adatok szerint a MP-nak mint rovid hatdsi kortikoszteroidnak nincs
mineralokortikoid hatdsa, kevéssé befolydsolja az antikonvulziv szerek hatdsat, emellett
rovidebb idOre nyomja el a hypophysis-mellékvese tengelyt, igy alkalmasabbnak latszik
a tartos kezelésre. Jamous(29) kozlése szerint a British Brain Tumor Therapy Group
(BBTTG) randomizdlt vizsgdlata 50, illetve 51 betegen kevesebb mellékhatést taldlt a
tartds nagy dozisi MP-nal (500 mg/nap) kezelt betegeken, mint a megfelelé dézisban
adott dexamethason terdpia (100 mg/nap) utdn. Atmeneti vércukorszint-emelkedést,
valamint szeptikus szovodményt csupdn 2-2 esetben észleltek. A tipusos holdvildgarc az
esetek felében jelent meg, de enyhe formaban. Stlynovekedést viszont nem regisztraltak
egy alkalommal sem. Ritka szovOdmény lehet mélyvénds thrombosis, illetve embdlia

elofordulasa.

Leiguarda és mtsai(41) 12 Dbeteget kezeltek 6 Ordanként adott 125 mg
metilprednisolonnal 7 napon keresztiil. Klinikai javulds 24-48 6ra utdn jelentkezett, és
ez mindig parhuzamos volt a CT-képeken igazolhaté 6déma térfogatcsokkenésével.
Forditott eset, azaz klinikai javulds 6démacsokkenés nélkiil nem fordult eld. A CT-

képeken mért atlagos csokkenés 27, illetve 31%-os volt.

Andersen és mtsai(38) sorozatos MR-vizsgalattal demonstraltdk az agyodéma jelentds
redukciéjait 4 napi nagy dozisi dexamethason kezelés utdn, mely az 06déma

viztartamanak fokozatos csokkenésében nyilvanult meg.

Anyagunkban a miitét eldtt adott nagy dozisu, majd fokozatosan csokkend mennyiségii
metilprednisolon 24-36 6rén beliil értékelhetd klinikai javuldshoz vezetett, amely a
neuroldgiai tiinetek és az éberségi szint javuldsdban egyardnt megnyilvanult. A
kezelésre bekovetkezett 6déma-csokkentés kedvezden befolydsolta a mutét technikai
feltételeit ugyantigy, mint a posztoperativ kildtdsokat. A konzervativ kezelésben (radio-,
illetve kemoterdpia) részesiilt betegek szdmdra az intracranialis nyomds rendszeres

csokkentése lehetdvé tette a kezelés eredményes befejezését.
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Tapasztalataink megerdsitik French és Galicich feltételezését, hogy a sokszor jelentds és
gyors klinikai javulds a gyégyszer 6démacsokkentd hatdsdval magyardzhatd. A néhany
napos, nagy doézisi metilprednisolon infizié sokszor a szubjektiv panaszokat,
elsésorban a fejfajast ordk alatt megsziinteti. Ugyanakkor a kezelésnek szamottevd

mellékhatdséat — az irodalmi adatokkal 6sszhangban — nem tapasztaltuk.

Megfigyeléseink a gydgyszer dehidralé hatdsat emelik ki, és ebben a tekintetben

egyenértékiinek mutatkozik a dexamethason hatdsaval.

6.2. Glioblasztoma multiformeadatbdzis: 1478 eset

A glioblasztoma multiforme daganatra jellegzetes anamnézis, klinikai kép, korlefolyas
keveset vdltozott az elsO, nagyobb anyagot Osszegzd leirdsok, elemzések Ota. Ezt
aldtdmasztja az 0sszehasonlitds a viszonylag korai kézleményekkel ugyaniagy(42), (43),
(44), mint sajat anyagunk kezdeti és legkésobbi eseteinek 1ényeges eltéréséket nem
mutatd adatai. Ezért megengedhetdnek tartjuk a 40 évet atfogd betegcsoport egyideji
Osszefoglald ismertetését anndl inkdbb, mert egy intézetbdl szdrmazd €s mindvégig
alapvetden egységes elvek alapjan kezelt, ilyen nagy esetszdmot megkozelitd

beszamol6t nem talaltunk az irodalomban.

A teljes beteganyagra vonatkozé adatok, mint az életkori vagy nemek szerinti
megoszlas, kozel all a mas kozleményekben foglaltakhoz. A glioblasztoma multiforme
leggyakoribb a 6. évtizedben, mig ritkdbban fordul eld 40 évesnél fiatalabbak korében,
illetve a 7-8. dekddban(45), (46). Ugyanigy megegyezik az dltaldnos tapasztalatokkal,
hogy férfiakndl gyakoribb, esetiinkben az ardny 1,4:1. Frankel és German(43)2:1,
masok(47)1,2:1 el6forduldsrél szamolnak be. A betegek neme nem befolydsolja a

talélést az egybehangz6 irodalmi adatok szerint(48).

A gyakran érdis glioblasztoma spontdn bevérzése régéta ismert(43)és sokszor
Osszefiiggésbe hoztdk az akut klinikai kezdettel. Mdaskor az intratumoralis ciszta
kialakuldsa vagy viszonylag gyors feltelodése is lehet az oka a tiinetek hirtelen
megjelenésének. Megfigyeléseink szerint a bevérzett tumor nem tdl gyakori és csak

ritkdn hozhaté kozvetlen Osszefiiggésbe a tiinetek vagy panaszok kialakuldsaval vagy
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romldsdval. Az intratumoralis bevérzések nagyobb része klinikailag alig vagy nem
észrevehetden zajlik le. Az akut cerebrovascularis folyamathoz hasonléan indul6
daganatos betegség hatterében inkabb a tumor koriili keringési valtozdsokat, tovabba

kialakulé agyodémat kell feltételezni.

A CT megjelenése és elterjedése minden bizonnyal jelentdsen hozzdjarult a daganatok
korai diagnézisdhoz. Ezt tobbek kozott aldtdmasztja a tumordiagnosztika klasszikus
tiineteként ismert szemfenéki pangds eldéforduldsanak jelentds csokkenése a CT

megjelenése utan.

Ugyanakkor viszont nem véltozott szdmottevoen az anamnézisek idOtartama, amely
tilnyom6 tobbségben harom hénapnél révidebb, sét az esetek egyharmaddban az egy
hénapot sem haladja meg — akar a korai, akar a CT utdni peridédust tekintjiik. Ez a tény
viszont a de novo keletkezd, primer glioblasztoma gyors kialakuldsdra mutat, amit a

korai diagnosztika csak kevéssé tud ellensulyozni.

Jelentds szdmu betegiink (583) csak miitéti kezelésben részesiilt, ezért véleményiink
szerint ezen betegek klinikai jellemzdinek hatdsa a tulélésre valésabb képet nyujthat a
glioblasztoma viselkedésérél, bar nem azonos vele, de kozelebb 4ll a természetes
lefolydshoz. A posztoperativ kezelésben nem részesiilt betegek kozott nem szerepelnek
a kozvetleniil miitét utdn (30 napon beliil) meghalt betegek €s csak kevés olyan beteg

van, aki a nem kielégitd poszoperativ allapot miatt nem részesiilt kezelésben.

A fiatalabb életkor szdmos szerzd szerint(10), (49-52) kedvezdbb progndzist jelent.
Vecht és mtsai(53), valamint Miller és mtsai(48) viszont ilyen Osszefiiggést nem
taldltak. Az erre vonatkozé adatok gyakran ellentmonddak, bar Nazzaro és
Neuwelt(54)szerint egyértelmll az Osszefiiggés a fiatal életkor €s a hosszabb tulélés
kozott. A csak mitéttel kezelt betegeink tulélését a fiatalabb életkor szignifikdnsan

javitotta, igy az életkor jelentds prognosztikai tényezdnek bizonyult.

