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1. Rövidítések jegyzéke 

 

BBTTG - British Brain Tumor Therapy Group 

BCNU - Carmustine 

CCNU - Lomustine 

CR -Complete Response – teljes válasz 

DBD - Dibromdulcitol 

DSS - Disease Specific Survival – betegség specifikus túlélés 

EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer  

FISH -fluoreszcens in situ hibridizáció 

IDH - izocitrát-dehidrogenáz 

KIR - Központi idegrendszer 

KPS - Karnofsky Performance Score – Karnofsky teljesítmény skála 

LGG - Low-grade glioma 

MGMT - O6-methylguanin–DNA methyltransferáz 

MP -metilprednisolon 

NASCIS -National Acute Spinal Cord Injury Study 

NCIC - National Cancer Institute of Canada 

OS -Overall Survival – teljes túlélés 

PCV - Procarbazine – CCNU - Vincristin 

PD -Progressive Disease – állapot rosszabbodás 

PFS -Progression Free Survival - túlélés recidíváig 
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PR – Partial Responce – részleges válasz 

SD - Stable Disease – stabil betegség 

VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor 

VS -Versus 

WHO - World Health Organization - Egészségügyi Világszervezet 
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2. Bevezetés 

2.1. Aközponti idegrendszer (KIR) daganatainak felosztása - 

aneuroepiteliális daganatokróláltalában 

A központi idegrendszeri daganatok szövettani besorolása az Egészségügyi 

Világszervezet (WHO)felosztása szerint zajlik, mely összefoglaló kiadvány 2008-ben 

jelent meg és jelenleg is érvényben van (1).  

A központi idegrendszerprimer daganatainak százalékos előfordulási aránya:  

1. Neuroepitelialis dagantok   44% 

2.  A meninxek daganatai   31% 

3.  Ideghüvely eredetű daganatok  8% 

4. A sella régió daganatai   7%    

5. Limphomák      3% 

6. Egyéb      7% 

A neuroepiteliális daganatok a primer központi idegrendszeri daganatok 44%-át teszik 

ki, a legnagyobb csoportot az asztrocita eredetű daganatok képezik. A neuroepiteliális 

daganatok 3%-atartozik az ependimalis daganatok csoportjába (ependimoma, 

mixopapillaris ependimoma, anaplasztikus ependimoma, subependimoma), míg az 

oligodendrogliomák 2 százalékban vannak képviselve. A neuroepitelialis daganatok 

közé tartoznaka plexus choroideus daganatok, a neuronalis és kevert neuronalis-gliális 

daganatok(pl. kevert gliális oligoasztrocitoma),a pinealis régió egyes daganatai, az 

embrionális tumorok (melyek leggyakoribb képviselője a medulloblasztoma), illetve 

olyan ritkábban előforduló tumorok, mint az asztroblastoma, az angiocentrikus glioma 

és a III kamra choroid glioma (1). 

Munkacsoport tagjaként az elmúlt évtizedben az asztrocita(2-7)és az ependimális-

subependimális eredetűdaganatainak(8-9)sajátságait és terápiás lehetőségeit kutattam. 
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2.2.Malignus asztrocitomák nem sebészi kezelése 

A felnőttkori malignus supratentorialis gliomák kezelése a neuroradiológia, a sebészeti 

technika és a posztoperatív kezelés fejlődésének ellenére sem megoldott.  

A malignus asztrocitomákposztoperatív ellátásában hosszú évtizedeken keresztüla 

besugárzás volt a minden napos gyakorlat.Az első közleményt a gliomák sikeres 

sugárterápiájáról Elvidge és mtsai tettek közé 1935-ben. 1980-ban Walkerés 

mtsai(10),multicentrikus, progresszív, randomizált vizsgálatokban igazolták, hogy a 

sugárterápia önállóan, illetvea sugárterápia és a nitrosourea alapú kemoterápia 

együttadása után a betegek túlélése szignifikánsan hosszabb lett, mint a nem kezelt vagy 

csak kemoterápiában részesülteké. 

Egy, a 12 randomizált vizsgálatot elemző tanulmány szerint 1 éves túlélés 

glioblasztoma tekintetében adjuvans kemoterápia mellett 35%-os volt, ami 6%-os 

javulást jelentett a csak besugárzással kezelt betegekkel szemben(11).  

2009-ben Stupp és mtsai(12)5 éves EORTC – NCICtanulmányának 

eredményeitpublikálták. Eszerint a besugárzás alatt, majd besugárzást követően 6 

ciklusban alkalmazotttemozolomidkemoirradiaciószignifikánsan javítja a túlélést 

glioblasztoma tekintetében a csak adjuvans kemoterápiában részesültekkel szemben.Az 

ún. Stupp-protokoll standard kezelési módszerré válta glioblasztomapostoperativ 

kezelésében.    

1998 és 2004 között Áfra Tanár Úr vezetése melletttöbb retrospektív tanulmányban 

részt vettem. Az Országos Idegsebészeti Tudományos Intézet,valamint a munkacsoport 

tagjaként, számos prospektív tanulmány(EORTC) tervezésében és végzésében vettem 

részt a malignus gliómák és recidívák posztoperatívkezelésének leghatékonyabb 

módjátkeresve.  

Egy intézetben észlelt,jelentős számú -szövettanilag igazolt glioblasztoma multiforme, 

mint homogén daganatcsoport-beteg klinikai adatainak összegzését, értékelését 

végeztem 1998-ban. A terápiás lehetőségeket jelentősen befolyásoló korai felismerés, 

döntéshozás, illetve ennek buktatói fontosak egy gyakorlatilag véglegesen nem 

gyógyítható malignus daganat esetében is. Matematikai-statisztikai módszerekkel 
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összehasonlítottam a túlélési időket egyrészt, a műtéti radikalitás szempontjából, 

másrészt az alkalmazott posztoperatív kezelések szerint. Magyar viszonylatban a 

legnagyobb számú beteget tartalmazó kétrészes tanulmányt publikáltam, melyben 1478 

operált glioblasztoma multiforme-ban szenvedőbeteg adatait dolgoztam fel(13-14).   

 

2.3. Malignus asztrocitoma recidivák nem sebészi kezelése 

A malignus gliomák műtéti eltávolítás és posztoperatív besugárzás ellenérekevés 

kivétellel kiújulnak, ezt követőenelsősorban kemoterápia jön szóba. A recidívák 

kemoterápiájára vonatkozóan egységes eljárás vagy elektív gyógyszer nem áll 

rendelkezésre. Elsősorban az adjuvans kezelésekből ismert szerek kerülnek 

alkalmazásra, leginkább a nitrozoureákra alapozott kemoterápiás 

kombinációk.Adjuvans kezelésben malignus gliomák esetében a BCNU-DBD ([1,3-

bis(2-chlorethil)-1-nitroso- urea] - dibrom-dulcitol) kombináció vagy a DBD 

önmagában viszonylag kedvező eredményt hozott.  

 

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

 

Levin és mtsai(15) anaplasztikus asztrocitomák kezelésére hatékonyabbnak találták a 

PCV (procarbazin, CCNU, vincristin) kombinációt, míg később Cairncross és 

mtsai(16), valamint más munkacsoportok is ugyanezen PCVkemoterápiát elsősorban 

„agresszív” oligodendrogliomák kezelésére javasolták. Gutin és Posner(17) a BCNU-t a 

malignus asztrocitomák és glioblastomák kezelésére, míg az oligodendrogliomák esetén 

elsősorban a PCV kombinációt ajánlják.  
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Korábbi saját és a fenti irodalmi tapasztalatok alapján recidív 

anaplasztikus asztrocitoma 

asztrocitoma és oligodendrogli

alkalmaztuk. 

2002-ben elsőként Magyarországon közöltük az akkor 

számított temozolomid-dal 

eredményeinket (5,6).  

Maga a gyógyszer 2000-ben vált elérhet

2. ábra: temozolomid kémiai szerkezete 

pentazabicyclo[4.3.0]nona

 

A temozolomidjól tolerálható

agy gáton jól áthatol, kedvez

rendelkezikrecidíváló glioblastomák

daganatok esetén (pl melanoma)

glioblastomák, anaplasztikus

adatokat összehasonlítottam

BCNU-DBD kombinált kemoterápiát alkalmaztunk.

Az 2002-2004 között 4 tanulmány publikálásában 

recidív malignus gliómák kemoterápiás kezeléseinek kérdéséivel foglalkoztak (2), (4
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Korábbi saját és a fenti irodalmi tapasztalatok alapján recidív glioblasztoma

 kezelésében elsősorban a BCNU-DBD-t, míg anaplasztikus 

és oligodendroglioma kiújulásakor leggyakrabban a PCV terápiát 

ként Magyarországon közöltük az akkor viszonylag új alkiláló 

 (Temodal®, gyártó:Merck Sharp & Dohme) 

ben vált elérhetővé USA-n kívüli országokban. 

 

kémiai szerkezete :4-methyl-5-oxo-2,3,4,6,8-

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

jól tolerálható, szájon át,tabletta formájában adható gyógyszer

kedvező toxicitási profillal és emellett antitumoralis aktivitással 

recidíváló glioblastomák, anaplasztikusasztrocitomákés más malignus 

(pl melanoma). A temozolomid hatásosságának mérésére

anaplasztikusasztrocitomák és oligoasztrocitomák kezelésében

ottamaz általunk korábban szerzett azon adatokkal

kombinált kemoterápiát alkalmaztunk. 

tanulmány publikálásában közvetlenül vettem részt melyek 

kemoterápiás kezeléseinek kérdéséivel foglalkoztak (2), (4

glioblasztoma és 

t, míg anaplasztikus 

gyakrabban a PCV terápiát 

új alkiláló szernek 

 elért 

 