Az anamnézis hosszanak érdemi befolydsa a tilélésre ugyancsak nem egységes. Walker
€s Gehan(55)a 6 honapndl hosszabb anamnézisii betegek tulélését kedvezdbbnek taldlta,
mig Cohadon és mtsai(56)ezt nem erdsitették meg. Megfigyeléseink szerint az

atlagosndl hosszabb anamnézis ugyancsak kedvezden befolydsolta a talélést (p=0,02).
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Az epilepszids kezdet kedvezd hatdsdt a progndzisra leginkdbb az anaplasticus
astrocytomédnak bizonyult malignus gliomdk mutattdk(37), (57-58). Hasonl6
eredményre jutott Winger(59) a glioblasztoma miatt operalt betegeknél is. A Medical
Research Council(60)tanulmanya szerint a hiarom hdnapndl hosszabb epilepszids
anamnézis utdn jelentOsen javult a betegek tdlélése. Jelen betegcsoportban nem
taldltunk Osszefiiggést sem a rovidebb, sem a hosszabb idOtartami preoperativ
epilepszia és a progndzis kozott (p=0,75). A kedvezd hatdst észleld szerzok eseteiben
bizonydra jelent0s szerepet jatszhat, hogy a hosszabb anamnézis valdszinlleg
eredendden alacsonyabb fokozatu és igy kezdetben, lassabban ndvekvo glioméra, azaz

ugynevezett szekunder glioblastomadra utal.

Altaldnosan ismert, hogy a malignus gliomak miitét utdni sugarkezelése, kemoterdpia
alkalmazasa jelentdsen befolydsolja a betegek posztoperativ tulélését. A tervezett teljes
kezelésben részesiilé betegek azonban sokszor eleve a jobb progndzisu esetek kozé

tartoznak, ezaltal a statisztikai eredmények kedvezobbek lehetnek.

A leggyakoribb, egyben malignitds legmagasabb fokat mutaté agydaganat, a komplex
kezeléssel i1s csak kevéssé befolydsolhatd glioblasztoma multiforme tovabbra is
neuroonkolégia egyik kozponti problémajat képezi. Ezt jelzik tobbek kozott az tjabb €s
Ujabb, terdpids lehetdségekkel foglalkozé kozlemények nem csokkend szdma és az 5-10

évenként megjelend Osszefoglald értékelések(61-65).

A malignus gliomdk, igy elsdsorban a glioblastomdk miitéti eltavolitisa, ennek
sziikséges mértéke és hatdsa a tilélésre vitatott ugyan, de szdmosan — kiilonosen az
Ujabb technikai lehetdségek birtokdban — a radikalis eltdvolitds mellett foglalnak 4llast.
A statisztikai elemzések dltaldban szignifikdns kiilonbséget irnak le a parcidlis-
szubtotdlis vagy totdlis eltavolitast kovetd tulélésben. Az eltdvolitds valédi mértékét a
kozvetlen posztoperativ (48 o6ran beliill) CT-, de még inkdbb az MR-vizsgilat a
val6ésagnak megfeleléen mutatjak(66). Magunk még nem rendelkeziink elegendd ilyen
tapasztalattal az ismertetett anyagban, de a radikdlisnak leirt daganateltdvolitds
anyagunkban is szignifikdnsan kedvezobb tulélést igazolt. Ugyanakkor Kreth és
mtsai(67)nem taldltak szignifikdns eltérést a stereotaxids biopszia utdn besugarzdsban

részesiilt betegek hatranydra, viszont Devaux, O’Fallon és Kelly(68)hosszabb tulélést
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értek el a kontrasztot halmozé glioblasztoma radikdlis eltdvolitdsdval. Ugyanezen

megéllapitds mar nem volt érvényes az anaplasticus asztrocitomakra.

Az adatok nem mentesek az ellentmonddsoktdl, miutdn a teljes eltdvolitds legtobbszor
lokalizaci6, életkor, klinikai dllapot fliggvénye is, amelyek Onmagukban is

befolyédsoljdk a késdbbi korlefolyast(69).

A hosszabb posztoperativ tilélés biztositdsdban a legfobb feltételnek a mutét utdni
besugarzas latszik. A malignus gliomdk, igy a glioblastomdk sugarérzékenysége
legalabb is vitatott volt kordbban annak ellenére, hogy sok korai kozlemény foglalt
allast az orthovolt sugérforrds hasznélata mellett is(70), (43-44). Kordbban magunk is a
klasszikus besugarzasi technikat alkalmaztuk. A matematikai-statisztikai adatok szerint
az orthovolt sugarforrds kevésbé hatdsosnak bizonyult, de ez is értékelhetden
hozz4ajarult a betegeink életének meghosszabbitdsdhoz. Az utols6 évtizedekben azonban
kizardlag nagy energidju (high voltage) sugérforrasok keriilnek alkalmazésra, leginkabb
linedris gyorsitok formdjdban. Lindgren alapvetd tanulmédnya o6ta(71), 60 Gy az
altalanosan elfogadott, tolerdlt doézis frakciondlt, (napi 1,8-2,0 Gy) besugarzas

formajaban(50), (72).

Walker és mtsai(73)szignifikdns differencidt taldltak az 55-60 Gy, valamint az ennél
gyengébb dllapoti, a terdpids kurzust be nem fejezett betegek kaptdk. Tapasztalataink
szerint, egybehangzéan mds adatokkal, a besugirzds eredményes lehet 40-50 Gy,

esetenként alacsonyabb adagban is, de torekedni kell a 60 Gy besugarzas kivitelezésére.

A sugarddzis és a tilélés kozotti Osszefiiggés értékelésében mindig figyelembe kell
venni a beteg klinikai dllapotat is: a j6 posztoperativ dllapot eleve befolyasolja a tovabbi

terdpids lehetdségeket és ezzel egyiitt a tulélés idejét is.

Egyes citosztatikumok 6nallé vagy radioterdpidval egyiittes, szérvanyos alkalmazdsaval
tobben megprdbdlkoztak évtizedekkel kordbban is(74-76). Walker és mtsainak 1978-
ban megjelent munkdja(77)az elsd, multicentrikus, prospektiv, véletlen besoroldsu
vizsgalat, amely eldszor szolgaltat statisztikailag aldtdmasztott adatokat a sugéarkezelés,
illetve a kemoterdpiaval kombinalt (BCNU) irradidcié hatasir6l. Ezen munkénak is, és

mind az ezt kdvetd szdmos hasonld vizsgédlatnak kozos jellemzdje, hogy mindenkor
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malignus glioma kezelésér0l adnak szdmot, nem Kkiilonitve el a glioblastomét az
anaplasticus astrocytométdl, holott az utébbiak kedvezobben reagdlnak a fenti

kezelésre.

Az egybehangzé adatok szerint a besugarzds szignifikdnsan noveli a tdlélést a nem
kezelt vagy a csak BCNUkezelésben részesiilt betegek csoportjdval szemben, de nincs
szignifikdns kiilonbség a csak radioterapidt, illetve kombindlt kezelést kapottak kozott,

csupan a 18 honapndl hosszabb ideig talélok szdma kissé nagyobb.

A csak besugdrzott, illetve radioterdpidval egyiitt az altalunk javasolt BCNU-DBD
kezelésben is részesiilt betegcsoport tulélése szignifikdns differenciat mutat az EORTC
multicentrikus, véletlen besorolasu, prospektiv vizsgédlata szerint(78). Nem zarhat6 ki
azonban, hogy a kedvezd eredményt a viszonylag nagyobb szdmu anaplasticus
asztrocitoma is befolydsolhatta. Ezt tisztizand6 tovabbi véletlen besoroldsu vizsgdlat
van folyamatban. Az el6bbi vizsgélatot megel6zOen magunk ugyancsak véletlen
besorolast, de kisebb szdmu betegen végzett vizsgalatban DBD és CCNU, valamint
DBD, CCNU és procarbazin besugarzdssal parhuzamosan végzett és ezt kovetd addsa

szignifikdnsan jobb tdlélést eredményezett a csak besugarzott csoporttal szemben(79-
80).

A kiilonboz6 szerekkel tortént kombindlt kezelések Osszesitésével elért 10 honapos
medidn tilélés csak két honappal hosszabb és igy szignifikdnsan nem kiilonbozik a csak
radioterdpidban részesiilt betegekétdl. Ez két, kézenfekvd okkal magyardzhatd. Most
kizar6lag glioblasztoma szovettani diagnézisi betegekrdl szdmoltunk be, akik
kedvezOtlenebbiil reagdlnak mind a sugér-, mind a kemoterdpids kezelésre. Ugyanakkor,
amint kordbban részleteztiik, az évtizedek folyaman szdmos szert alkalmaztunk, mindig
kisebb szamu, leginkdbb 15-30 betegnél egy-egy citosztatikum esetében. E szerek
tilnyomo része nem mutatott szignifikdns hatdst a malignus gliomdkra sem az irodalmi,
sem sajat tapasztalatunk alapjan. Esetenkénti alkalmazisukat mégis sziikségesnek és
fontosnak tartottuk, mert minden 4j gyogyszer potencidlisan eredményes lehet — ennek

ellenkezdjére is csak klinikai haszndlatkor deriilhet fény.

Ezen teljes anyag elemzése is megerdsitette azt az ismert kordbbi sajat tapasztalatot és

szamos irodalmi adatot, hogy az életkor mindenkor jelentdsen befolydsolja a varhat6
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tulélést még totdlis eltdvolitas, valamint sugdr- és kombinalt kezelés utan is. Kiilondsen
meggondolanddnak érezziik a 70 évesnél idOsebb betegek radikélis miitétjét, Kelly és
Hunt(64), valamint Kreth és mtsai-val(67) egyetértésben inkdbb csak sztereotais
biopszia végzését, majd besugdrzds €s/vagy kombindlt kezelés alkalmazdsat ajanljuk,
nem tagadva természetesen az egyes, de ritka esetekben a radikdlis eltdvolitdssal elért

kedvezObb eredmény lehetdségét.

6.2.1. Jelen

2009-ben az EORTC és az NCIC megjelentette a randomizalt, III fazisu tanulményt, a
besugarzds pluszconcomittdns és adjuvanstemozolomid kezelés hatdsardl, versus csak
besugarzas hatdsar6l a glioblasztomdas betegek 5 éves tulélésére. (81)A kombinalt
Temozolomid és besugarzds kezdeti kezelés, Osszehasonlitva a csak besugarzéssal,
szignifikdnsan jobb tuléléssel jar. Ez az eldny megmaradt az 5 éves utdn kovetés alatt. A
tanulmany nem foglalkozik a temozolomid optimélis dézisdval ez a kérdés jelenleg

kutatds targyat képez (CATNON tanulmany - (82)).

Egyes adatok a besugarzds €s a temozolomid pozitiv kolcsOnhatdsat tdmasztjdk ala:
mindkét eszkéz gatolja a sejtnovekedést glioblasztoma sejt vonalakban(83), a
temozolomid noveli a besugarzds dltal indukalt DNS kettds-szal toréseket, és a sejt

halalt, de csak akkor ha a gydgyszert a sugdarterdpia alatt alkalmazzuk.

A temozolomid a citotoxikus hatdst fOleg a guanin O6-pozicidban torténd
metilacidjarévén fejti ki. Ezt a DNS hibat a MGMT enzim gyorsan kijavitja. Az MGMT
szupreszidja az egyik legfontosabb tényezd annak eldontésére, hogy a beteg profitalni
fog-e a kemoterdpiabdl. A tanulmdnyban résztvevd betegek egyik csoportjdban
meghatdroztdk az MGMT promoter metilaciés allapotat: a teljes tdlélés azokndl a
betegeknél volt a legjobb, akiknél a promoter metildlt allapotban volt és akiket
temozolomid és besugarzds kombindlt kezelésben részesitettek. A hosszu utdnkovetés
alatt az is kideriilt, hogy a nem metildlat promoterii betegek tulélése is joval hosszabb
volt azokéndl, akik csak sugarkezelésben rézesiiltek. Annak végleges eldontésére, hogy
a MGMT promoter metildcidés allapotanak van-e prediktiv értéke jelenleg folyd

RTOG/EORTC tanulmany fog vélaszt adni (84).
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Az MGMT promoter metildciés dallapota mellett tovabbi jellegzetes genetikai
elviltozasok, mint az IDH1 mutaci6 vagy LOH 1p/19q, a klinikai kutatdsok

kozéppontjaban allnak.

Az oligodendroglialis daganatok kialakuldsaban az IDH-mutdci6 utén, egy masik korai
genetikai esemény az 1p és 19q kromoszomakarok elvesztése, amely tgy alakul ki,
hogy egy kiegyensulyozatlan t(1;19)(q10;p10) transzlokédcié miatt, az 1p-19q derivét
elvész a sejtosztodasok sordn. A transzlokdcié bioldgiai jelentdsége nem ismert. A
kodelécié az oligodendrogliomak kb. 80%-aban, az anaplasztikus oligodendrogliomék
kb. 60%- 4ban, az oligoasztrocitomdk 30-50%-4dban, az  anaplasztikus
oligoasztrocitomak 20-30%-aban, €s a diffiz asztrocitomak (beleértve a glioblastomat)
kb. 10%-4dban mutathat6 ki, igy fontos szerepe lehet elsdsorban az oligodendrogliomak
(és oligoasztrocitomdk) diagndzisdban. Adjuvans sugdr- és/vagy kemoterdpidban
részesiild oligodendrogliomds betegeknél az 1p/19g-kodelécié jobb prognédzist mutat.
Fazis III klinikai vizsgdlatokban igazoltdk, hogy az 1p/19g-kodeléci6 a PCV
(procarbazin—CCNU-vincristin) kemoterdpidra adott valasz prognosztikus és prediktiv
markere anaplasztikus oligodendrogliomaban .

Az 1p/19g-kodelécié kimutatdsara legelterjedtebben a fluoreszcens in situ hibridizaciét
(FISH) hasznaljdk.A vizsgélat izolalt magokon vagy szovetmetszeteken is elvégezhetd.

A FISH probék az 1p36 és a 19q13.3 kromoszomarégidkra specifikusak.

A kodelécidkimutatdsa polimerdz lancreakcié (PCR) alapd LOH-vizsgalattal
(fragmentanalizis)és array komparativ genomikus hibridizdciéval (array CGH) is

lehetséges(85).