-

gyógyszer,mély vér-

 toxicitási profillal és emellett antitumoralis aktivitással 

és más malignus 

ának mérésére a recidiváló 

kezelésébena kapott 

adatokkal, amikor a 

vettem részt melyek 

kemoterápiás kezeléseinek kérdéséivel foglalkoztak (2), (4-6). 
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2.4.Low-grade glioma(LGG) kezelése 

A malignus gliómákkal szemben a low-grade gliomák (A II) tumorok besugárzásának 

szükségességében vagy az alkalmazott dózis nagyságában nem egységes az 

álláspont.Többen indokoltnak tartják a műtét utáni sugárkezelést (106) (lehetőleg 6 

héten belül megkezdve)- számosan ellenzik (107)-, hivatkozva a besugárzásnélkül is 

gyakran tapasztalt relatíve hosszú túlélésre. Többen csak a daganat progressziója esetén 

alkalmaznak további kezelést vagy a „wait and see” álláspontot követik. Ezen szerzők, 

úgy vélik, hogy a tumor viszonylag lassú növekedése és a képalkotás nyújtotta 

sorozatos megfigyelés lehetősége miatt a műtéti beavatkozás elegendő akkor, ha a beteg 

állapota vagy a neuroradiologiai progresszió indokolja (108,109).  

Ezzel szemben Rechtés mtsai (18), később Pignettiés mtsai(19)tanulmányából kiderül, 

hogy a korán (a diagnózist követően), vagy hosszabb várakozás után megoperált 

betegek túlélésében nincs számottevő különbség, viszont a „késői” csoportban a 

daganatok nagyobb része már malignusan elfajult volt. 

A vitatott kérdések tisztázásának reményében azelmúlt évtizedben 4 prospektív 

randomizált vizsgálat történt: kettő az EORTC részéről (EORTC 22844, 22845),illetve 

egy a North Central Cancer Treatment Group,Radiation Therapy Oncology Group és 

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

Az EORTC 22845 tanulmány 311 beteget randomizált. E tanulmány szerint a radikális 

tumor eltávolítás után a betegek fele posztoperatív besugárzásban részesült, míg a másik 

fele csak a recidíva megjelenésekor kezdte meg a sugárterápiát. Az eredmény nem 

teljesen felelt meg az előzetes várakozásoknak. A teljes túlélésben (OS) nem volt 

szignifikáns különbség, bár az5 éves túlélés recidíváig (PFS) szignifikánsanjobb volt a 

műtét után besugárzott csoportban. 

EORTC 22844 316 beteget randomizált alacsony (45 Gy) versus magas dózisú 

besugárzás (59,4 Gy) után. Az 5 éves teljes túlélés és a progresszióig eltelt idő 

tekintetben nem találtak különbséget a két csoport között. A NCCTG Radiation Therapy 

Oncology Group/Eastern Cooperative Group 203 beteget randomizált ugyancsak 

alacsony (50,4 Gy) versus magas dózisú besugárzás (64,8 Gy) után. A két csoport 

között 5 éves OS és PFS tekintetben itt sem találtak szignifikáns különbséget. A 
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Southwest Oncology Group 54 felnőtt beteget randomizált részlegesen eltávolított LGG 

után. A betegek csak besugárzásban versus besugárzásban és CCNU kemoterápiában 

részesültek. A két csoport között túlélésben differencia nem mutatkozott(20). 

A CT és MR rutin vizsgálattá válásával párhuzamosan egyre több olyan daganatot 

sikerült felismerni, amelyek egyrészt vagy nem okoztak tünetet, vagy epilepsziás roham 

formájában jelentek meg (térszűkületet nem okozva), másrészt olyan régióban 

helyezkedtek el, amelyekhez a direkt sebészeti hozzáférés a funkció károsodás veszélye 

miatt nagy kockázattal járt. Ezen daganatok az utóbbi évtizedekben egyre több 

idegsebészeti problémát vetettek fel. 

Low-grade gliómák eseteiben a kezelési stratégia tekintetébennem alakult ki a 

konszenzus, sok a megválaszolatlan kérdés.Intézetünkben 1999-2003 között a low grade 

(A II)daganatokat különböző módon kezeltük a legjobb megoldást keresve.Kutatási 

eredményeinkről két olyan tanulmány keretében számolt be, melyek a low-grade 

gliomák kezelésének különböző módszereivel foglalkoztak (3,7).   

 

2.5. Malignus agydaganatokat kísérő ödéma metilprednisolon kezelése 

Az agydaganatokat kísérő ödéma sokszor jelentős intracranialis nyomásfokozódást idéz 

elő. A peritumoralis ödéma hátterében sérült agy-vér gát található. A kapilláris erek 

endotel sejteinek fokozott permeabilitása fontos szerepet játszik az ödéma 

kialakulásában (vasogen ödéma).  Ennek pontos mechanizmusa nem ismert, de vannak 

bizonyítékok, melyek szerint a VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) occludin 

foszforilálása révén a tight junction (zona occludens) nyitásához vezet (21). További 

bizonyítékok állnak rendelkezésre, melyek szerint a VEGF az endotelium 

fenesztrációját indukálja és ily módon növeli a kapillárisok permeabilitását. A VEGF 

expressziója gliomákban egyenesen arányos a daganat malignitásával. Low grade 

gliomában a VEGF expressziója alacsony. A low grade glioma malignus 

transzformációja alkalmával, 50 szeres VEGF mRNS mennységet regisztrálták. Az 

újantiangiogenetikus szer bevacizumab (Avastin) melyet a glioblasztoma kezelésben 

haszálunk, nemcsak a de novo érképződést csökkenti hanem, a VEGF által generált 

ödémát is (21). A glukokortikoidok mint metilprednisolon vagy dexametazon 
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Ekvivalens dózisban adagolva a MP azonos hatásúnak látszik a 

dexamethasonkezeléssel(29).  
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3. Célkitűzések 

3.1.Malignus agydaganatokat kísérő ödéma metilprednisolon kezelés 

hatásainak vizsgálata 

Anagy dózisú intravénásan adott metilprednisolon hatását vizsgáltam az 

agydaganatokhoz társuló ödéma kezelésében, elsősorban a neurológiai tünetek 

változásának tükrében, feltérképezve az esetleges szövődmények lehetőségét.  

 

3.2.1955-1994 között 40 év alatt Intézetünkben kezelt,szövettanilag 

glioblasztoma multiformének bizonyuló1478 primer agydaganatosbeteg 

adatainak feldolgozása és elemzése 

Vizsgálataim során az alábbi kérdésekre kerestem választ: 

Statisztikai-matematikai analízissel megvizsgáltam a csak operált,műtét után 

egyébkezelésben nem részesült, így sugár- vagy kemoterápiával nem befolyásolt 583 

beteg adatait, hogy összefüggésben állnak-e - és ha igen, milyen kapcsolat áll fenn - 

egyes kórelőzményi adatok és a betegek túlélési ideje között. 

 

1478 beteg műtéti és műtét utáni kombinált (sugár-plusz kemoterápia) kezelésének 

eredményeit foglalom össze és összehasonlítom a csak operált betegek túlélési 

adataival. 

 

3.3.Recidív supratentorialis malignus gliomák kezelési lehetőségeinek 

vizsgálatai 

Munkám során az alábbi kérdésekre kerestem a választ: 

A BCNU-DBD illetve a PCV (procarbazin – CCNU – Vincristin) kombinált terápia 

hatásosságát vizsgáltam operált és besugárzott recidív malignus gliomák eseteiben (10 

év anyaga – 73 eset).  
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Temozolomidkezelés hatását vizsgáltam recidív malignus glioma eseteiben (2év anyaga 

- 40 beteg). 

 

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

kombinációval (46 eset) kezelt recidív malignus glioma betegcsoportok túlélését. 

 

3.4. Low-grade gliomakezelése - legjobb terápiás modalitás keresése 

A következő kérdésekre kerestem válaszokat: 

Milyen összefüggésben állnak az egyes kórelőzményi adatok és a műtét utáni túlélés(40 

év 348 eset)? 

Megvizsgáltam a korai besugárzás szerepét a low grade glioma kezelésében (12 év, 97 

eset). 

Retrospektív elemezést végeztem a túlélési adatok tekintetében, nem operált WHO 

grade II asztrocitomák eseteiben, mikor sztereotaxiásbiopszia és azt követő sugárterápia 

történt (12év – 38 eset). 
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4. Anyagok és módszerek 

4.1.Malignus agydaganatokat kísérő ödéma methilprednisolon kezelése 

A vizsgálatokat 22 beteg bevonásával végeztük (14 férfi és 8 nő). A daganat műtéti 

eltávolítása előtt 17 esetben történt kezelés, míg további 2 illetve 3 beteget lokális 

besugárzás, illetve kemoterápia mellett kezeltünk. A betegek életkora 38 és 72 év között 

(átlag 52,8 év) változott. Korábban szteroiddal már kezelt betegek nem szerepelnek 

jelen összeállításunkban. A tumorok szövettani megoszlása: 14 malignus glioma és 8 

metasztázis, lokalizációjuk szerint 10 frontális, 9 temporalis, 2 parietalis és 1 

cerebellaris elhelyezkedésű volt.  

A metilprednisolon dózisát a CT-képeken látható ödéma nagysága, a beteg 

tudatállapota, valamint a neurológiai góctünetek jelenléte, illetve súlyossági foka 

együttesen határozta meg. A kezdő adag 250, 500 vagy 1000 mg volt naponta, 

intravénás bolusban. Ezt az adagot a műtét előtt 2-5 napon át alkalmaztuk, majd a műtét 

után három napig a preoperatív kezelést folytattuk, a gyógyszeradagot úgy 

csökkentettük 5 nap alatt, hogy másnaponta feleztük a dózist. A gyógyszeres kezelést az 

ötödik posztoperatív napon szüntettük meg. A műtéttel nem kezelt esetekben ugyancsak 

nagy dózisú metilprednisolon (1000, 500, vagy 250 mg) infúzióval kezdtük a kezelést, 

majd a dózist fokozatosan csökkentettük és a per os gyógyszer adását még hónapokig 

fenntartottuk, általában más napontaalkalmazott 32-100 mg adagban.  