Az izocitrat-dehidrogendz (IDH) fiziol6gidsan az izocitrat oxidativ dekarboxildcigjat
katalizdlja. Az IDH-1 a citoplazmdban és a peroxiszomdkban, az IDH-2 a
mitokondriumokban taldlhat6 meg. A low-grade, diffiz gliomdk kialakuldsanal
valészinilileg az egyik legkordbbi esemény az IDH-/ vagy -2 gén mutacidja. Az IDH-I-
mutdciok gyakorisdga szdmos tanulmdny alapjdn kb. 70-80% grade II és III
asztrocitomdkban, oligodendrogliomdkban és  oligoasztrocitomdkban, tovabba
szekunder glioblastomaban (86). Az IDH-2-mutaciok ritkabbak, elsOsorban
oligodendrogliomdkban figyelhetok meg.IDH-mutaciok nem fordulnak el pilocytds

astrocytomdban €s gliomdt utdnzé nem tumoros lézidkban (pl. reaktiv gliosis,
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besugarzds altalokozott elvaltozasok, gyulladdsos - demielinizdcids betegségek stb.), ill.
nagyon ritkdk primer glioblastomaban (87). Az IDH-muté4cidk gyakran egyiitt fordulnak
eld6 az 1p/19g-kodeléciéval oligodendrogliomdkban, ¢és a TP53-mutdcidval
asztrocitomdakban. Az IDHI1leggyakoribb muticiéja az R132H, mely arginin-hisztidin
cserével jar, de mas mutdciokat is leirtak (87). Az IDH-muticiok pontos hatisa nem
ismert; feltételezik, hogy a funkcidvesztéssel jar6 muticidok révén csokken az alfa-
ketoglutarat és a NADPH termelddése, ezdltal a sejtek érzékenyebbé vélnak az oxidativ
stresszre, ill. a HIFla degradiciéjanak csokkenése miatt a sejtek tdlélése nd. A
funkcionyeréssel jar6 mutdciok sordn a D-2- hidroxi-glutardt termelése fokozddik,
melynek kovetkeztében koéros angiogenezis, DNS-metildcié vagy génexpressziod
alakulhat ki. Az IDHI1 mutécié fiiggetlen prognosztikus faktor grade II és III diffuz

gliomdkban és szekunder glioblastomakban, jelenléte kedzobb kimenetelre utal.

Diagnosztikai jelentdsége a fent emlitett daganatok nem daganatos elvaltozasoktdl (pl.
glioma infiltrdlé széli része vs. reaktiv gliosis) vagy mds daganatoktdl (pl. diffuz
asztrocitoma vs. pilocytds asztrocitoma, vagy oligodendroglioma vs. centralis
neurocytoma) vald elkiilonitésében van. A mutdciok prediktiv jelentdségét, illetve a

célzott terapids lehetOségeket még vizsgaljak.

6.3.Recidiv supratentorialis malignus gliomdk kezelése
6.3.1.Kemoterdpia(BCNU-DBD, PCV, Temozolomid)

A kidajulé malignus gliomak kezelésnél is dltaldban azok a citosztatikumok johetnek

szOba, amelyek az adjuvans terdpidban keriilnek alkalmazasra.

Levin 6sszefoglalé kozleményében azonban megéllapitja, hogy az elmult évtizedben
ezen a teriileten jelentOs eldrelépés nem tortént(88). Ezen id6szakban mindossze két
Ujabb gyogyszer jelent meg: a temozolomid (Temodal) és a paclitaxel (Taxol). Az
utébbi nem alkalmas agydaganatok kezelésére(88), mig a temodal is csak korldtozott

hatdsu(89-90).

A BCNU-DBD kombinédcié viszonylag kevéssé ismert, de az EORTC prospektiv,

randomizalt vizsgélata szerint ez az adjuvans kemoterdpia szignifikinsan hosszabb
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tulélést eredményezett supratentoralis malignus gliomdk kezelésében(78). Hildebrand és
mtsai a BCNU-DBD kombinéciét procarbazinnal kiegészitve recidiv malignus gliomdk

kezelésére alkalmaztdk kielégitd eredménnyel(91).

A glioblastomdk kevéssé, az anaplasztikus asztrocitomdk jobban reagdltak, az utébbiak
esetében tapasztalt tilélés szignifikdnsan (p=0,01) jobb volt. Levin és Prados polidrog

kombindcioban alkalmaztak DBD-t is ugyancsak malignus gliomdk kezelésében(92).

Eseteinkben is az anaplasztikus asztrocitomak tulélése volt szignifikdnsan (p=0,0091)
jobb annak ellenére, hogy 6t glioblasztomds beteg €It 12 hénapon til, ugyanakkor az
anaplasztikus asztrocitomdk egy részé€nél a kemoterdpia csak a reoperdcié utan keriilt
sorra. A tdlélésben tapasztalt 14, illetve nyolc hénapos medidn érték, a viszonylag

;;;;;;

toxicitdst a BCNU-DBD terdpiat megfelelonek mindsiti a recidivak kezelésében.

PCV-kezelést alkalmaztunk recidiv anaplasztikus asztrocitomdk egy csoportjdban (16
eset). Prados és mtsai is eredményesnek taldltdk a PCV terdpiat anaplasztikus
gliomédkban(93). Eseteinkben a BCNU-DBD vagy a PCVkezelés eredménye azonban
nem mutatott szignifikdns eltérést, annak ellenére, hogy a PCV-vel kezelt csoportban a
primer tumor harom kivétellel szovettanilag differencidltabb, azaz A2 asztrocitoma volt.
Ezen adat az esetek kis szdma miatt messzemen0 kovetkeztetést nem enged meg, mégis
ugy véljiik, hogy inkdbb az adott tumor gydgyszerérzékenysége, mint maga a ,,terapids

rendszer” lehet az eredményességben fontosabb.

A recidiv oligodendrogliomédk kezelésében nyert — egyelére — csekély szamu
tapasztalatunk kedvezd. Statisztikai 0sszehasonlitdsra nem volt méd, de mind az egyes
esetek reagaldsanak mértékét, mind a tdlélések hosszat illetden hasonlé eredményeket

kaptunk, mint az irodalmi adatok.

Osszefoglalva, jelen ismereteink szerint megallapithatjuk, hogy a recidiv gliomak
kemoterdpids kezelésében is leginkdbb a nitrozoureaszdrmazékok €s az ezekre alapuld
kombinaciok valtozé mértékt, de értékelhetd aktivitast mutathatnak. Esetenként a
tulélés jelentds meghosszabbitdsa érhetd el, kiilondsen az oligodendrogliomarecidivak
PCVkezelésével. Az irodalmi adatokkal Osszhangban figyelemre méltd, hogy az

alkalmazott citosztatikumtdl bizonyos mértékig fiiggetleniil a szovettanilag jobban
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differencialt gliomarecidiva is érzékenyebb a kemoterdpidra, ami ismételten aldhuzza a

szovettani diagndzis jelentoségét az eredmények értékelésében.

Az EORTC Brain Tumor Group-jdnak prospektiv, randomizalt tanulmanya
bebizonyitotta,hogy a BCNU-DBD-vel kezelt betegek tilélése €s a progresszidig eltelt
id6 szignifikdnsan hosszabb volt a csak radioterdpidban részesiilt betegekhez képest
(78).Més tanulmany azt mutatta, hogy anaplasztikus asztrocitoma oligodendrogliomas

vagy oligoasztrocitomas betegek 2/3-a j6l reagdlt a PCVkombinaciora (94).

Az utébbi évek U szere a Temozolomid, mellyel sikeresen lehetett kezelni recidiv
anaplasztikus  asztrocitomdban, oligodendrogliomdban, oligoasztrocitomaban és

glioblasztoma multiforméban szenvedo betegeket.

Egy multicentrikus tanulmanyban 111 kidjult anaplasztikus asztrocitomds és kevert
oligoasztrocitomds betegnél vizsgdltdk a Temozolomid daganatellenes hatdsat és
toxicitasat. A 6 honapos recidiva nélkiili tulélés 46, mig a 12 hénapos 24%-os volt. Az
atlagos tulélés 13,6 honap volt. Hematoldgiai mellékhatds a betegek kevesebb, mint

10%-aban fordult el (89).

Egy masik fazis II tanulmdny soran 225 recidiv glioblastomas beteget Temozolomid-dal
€s procarbazine-nal kezeltek. Az eldbbi csoportban a 6 honapos recidiva nélkiili talélés
21%-o0s, a teljes 6 hénapos tulélés 60%-os volt a mésik csoport 8 és 44%-os hasonld
adataival szemben (90). Kordbban PCVkezelésben részesiilt 48 recidiv anaplasztikus
oligodendrogliomds és oligoasztrocitomds betegben is vizsgaltdk a Temozolomid
daganatellenes hatdsat és toxicitasat. A recidiva nélkiili atlagos talélés 6,7 a teljes tilélés

pedig 10 hénap volt (95), (96).

Jelen anyagunkban kidjult malignus asztrocitomdk elsddleges kemoterdpidjat végeztiik
Temozolomid-dal. A 40 betegbdl 3 esetben kellett a kezelést myelotoxikus mellékhatas
(anaemia, neutropenia) €s 1 esetben allergia miatt abbahagyni. A tobbi betegnél a dozis
valtoztatasa nélkiil lehetett a kurat folytatni. A gyakori hanyinger, esetleg hanyds miatt

egyetlen esetben sem kellett a kezelést id6 elott befejezni.

Teljes remisszio 3, részleges remisszio 11, progressziv betegség 4 esetben, mig a tobbi

esetben stabil allapot volt megfigyelhetd a CT- és/vagy MR-képeken. Az olyan betegek
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22,2%-aban, akinél SD volt, a klinikai dllapot javulasat észleltiik. A progresszidig eltelt
1d6 6,25 honap, az dtlagos tilélés 9 honap volt.

A primer szdvettan szerint csoportositva a glioblasztoma multiformés betegek édtlagos
talélése 6,8 honap, mig az anaplasztikus asztrocitomds és kevert oligoasztrocitomas
betegek tulélése 12,2 honap volt. A két csoport kozott a kiilonbség nem volt
szignifikdns. Eddig tapasztalataink alapjan a temozolomid biztonsdgos, alacsony
toxicitdsi €és a betegek éaltal jOl tolerdlhaté készitmény. A kezelést befolydsold
myelotoxicus mellékhatdst, mint az alkildl6 szerek legf6bb mellékhatdsa, alacsony
ardnyban észleltink. A viszonylag gyakori nem hematologiai mellékhatds
antiemeticumokkal jol kezelhetd volt. A kezelésre a betegek 80%-a reagilt, csak 4

betegnél volt a daganat progresszidja megfigyelhetd.

A kordbbi tapasztalatainkkal és az irodalmi adatokkal egybehangzdan ebben a
csoportban is az anaplasztikus asztrocitomds és kevert oligoasztrocitomds betegek

jobban reagéltak a kezelésre, mint a glioblasztoma multiformés betegek.

A recidiv gliomds betegekkel nyert eredményeink alapjan a temozolomidhatdsos

szernek bizonyult a malignus gliomarecidivak kezelésére.

6.3.2.BCNU-DBD-vel és temozolomiddal kezelt betegcsoportretrospektiv

elemzése ésosszehasonlitdsa

A sebészet, a sugarterdpia és a diagnosztikus eszkozok fejlodése ellenére a malignus
asztrocitomdk szinte mindig kidjulnak és a progndzisuk rossz marad. A besugarzas
értékét a randomizalt tanulmanyok megéllapitottdk és jelenleg a mindennapos kezelés
részét képezik(10). Adjuvans kemoterdpidt hatdsosnak taldltdk néhdny randomizalt
tanulmanyban, de csak a meta-analyzis mutatta meg a kemoterdpia valddi hasznit.
Ebben a dolgozatban 12 randomizalt, kontroldllt tanulmanyb6l 3004 beteg adatait
dolgoztdk fel. Egy éves tulélésben 6%-os €s egy éves recidiva nélkiili tulélésben 7%-os
novekedést taldltak(78-80), (97). Tapasztalatunk szerint a reoperdcié az esetek
tobbségében kevésbé hatdsos(98). A recidivdk kezelésére daltaldban azokat az

citosztatikus szereket haszndlunk, melyek hatdsosnak bizonyultak adjuvans
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kemoterdpidban. Ahogy Levin fogalmazott, ,,a mult évtized alatt a kemoterdpiaban
attorést nem észleltiink” (88). Tobb tanulmany bebizonyitotta a Temozolomid
hatdsossagat recidiv malignus gliomdk kezelésében iddsebb betegeknél is vagy standard
kemoterdpia utan(95), (96), (89), (90). Brandes és mtsai egy prospektiv tanulmanyt
végeztek 65 évnél iddsebb glioblastomds betegeknél(99). A betegeket 3 csoportra
osztottdk. Az A csoport betegei csak a besugirzdst kaptdk, a B csoport betegei
besugarzas plusz PCV-t és a C csoport betegei besugarzast és Temozolomid-t kaptak. A
medidn progresszidig eltelt id6 szignifikdnsan jobb volt a C csoportban, mint az A vagy
B-ben. Az egyediili fiiggetlen prognosztikus paraméter, a Karnofsky teljesitmény
statusz €s a temozolomid voltak(99). II-es fazisu tanulményban, recidiv anaplasztikus
asztrocitoma vagy oligoasztrocitoma betegekben 5,4 hénap progresszidig eltelt tilélést
és 13,6 honap teljes tulélést értek el temozolomid kezeléssel(89). Egy masik II-es fazisu
tanulmanyban a recidiv glioblastomds betegekben csak a progresszidig eltelt 1do
szignifikdnsan jobb volt a temozolomid csoportban, mint a procarbazine csoportban. A
medidn teljes tilélés jobb volt a Temozolomid csoportban, de nem érte el a szignifikdns
kiilonbséget(90). 48 olyan recidiv anaplasztikus oligodendrogliomds és kevert
oligoasztrocitomds beteg, akiket korabban PCV-vel kezeltiink Temozolomid kezelésben
részesitettiik. Ebben a csoportban az objektiv vélasz ardnya 43,8% volt, a stabil
betegség 39,6%-o0s volt, 6,7 honap a progresszioig eltelt id6 é€s 10 honap medién teljes
tdlélést észleltek(96). Jelenlegi tanulmdnyunkban az objektiv vdlasz ardnya 34% volt és
a stabil betegséget 45%-ban tudtuk elérni. A progresszidig eltelt id6 6,8 hoénap, a
medidn recidivat kovetd tulélési id6 8,75 és a teljes tulélés 17,43 hoénap volt
glioblastomds betegeknél. A progresszidig eltelt id6, a medidn tdlélési idO recidivat
kovetden €s a teljes tilélési id0 az alacsonyabb fokozatd asztrocitomds vagy kevert
oligoasztrocitomds betegeknél9,45, 11,15, 70,32 honap volt. 4 betegnél 12 kudra utin a
kezelés még mindig folytatédik, neuroldogiai és hematoldgiai deficit nélkiil. A
Temozolomid kezelést nagyobb mellékhatdsok nélkiil egy kivételével minden
betegiinknél tudtuk alkalmazni. Az EORTC Brain Tumour Group BCNU-DBD
adjuvans kombindlt kemoterdpids tapasztalataira alapozva 46 recidiv malignus
asztrocitomds és glioblastomds beteget kezeltiink intézetiinkben EORTC  szerinti