 

A neurológiai állapot regisztrálására az egységes neurológiai stroke-skálát (Unified 

Neurological Stroke Scale) alkalmaztuk(30). A betegeket a terápia megkezdése előtt, 

majd a kezelés alatt az első napon 6-12 óra után, a második naptól kezdve naponta 

kétszer megvizsgáltuk és állapotukat pontszámokban fejeztük ki. A beteg általános 

állapotát a kezelés megkezdése előtt, valamint a műtét előtt vagy a kezelés befejezése 

után a Karnofskypontszám (Karnofsky Performance Score, KPS) szerint is rögzítettük. 

A műtét előtt kezelt 17 betegnél a vércukorértéket naponta kétszer ellenőriztük, naponta 

vizsgáltuk a kálium- és nátriumion-koncentrációt, továbbá a szérumalbuminszintet. 

Emellett naponta regisztráltuk a vérnyomást és pulzusszámot.  
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4.2. Glioblasztoma multiforme adatbázis (1955-1994) 

Minden esetben sebészi feltárás és az adott lehetőség szerinti optimális eltávolítás 

történt. Sztereotaxiás biopszia ebben az anyagban nem szerepel, bár több esetben 

feltárást követően is meg kellett elégednünk a szövettani vizsgálatra szükséges anyag 

kivételével. Valamennyi tumor primer, supratentorialis, lebenyglioblasztoma volt, bár 

több esetben a daganat elérte a corpus callosumot vagy a törzsdúcokat.  

A hisztológiai diagnózis a WHO módosított kiadásában foglalt kritériumok szerint 

történt(31). Szövettani alcsoportok (mint például a gliosarcoma) szerint az elkülönítést 

nem tartottuk szükségesnek: biológiai viselkedésükben nem különböztek alapvetően a 

primer glioblastomától, ugyanakkor anyagunkban számuk (1,76%) nem volt jelentős. 

Nem szerepelnek az anaplasticus asztrocitomák és a csak az esetleges második műtétkor 

glioblastomának bizonyult daganatok sem. Ebben az összeállításban az anamnesztikus 

adatokkal, a daganat klinikai tüneteivel, a műtétig eltelt idővel, továbbá a leggyakoribb 

diagnosztikai eljárások, mint az angiográfia, az izotópdiagnosztika, továbbá a CT és 

MR elváltozások adataival foglalkozunk.  

Az életkori és nemek szerinti megoszlás mellett külön figyelmet szenteltünk a betegség 

jelentkezésének módjára, ennek akut formáira, összehasonlítva a műtéti lelettel 

(bevérzés, ciszta). 1207 beteg teljes kórlefolyása és posztoperatív túlélése ismert. 583 

beteg esetében csak műtét történt, míg 624 beteg a műtét után posztoperatív kezelésben 

is részesült.  

A műtét után további kezelésben nem részesült betegek különböző csoportokból 

adódnak. A betegek egy része nem járult hozzá a további kezeléshez, míg egy 

időszakban magunk nem tartottuk indokoltnak az irradiációt a beteg jó állapota ellenére. 

122 beteg viszont a műtét utáni nem kielégítő állapota miatt nem kaphatott további 

kezelést. Végül nem tekintettük sugárkezelésben részesülteknek azon betegeket sem, 

akik csak töredékbesugárzást (15Gy) kaphattak, mert nem jelentek meg a további 

kezelésre. 

A műtét utáni kezelés alapja a posztoperatív radioterápia volt.A tervezett teljes 

besugárzást több esetben nem volt mód – részben a beteg állapota, részben a műtéti 

területet fedő bőr sugárkárosodása miatt – megadni.  
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Jelen beszámolóban a legkevesebb 30 Gy dózist megkapott betegeket tekintettük 

irradiáltnak, míg az ennél kevesebb besugárzásban részesülteket a nem kezelt betegek 

közé soroltuk. A leggyakoribb dózis 50-60 Gy volt, de néhány esetben a 30 vagy 40 Gy-

t mennyiséget is terápiás dózisnak tekintettük.  

A mintegy három évtized alatt számos citosztatikum hatását vizsgáltuk, egy-egy 

gyógyszert legtöbbször csak kisebb betegcsoportban. Leggyakrabban nitrozourea-

származékokat, mint BCNU-t vagy CCNU-t, továbbá dibromdulcitolt (DBD), 

procarbazint (PZB), vincristint (VCR) használtunk, de sor került actinomycin D, 

dianhydrodulcitol (DAD), diacetil-DAD (DA-DAD), továbbá epodyl, bleomycin 

(BLEO), cis-platinum (cis-Pt) adására is mono- vagy kombinált terápia formájában.  

 

Az adatok rendezését, feldolgozását, 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-módszer, 

továbbá a Cox-féle regresszióanalízis és Kolgomorov-Smirnof-teszt segítségével 

végeztük(32). 