///////

temozolomiddal kezelt betegek tulélési idejével. A tulélési gorbe nem mutatott
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szignifikdns kiilonbséget, de teljes valaszt regisztrdltunk 3 recidiv gliblastomas
betegnél, akiket temozolomiddal kezeltiink. Ez nem fordult eld6 a BCNU-DBD-vel
kezelt csoportban és a toxikus mellékhatdsok is kisebbek voltak a temozolomid
csoportban szintén. Osszehasonlitva az eredményeket megdllapithatd, hogy a
temozolomid kezelés ugyanolyan hatdsos, mint a BCNU-DBD kezelés. Betegeink koziil
10 kiilonbozd kemoterdpidt kapott eldzoleg elsd recidivat kovetden. Ezeknél a
betegeknél is a temozolomid biztonsdggal alkalmazhat6 j6 hatdssal. 3 betegnél, ahol a
BCNU kemoterdpia hatdstalan volt stabil betegséget tudtunk elérni temozolomid
kezeléssel. Ugy latszik, hogy a temozolomid mdsodik vonalbeli kemoterdpids szerként
hatdsos, hatastalan BCNU-DBD kezelést kovetden is. Az irodalombdl olvashaté jo
eredmények és az dltalunk elért j6 eredmények is arra utalnak, hogy sziikségiink van
olyan prospektiv randomizalt tanulményra, amelyben 0ssze lehet vetni a nitrozourea és
a temozolomid hatdsit recidiv malignus gliomédkban. Konkomitdns és adjuvans
temozolomid besugédrzdssal egyiitt hatdsosnak bizonyult Ujonnan diagnosztizalt

malignus asztrocitomds betegeknél.

6.4. Low grade glioma kezelés eredményei
6.4.1. A low-grade gliomdk korelozményi adatai és a tiilélés osszefiiggése

A supratentorialis gliomdk leggyakoribb és valdsziniileg legmegbizhatébb jele az
epilepszia megjelenése (100) Az incidencidja 30-94,5% (101) kozott mozog, atlagban
40%-60% (102), (100), (103). Az anamnézis hossza figyelemre méltd kiilonbséget
mutat. A rohamok tobbnyire 1 évvel a miutét eldtt kezdddnek, de egy résziik
fennmaradhat évekig,vagy tobb mieldtt a diagnézishoz jutunk. McCormack 10 évnél is
hosszabb epilepszids anamnézist taldlt a betegek 6%-aban. A leghosszabb 45 évig tartd

preoperativ idOtartamot Pipermeier (104)kozolte.

Az epilepsziat az anaplasztikus asztrocitoma €s a glioblasztoma korai jelének is tartjak.

Thomas & Mckeran (105)a malignus astrocysticus daganatok 38%-4ban talalt

72



DOI:10.14753/SE.2016.1833

epilepszidt, mint elso tiinetet. Wigner és mtsai(59)19 anaplasztikus asztrocitomds beteget
figyelt meg, akiknél az betegség rohamokkal kezdodott 1,5 illetve 11 évvel ezeldtt.
Feltételezték, hogya daganat eredetileg low-grade asztrocitoma volt, mely

malignizalédott €s mitétkor, mint anaplasztikus asztrocitoma jelent meg.

A betegeink nagy szdzalékdban az epilepszia jelen volt akir low-grade glioma akér
anaplasztikus asztrocitoma volt a szovettan. Az anaplasztikus asztrocitomds betegek
rendelkezhetnek hosszi miitét el6tti anamnézissel, esetenként 10 év, vagy akér
hosszabbal is. A CT éra eldtt az AG és vagy PEG vizsgalatokat végeztiik annal 34
betegnél akiknél az epilepszia 2-9 évvel a mitét eldtt allt fenn. Annak ellenére, hogy az
angiografia ki tudta mutatni a térsziikiiletet okozé leziét néhany korai esetben, a modern
neuroradiolégiai mddszerekel szerzett tapasztalatok alapjan ki lehet jelenteni, hogy a
daganat jelen volt angiografiailag negativ esetekben is. Azokban az esetekben a
madsodik angiografia pozitiv volt, de a daganatok fele ekkor mint anaplasztikus

asztrocitoma jelent meg.

Szdmos szerzda hosszu epilepszids anamnézisre, mint kedvezd prognosztikai jelre
tekint.(31), (104), (106), (107). Piepermeier €s mtsai(104)10 éves tulélést jelentettek
100%-ban olyan fiatal kronikus epilepszids betegeknél, akiket a gydgyszer refracter
epilepszia miatt operdltdk meg, és a malignus atalakuldst nem taldltak. Ezekben a low-
grade asztrocitomdkban egyedi neoplasztikus sejteket taldltak, amelyek nem
kiilonboztek a pihendé vagy reaktiv astrocytiktdl de amelyek mérsékelt
hyperchromaticus magot tartalmaztak”. Bartolomei €s mtsai(107) 45 fiatal chronicus
epilepszids beteget operdltak meg hasonldan kivalé eredménnyel. A szerzd ezekre a
krénikus epilepszidval rendelkezd low-grade gliomds esetekre, mint kiilon patoldgiai

entitasra tekintett és elkiilonitette ket mds gliomdktol.

A low-grade gliomdk gyakran csendes természete felveti a mitéti beavatkozds
idozitésének kérdését(108), (109), (110). Vecht és mtsai(111) a varakozast és rendszeres
ellendrzést javasolja fiatal epilepszids betegek esetében, akiknél kis, alacsony denzitdsu
teriilet lathat6 a CT-n, mely a low-grade gliomdra utal. Recht és mtsai(18)egyik
retrospektiv tanulmdnyukban nem taldltak kiilonbséget a tulélésben a koran, illetve a
késOn operalt betegek kozott. A ,,vdrakozd” csoport 50%-dban miitétkor malignus

daganat deriilt ki, de ez nem befolydsolta a teljes tdlélést. Franzini és mtsai(112)70
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szOvettanilag igazolt thalamus és basalis ganglion daganatot figyelt meg. Kovetve a
,wait and see” irdnyelvet semmilyen kezelést nem alkalmaztak. 3 évvel a low-grade

asztrocytoma diagnozist kovetden 47 beteg meghalt malignus transzformacié miatt.

Van Veelen és mtsaicsak epilepszidval jar6 low-grade
gliomdknal(113)0sszehasonlitottdk a kordn és a késOn operdlt betegek tulélési
eredményeit. Mindkét csoportban azonos volt az 5 éves tulélés (65%-os tulélési rata), de
a teljes tulélési valoszinliség csak 27%-os volt. 36 betegb0l 25-nél reoperacidkor

malignus transzformécié volt megfigyelhetd.

JOl ismert tény a low-grade glioma anaplasztikus atalakuldsa, de az ilyen elvaltozast
szinte mindig reoperacidkor vagy boncoldskor irnak le(114), (115), (116). Morantz
(117)olyan betegrol szamolt be, akinél a korai CT vizsgadlat csokkent denzitdsu
kisméretli teriiletet mutatott, amit régi infarktusnak értelmeztek. 14 évvel késObb
ismételt CT vizsgalat ugyanebben a régidban kontrasztot halmozd 1€zi6t mutatott €s
miutétkor malignus glioméat taldltak. Ez a megfigyelés a Recht(18) és a Franzini

(112)fent emlitett megfigyeléseivel egyiitt spontdn anapldzia lehet0ségét igazoljak.

Tapasztalataink szerint harom évnél vagy anndl hosszabb epilepszids anamnézis, a
patologids elvaltozas képalkotdi megerdsitésével egyiitt, évekkel a szdvettani igazolds
elott, azt a feltételezést erdsiti meg, hogy ezekre a tumorokra, mint low-grade
astrocytomdra kell tekinteni.. Néhdnyuk miitétkor is ugy jelenik meg, mint low-grade
glioma, mig mésok anaplasztikus transzformacio jeleit mutatjak. Kivételesen kedvezd
progndzis jellemzi azokat a fiatal kronikus epilepszids betegeket, akiknél a daganat

val6szinlileg nem mindig azonos az ugy nevezett , kozonséges” astrocytomaval.

Figyelembe véve azt a tényt, hogy az egyszeri roham gyakran glioma jelenlétére utal a
hosszan megfigyelt eseteink fele malignus asztrocitoma lett; rdadasul
anaplasztikusasztrocitomak 20%-nak van hosszu epilepszids anamnézise, igy arra lehet
kovetkeztetni, hogy a malignus transzformécié spontdn fordul elé a ,,wait and see”
periddus alatt. Ezt a megfigyelésiinket alatdmasztjdk Recht és mtsai(18)hasonlé adatai,
€s azt bizonyitjdk, hogy a low-grade asztrocitomdk dedifferencidcidja a daganat belso
tulajdonsaga fiiggetlen a kiilsé behatdstol. A lowgrade asztrocitomdk 5 éves tulélési

ratdja hasonl a koran vagy késon operalt betegeknél tapasztalatunk szerint is, de a
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teljes tulélés szignifikdnsan jobb volt azokndl a betegeknél, akik rovid mutét eldtti
anamnézissel rendelkeztek. Ez két tényez6 miatt van: a hosszd megfigyelési periddus
alatt el6fordulé malignus transzformécié csak rovidebb miitét utani tilélést enged meg
€s a masodik miitét perspektivai kevésbé kedvezdek. Mdasodsorban a reoperalt low-
grade asztrocitomdk gyakran hosszi masodik talélést mutatnak, esetleges
dedifferencidci6 ellenére(98). Ez Osszhangban van a Van Veelen (113)dltal kozolt
eredményekkel, de a Recht (18)altal kozoltekkel nem. Sajnos az esetek szdma mind a
két dolgozatban kevés a végleges kovetkeztetés levondsara, de az eredmények vildgosan

mutatjdk meg a nehézségét a miitét idejének eldontésében.

Mindezt egyiittvéve a kedvezd lokalizaci6ju low-grade gliomdk korai radikalis
eltdvolitisa megeldzheti a lehetséges kés6i malignus transzformdciot és a recidivat.
Sebészetileg nehezen elérhetd daganatokndl a sztereotaxids biopszia és sugarkezelés

vagy sugarkezelés plusz kemoterdpia kell hogy legyen a valasztandé kezelés.

6.4.2. A korai besugdrzds szerepe a low-grade gliomdk kezelésében: 97

beteg hossziu tdvi eredmények

A kiilonboz6 low-grade glioma tanulmanyok ellentmond6 eredményei a feldolgozott
esetek szovettani sokféleségével magyardazhaték. Nagyon sok asztrocitoma tanulmany
magdban foglalja - helyteleniill - oligodendrogliomdkat illetve kevert
oligoasztrocitomdkat is, annak ellenére, hogy ezeknek a daganatoknak sokkal jobb a
prognézisuk illetve masféle kezelési megkozelitést kivannak. Dolgozatunkban a
feldolgozott esetek homogenizdldsdra torekedtiink ¢és csak azokat a tiszta
asztrocitomakat vettiik be, amelyeknél az oligo jellegzetességek legcsekélyebb jelét is
kizartuk. Az eredetileg 166 esetet tartalmazd adatbdzisunk szigord kritériumok miatt

106 esetre redukalddott, melybdl 97 esetben alltak rendelkezésre kdvetési adatok.

DSS
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Tobb mas tanulmédnnyal 6sszhangban a fiatal kor és a daganat eltdvolitds mértéke azok a
szignifikdns prognosztikai faktorok, amelyek befolydsoltak a DSS-t, univariacids
elemzés alapjan. Korai besugarzas szignifikansan javitotta a betegség specifikus talélést
subtotdlisan eltdvolitott daganatok esetében, de nem javitotta a DSS-t a teljes beteg

anyagra nézve.

Ellentmond6 eredmények sziilettek korai besugédrzds hatisira a low-grade gliomads
betegek tulélésére. Shaw és mtsai (118) szignifikdnsan jobb talélésrdl szamolt be korai
besugarzist kovetden. Szerintiik 53Gy nagyobb dodzist alkalmazva jobb kimenetelt
biztosit. Ugyanakkor tobb mds szerzd szerint a korai besugédrzas nem javitja a tilélést és

a sugdrterapia elhalasztasat javasoljak betegség progressziot kovetden. (18, 104, 108).

Sajat anyagunkban a korai besugdrzds javitotta a subtotalisan eltdvolitott Grade II
asztrocitomds esetekben a tdlélést és elonyodsen befolydsolta a limitdlt sebészeti

beavatkozédshoz tarsul6 rossz prognézist.
PFS

Csak a daganat eltdvolitds mértéke és a besugarzas idopontja befolydsolta a PFS-t. Mds
lehetséges prognosztikus faktorok, mint a kor, a Karnofsky pontszdm, a
kontraszthalmozas vagy epilepszia, melyekrdl el6zéleg beszamoltak, hogy kedvezden
befolyasoljdk a PFS-t, a mi anyagunkban csak marginalis hatdssal rendelkeztek a PFS-

re.

Adataink azt mutatjdk, hogy a teljes daganat eltavolitast kovetd besugarzastel kell
halasztani, mivel ezek a betegek, recidivit kovetden tobbet profitdlnak a

sugarkezeléstol.

A besugarzds késoi hatdsai a kognitiv stdtuszra és mds ritkdbb, de jelentOs
mellékhatdsok, mint sugar nekrézis a PFS és a DSS tekintetében lehetséges nyereség
ellenében kell mérlegelni. Annak ellenére, hogy az életmindség tekintetében értékelést
nem végeztiink, meg kell emliteni, hogy komoly mellékhatadst, mely a besugéarzastol

ered a kovetési periddus alatt nem észleltiink.
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6.4.3. Klinikai eredmények low-gradegliomdk sztereotaxidsbiopszia és

besugdrzdst kovetoen

A vitdk,amelyek a low-grade gliomdkkezelése koriil folynak, abbdl adddnak,hogy
hidnyosa tuddsunk a betegség természetes lefolydsar6l.Ennek a helyzetnek a
kovetkezménye a low grade gliomdk heterogén kezelése. A prospektiv tanulmanyok
megszervezése - melyek képesek lesznek elemezni a kiilonbozd kezelési modalitasokat -

feltétleniil sziikséges.

A sebészeti lehetdségeink centralis lokalizdcidju daganatokndl limitdltak, és ilyenkor

lehetdség nyilik a minimal invaziv beavatkozdsok tanulmanyozasara.

Kiilonbozd tanulmanyok kozoltek tdlélési adatokat, szterotaxids biopszidt kovetd
sugarterapiardl low-grade gliomds betegeknél. North és mtsai(106)5 és 10 éves tulélési
ratat 55% és 43%-nak taldltdk low grade gliomdban szenvedd betegeknél. Egy masik
tanulmany (119) 35 esetet kozolt, 9,2 év median tdlélési idovel. Mas szerzok is kozolték
kedvezd  tdlélési  adatokat, insularis  daganatok  radikdlis  eltavolitasat
kovetéen(54).Zentner €s mtsai(120)10%-os miitét utani morbiditasrél €és 90%-ban
sikeres epilepszia kontrollrdl szamoltak be. A neuronavigacié hasznélata is csokkenti az

operativ morbiditast(121).

2006-ban kozoltek az EORTC 22845 prospektiv, randomizdlt tanulmanyanak
eredményet(122)a low grade glioma postoperativ besugarzasarol, versus anélkiil. Az
elért eredmény nem felelt meg a varakozdsoknak, a progresszidig eltelt 1do
szignifikdnsan hosszabb volt a besugarzott csoportban (p>0,02), de a teljes tilélésben a

kiilonbség nem volt l4thatd.