 

4.3.Recidív malignus gliómák kezelése 

4.3.1.Kemoterápia(BCNU, PCV) 

Az Országos Idegsebészeti Tudományos Intézetben 1992-2002 között 73 beteget 

kezeltünk kemoterápiával gliomarecidíva vagy reoperáció utáni daganatkiújulás miatt. 

Minden beteg előzetesen sugárkezelésben részesült. A legtöbben (63 beteg) már az első 

műtét és besugárzás után bekövetkező inoperábilisnak tartott recidívakor, míg tíz 

további beteg reoperációt és besugárzást követő újabb daganat kiújuláskor kapott 

kemoterápiás kezelést. A klinikai jelek mellett a recidívát CT vagy MR vizsgálat 

igazolta. Korábban egyik beteg sem kapott kemoterápiát.  

Negyvenhárom beteg BCNU-DBD, míg harminc beteg PCV kezelésben részesült.  
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A BCNU csoportban húsz esetben glioblasztoma volt az elsődleges szövettani 

diagnózis, a huszonhárom anaplasztikus asztrocitoma közül viszont kilenc betegnél 

jobban differenciált (low-grade), azaz A2 tumor. A betegek életkora 25-54 és 37-72 év 

között változott, míg az átlagéletkor az A3 tumorok esetén 39,7, a glioblastomáknál 

51,7 év volt.  

A PCV kemoterápiát kapott 30 beteg közül 16-nak anaplasztikus astrocytomája volt 

(13-nál szövettanilag differenciáltabb primer tumor), valamint 14 oligodendroglioma 

vagy oligoasztrocitoma, nagyobb részük (11 eset) eredetileg jobban differenciált O2 

tumor volt. A betegek életkora 27-56, illetve 27-54 év között változott, az átlag 35,1 és 

37,7 év volt. A részletes adatokat 1-es és 2-es táblázatban összesítettük. 

1. táblázat. A BCNU-DBD kezelésben részesült betegek adatai 

 

Sorszám Kor Nem Lokalizáció Szövettan RT 

(Gy) 

Kezelési 

idő (hó) 

Kúrák 

száma 

Terápiás 

válasz 

Túlélés 

(hó) 

1. 47 ff j. temp. A3* 54 41 3 CR 22 

2. 38 ff bifront. A3* 50 155 6 CR 30 

3. 39 nő 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 nő 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 nő b. par. A3 60 6 2 PD 7 

12. 39 ff b. front.  A3 60 22 8 CR 14 

13. 44 nő b. temp.  A3 60 28 5 PR 43 

14. 50 ff bifront.  A3 50 4 8 SD 21 

15. 36 nő 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 nő j. par. A3 60 17 5 PD 10 

24. 37 nő j. centr.  GM 60 7 3 PD 6 

25. 45 nő b. temp.  GM 60 22 6 SD 12 

26. 57 ff j. pariet.  GM 60 6 3 PR 7 

27. 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 nő b. centr.  GM 60 11 3 PD 5 

37. 51 nő 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 nő 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* - elsődleges szövettani eredmény A2 glioma, GM – glioblasztoma multiforme, 

CR – teljes gyógyulás, PR – részleges javulás, SD – stabil betegség, PD – további 

romlás 
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2. táblázat. A PCV kezelésben részesült betegek adatai 

Sorszám Kor Nem Lokalizáció RT 

(Gy) 

Kezelési 

idő (hó) 

Szövettan Kúrák 

száma 

Terápiás 

válasz 

Túlélés 

(hó) 

1. 33 ff b. front.  54 55 A3* 6 CR 25 

2. 44 nő 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 nő j. temp.  54 23 GM* 2 PD 7 

6. 56 nő 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 nő b. front.  54 96 A3* 4 PR 24 

10. 30 nő j. temp.  54 117 A3* 6 PR 10 

11. 29 nő b. temp.  54 66 GM* 6 SD 20 

12. 49 nő 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. fr-temp. 60 19 A3 6 SD 14 

16. 35 nő b.temp. 60 60 A3 6 SD 20 

17. 47 nő b. temp.  54 96 O3* 6 CR 26 

18. 47 ff bifront.  54 18 O3 6 PR 26 

19. 40 ff bifront.  50 86 GM* 6 CR 30 

20. 46 nő b. front.  60 50 O3 6 PR 43 

21. 31 nő j. fr-temp.  54 41 AO3* 6 CR 41 

22. 37 ff bifront.  50 17 O3 7 SD 17 

23. 44 ff j. temp.  54 94 O3* 6 CR 15 

24. 54 ff b. temp.  60 23 O3 6 CR 15 

25. 38 nő j. par.  60 42 O2 6 PR 15 

26. 28 ff j. front.  60 12 OA3 6 CR 30 

27. 28 nő j. fr-temp. 0 45 OA3* 6 PR 30 

28. 37 nő j. fr-temp. 54 138 O2 6 PR 19 

29. 36 nő b. front. 54 72 O3* 6 CR 19 

30. 36 ff bifront. 60 65 O3 6 R 28 

* - az első szövettani eredmény A2 vagy OA2 volt, GM – glioblasztoma multiforme, 
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O – oligodendroglioma CR – teljes gyógyulás, PR – részleges javulás, SD – stabil 