A jelenlegi tanulmdnyban altalunk k6zolt PES és DSS eredmények 6sszehasonlithatok
az irodalomban kozolt adatokkal nemcsak a biopszidtkovetd tekintetében, hanem a

subtotalis és radikdlis eltdvolitast kovetd besugarzds tekintetében is.

7. Kovetkeztetések
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Magyarorszagon els6ként vizsgédltam €és kozoltem a metilprednisolon agyddémara
kifejtett hatdsat. A regisztrdlt jelentdés és gyors klinikai javuldst a vizsgalt
betegcsoportban az odéma csokkentd hatdsdval magyardzhat6. Ugyanakkor a
kezelésnek szamottevO mellékhatdsat — az irodalmi adatokkal Osszhangban — nem

tapasztaltam.

A glioblasztomds adatbazis Osszedllitdisa ¢és adatainak feldolgozdsa alapjan
megallapithatom, hogy az orszdg legnagyobb betegszdmu adatbdzis adatai alapjan az
életkor mindenkor jelentdsen befolydsolja a varhaté talélést, teljes eltdvolitds is,

valamint sugar- és kombinalt kezelés utan is

Recidiv malignus gliomdk kezelési eredményeirdl jelentds szdmu betegen szerzett
tapasztalatai alapjan az els6¢ kozott hivtam fel a figyelmet a temozolomideldnyos
tulajdonsagaira és azt taldltam, hogy a korabbi kemoterdpids szerekkel azonos vagy jobb

hatas érheto el.

A kedvezd lokalizacidju low-grade gliomak korai radikalis eltdvolitasa megelozheti a

lehetséges késdi malignus dtalakulést és a recidivat.

A sebészi szempontbdl kedvezd lokalizaciéji daganatokat minél radikalisabban el kell
tavolitani. A sebészileg csak dldozatok dran eltdvolithaté daganatok eseteiben egyéni
mérlegelés utdn a biopszia és az onkologiai kezelés, sugarterdpia vagy kemoterdpia

alkalmazasatdl varhaté atmeneti eredmény.

Tapasztalatunk szerint nem teljesen eltdvolitottgrade II asztrocitomds betegeknél
alkalmazott korai besugarzds szignifikdnsan javitja a progresszidig eltelt id6t, valamint
betegség specifikus tilélést. A teljesen eltavolitott daganatokndl a korai besugarzds nem
jar elénnyel. Az eredményeinkre alapozva kimondhatjuk, hogy a miitét utdni korai
besugdrzds javasoltnem teljesen eltdvolitott daganatok esetében, mig teljesen eltavolitott

daganatokndl a besugédrzas késleltetése recidivaig lehetséges terapids opcio.
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8. Osszefoglalas

A felnéttkori gliomdk kezelése a neuroradioldgia, a sebészeti technika és a
posztoperativ kezelés fejlodésének ellenére tovabbra sem tekinthetd megoldottnak. A
kezelés fontos része a malignus gliomékat gyakran kisérd peritumoralis 6déma kezelése.
Az 6déma kezelésében a nagy ddzisban intravéndsan adott metilprednisolon hatasat
vizsgaltam a neuroldgiai tiinetek valtozdsanak tiikrében, felmérve a szovédmények
lehetdségét. Vizsgalataim megerdsitik azon feltételezést, hogy a gyors és jelentOs
klinikai javulds az 6déma csokkentd hatdsdval magyardzhatd. Jelentds mellékhatdsat
nem észleltiik. Megfigyeléseink eredményei a gyogyszer, dehidrald hatdsat emelik, és

ebben a tekintetben egyenértékiinek mondhat6 a dexamethason hatasaval.

Egy intézetben regisztralt, nagyszamdu, szdvettanilag igazolt glioblasztoma
multiforméban szenvedd beteg klinikai adatainak Osszesitését, feldolgozasat és
értékelését végeztem. Magyar viszonylatban a legnagyobb szamu beteget tartalmaz6
kétrészes tanulmdnyt készitettiink, melyben 1478 beteg adatait dolgoztunk fel. Ezen
anyag elemzése megerdsitette azt a korabbi tapasztalatot s irodalmi adatot, hogy az
életkor mindenkor jelentdsen befolyasolja a varhat6 tilélést makroszképosan teljes

eltdvolitds, valamint sugér- és kombindlt kezelés utan is

A malignus gliomadk dont6 tobbsége kezelési erdfeszitéseink ellenére kidjul. A kidjult
malignus asztrocitomdk elsddleges kemoterapids kezelését végeztik BCNU-DBD-vel,
illetve temozolomiddal. Osszehasonlitva az eredményeket megallapitottuk, hogy a
recidiv malignus gliomédk kezelésében a temozolomid alkalmazasa ugyanolyan hatésos,
mint a BCNU-DBD. A temozolomid masodik vonalbeli kemoterdpids szerként -

hatastalan BCNU-DBD kezelést kovetOen is- hatdsos.

1985-1997 kozott 166 Intézetiinkben - low-grade, nem pilocytds astrocytomaval -
operdlt beteget adatbazis segitségével elemeztiink. Vizsgélataink alapjan kijelenthetd,
hogy a nem radikalisan eltdvolitott grade II asztrocitomds betegeknél alkalmazott korai
besugarzas szignifikdnsan javitja a progresszidig eltelt id6t, valamint betegség
specifikus talélést. A teljesen eltdvolitott daganatokndl, a korai besugdrzas nem jar
eldnnyel. Radikdlis miitétet kovetden a besugarzds késleltetése recidivaig lehetséges

terapids opcio.
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9. Summary

Despite the significant development in neuroradiology, surgical technique and
postoperative management, the treatment of adult gliomas is still not solved. An
important part of the treatment of malignant gliomas is treatment of peritumoral edema.
The effects of high dose intravenously administrated methylprednisolone is examined in
the light of changes in neurological symptoms, examining the possibility of
complications. The examination confirm the hypothesis that explains the rapid and
significant clinical improvement in reducing edema. Significant side effects were not
observed. The results of our observations emphasize the dehydrating effect of the drug

and in this respect, seems to be equivalent with the effect of dexamethasone.

Alarge number (1478) ofhistologically confirmedglioblastoma
multiformepatient’sclinicaldatais  collected, processed and evaluated. Thetwo-
partstudywas preparedwiththe greatestnumber of patientsin Hungarian relations.
Analysis of thismaterialconfirmed theearlierliterature’sdataandexperience,thattheagehas
a large influenceon

theexpectedsurvival,macroscopicallycompleteremovalandaftercombined treatment also.

Despitetreatmentefforts the majority ofmalignantgliomas recur.Primarychemotherapy
forrecurrentmalignantastrocytomaswere performedwithBCNU-DBD ortemozolomide.
Compared with theresultsI found, thatthe treatment ofrecurrentmalignantgliomas

withtemozolomideis as effectiveasBCNU-DBD.

Between1985 and 1997, 166 operated, non pilocytic, low-grade
astrocytomaspatientswere analyzed.According to our resultsit can be stated,
thatearlyradiation applied after subtotaly removed tumorsin patients withgrade
[Tastrocitomassignificantlyimprovestime to progression, anddisease-specificsurvival. In
the case of complete tumor removalthe earlyirradiation is not benefitial.

Afterradicalsurgery,radiationtherapy is to be postpone tillrecurrence.
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13. Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom Afra Dénes Tandr Urnak és Sipos Laszl6 Forvos Urnak,akik
mellett kezdtem el foglalkozni neuroonkoldgidval, tovabba Banczerowski Péter

Professzor Urnak toretlen timogatdsaért és biztatasaért és Czirjak Sandor Tandr Urnak
szakmai utmutatdsaért, valamint csalddomnak, akik végig timogattak a munkam soran.
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