betegség, PD – további romlás 

A kezelés megkezdésekor minden beteg vérképe, vese- és májfunkciós értékei a normál 

határok között voltak. A szükséges minimumértékek a következők voltak: 

fehérvérsejtszám>4000/mm, thrombocytaszám >100 000 mm, maradéknitrogén<40 

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

A BCNU-DBD kezelés során a betegek az első napon 150 mg/m2 BCNU-t kaptak 

intravénás infúzióban, majd a következő napon 1000 mg/m2DBD-t adtunk tabletta 

formájában. A kúrát hathetente ismételtük meg, 2-8 alkalommal, közben legalább egy 

ízben – három hét után és minden kezelés előtt – laboratóriumi ellenőrzést végeztünk.  

A PCVkezelést az első napon adott 1,5 mg/m2, de összesen legfeljebb 2,0 mg 

intravénásVincristin-nel kezdtünk(33),majd ugyancsak első napon 100 mg/m2CCNU-t 

kapott a beteg szájon át. 2-11 napig naponta 60 mg/m2 (gyakorlatban 100 mg-os) 

procarbazinkapszula szedése után a kúrát az első napi dózisú vincristininfúzióval 

fejeztük be a 30. napon. A kúrát egy hónap szünettel ismételtük meg, legtöbbször hat 

alkalommal. Minden kezelés előtt laboratóriumi ellenőrzés történt. A kezelések mindkét 

típusát a betegek általában jól tűrték, de szükség esetén (2. fokú myelotoxicitas) a 

dózisokat 25%-kal csökkentettük, vagy a kezelést két héttel halasztottuk.  

A kezelés eredményét a Macdonald és mtsai által lefektetett kritériumok szerint 

határoztuk meg, a klinikai kép és a rendszeresen (minden kezelés kezdetekor) végzett 

CT-vizsgálat eredménye alapján. Eszerint a kontrasztos terület eltűnése „teljes” (CR – 

complete response), az 50%-nál nagyobb csökkenés „részleges” (PR – partial response) 

javulást jelez, amelyekkel klinikai javulás is együtt járt, az esetleges korábbi 

szteroidadás leállításával. Változatlan állapot (SD – stable disease) a klinikai állapot és 

a CT-kép legfeljebb mérsékelt javulását vagy stabilitását jelezte, míg a további romlást 

a PD (progressive disease) rövidítéssel jelöltük.  

A túlélési görbéket Kaplan és Meier(34) szerint, míg a pértéket a Gehan által módosított 

Wilcoxon-teszt(32) alapján számítottuk.  
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4.3.2.Kemoterápia (temozolomid) 

Intézetünkben 40 recidív malignus gliomában szenvedő beteget kezeltünk 1999. június 

és 2001. szeptember között. A betegeknél korábban makroszkóposan teljes 

tumoreltávolítás történt. Ezt követően minden beteg 60 Gy frakcionált radioterápiában 

részesült. Reoperáció, előzetes kemoterápia egyetlen esetben sem történt. A recidívát 

kontrasztos CT- és/vagy MR-vizsgálat igazolta. A Temozolomid kemoterápia 

megkezdése előtt a betegek Karnofsky-értéke (KPS) minimum 60 volt, és minden beteg 

normális vérképpel, máj- és vesefunkciós lelettel rendelkezett.  

Vizsgálatunk során 19 nő- és 21 férfi beteget kezeltünk, átlagos 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 occipitális volt. A primer szövettan 26 betegnél 

glioblasztoma, 14 esetben anaplasztikus asztrocitoma vagy kevert oligoasztrocitoma 

volt.  

A kezelés során 5 napon keresztül a betegek napi 200 mg/m2temozolomid-t 

(Temodal®) kaptak szájon át, profilaktikus hányingercsökkentőt (Zofran®) követően. A 

kezelést 28 nap múlva ismételtük meg a vérkép, máj- és vesefunkció vizsgálata után. 

Négy betegnél kellett a kezelést 1 vagy 2 ciklus után befejezni, 3 esetben myelotoxicus 

mellékhatás (anaemia, neutropenia) és 1 esetben allergia miatt. A többi betegnél nem 

kellett a dózist csökkenteni. A betegek 2-12, átlagban 5,4 ciklust kaptak. Az esetleg 

előforduló hányinger, hányás miatt a kezelést nem kellett megszakítani.  

A kemoterápiára adott választ MacDonald és mtsai által felállított kontrasztanyagos CT 

és klinikai kritériumok alapján határoztuk meg.  

Neurológiai vizsgálat, kontroll CT- vagy MRfelvétel havonta történt.  

A túlélést a Kaplan-Meier szerint, a pértéket a Gehan által módosított generalizált 

Wilcoxonmódszer alapján számítottuk ki. 
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4.3.3.BCNU-DBD-vel és Temodallal kezelt betegcsoportretrospektív 

elemzése és összehasonlítása (2000-2003) 

Hetvenötegymást követőkiújultmalignusgliomás betegetkezeltünkIntézetünkbenper 

osTemozolomid-dal(Temodal®) öt napon át 28 napos ciklusban. 

Betegeink között38nőés37 férfivolt.Életkoruk20-66év között váltakozott, az átlagéletkor 

43,1év.AKarnofskyteljesítményeredménye(KPS) minden betegnél 70% felett 

volt.40betegünk eredetilegglioblasztomamultiforme volt, a 

többieknélmalignusasztrocitoma,oligoasztrocitomaés oligodendroglioma volt a primer 

szövettan. Mindenbetegnélmakroszkóposanadaganat teljeseltávolítása történt, 

melyet60Gy dózisú besugárzás követett.Tízbetegkorábban részesült 

posztoperatívkemoterápiában azelsőkiújulás 

alkalmával.Oligoasztrocitomavagyoligodendrogliomaeseteiben PCV-t(procarbazin, 

CCNUVincristin), asztrocitoma eseteiben BCNU-talkalmaztunk. Ezekben az esetekbena 

temozolomidmásodik vonalbeli szerkéntadtuk. 

A betegek2-16kemoterápiásciklust kaptak, átlagosan6,2ciklust.11 beteg, 12vagy több 

ciklusban részesült. A Temozolomid-ot200mg/ m 2 /napadagban alkalmaztunk 

ötnaponát 28naponként. Minden beteg profilaktikusantiemetikumot kapotttemozolomid 

előtt. A WHO által felállított kritériumok szerint a3-as fokozatúmyelotoxicitást két 

esetben, 4-es fokozatútegybetegben regisztráltunk.Ennél abetegnél4-es 

fokozatúleukopeniát, szepszis-t, thrombocytopeniát, éserithropeniátfigyeltünk meg.A 

neurológiai állapot rosszabbodása miatt, aterületikórházban sürgősséggel elvégzett 

koponya CTkisméretűintraparenchymalis vérzést mutatott. A betegmegfelelő javulást 

mutatott ésaz ismételtkoponya MRIvizsgálaton kéthónappal későbbigazolódott,a 

daganat részlegesregressziója. Egyes vagy 

kettesfokozatúthrombocytopeniátésneutropeniátöt betegnél figyeltünk meg, ahol 

akezeléstegy-két hétigelhalasztottuk. 1-es vagy2 fokozatú hányinger kilenc betegnél 

fordult elő.  

Mindenhónapban neurológiaivizsgálatotvégeztük ésCTvagyMRvizsgálatot is végeztünk 

kéthavonta. A kezelésre adott választ Macdonald által meghatározottkritériumok szerint 

határoztuk meg.Azelemzés készítése időpontjában huszonnégybetegéletbenvolt még.  

DOI:10.14753/SE.2016.1833



 

25 
 

46 másik beteget kezeltünk BCNU-DBD-t használva. 26 anaplasztikus asztrocitomás 

beteg közül 11 eredetileg A2 asztrocitoma volt, viszont mind a 20 glioblastomás 

betegünk primeren is az volt. 

A túlélési görbéketKaplan-Meier módszerrel értékeltük ésa statisztikaielemzést 

Kolmogorov-Smirnow teszt segítségévelvégeztük. 

 

4.4.Low-grade gliomakezelése: legjobb terápiás modalitás keresés 

4.4.1. A supratentoriális low-grade gliomák kórelőzményi adatai és a túlélés 

összefüggése 

 

1955-1994 között Intézetünkben 348 lowgrade és 383 anaplasztikus supratentorialis 

diffúz asztrocitomát operáltunk. Minden esetben a makroszkoposan teljes tumor 

eltávolítás történt. A szövettani diagnózis a WHO módosított kiadásában foglalt 

kritériumok szerint történt(31). 

Low-grade vagy II grádusúasztrocitoma nem pilocytás tumorra utal, a „közönséges” 

vagy A II asztrocitoma tumoros asztrocita sejtekből áll melyekre pleiomorphizmus és 

mérsekelt hypercellularitás a jellemző, de fontos hogy mitosis, endothelialis proliferáció 

illetve necrosis nem található. Anaplasztikus asztrocitoma vagy grade III asztrocitoma 

fokalis vagy diffúz anapláziát mutat: megnövekedett sejtszámot, pleiomorphizmust, 

sejtmag atypiát és mitotikus aktivítást. Endotheliális proliferáció vagy necrosis 

hiányzik.  

A kor szerinti megoszlás a low-grade tumoroknál 17-64 év között, míg az A3 

betegeknél 15-72 között mozgott. Median és átlag életkor a low-grade csoporban 38 év 

és 38,02 év, A3 csoportban 39 és 40,6 évvolt. Enyhe férfi dominanciát találtunk az 

anaplasztikus asztrocitoma csoportban (106 vs 82 ),de a low-grade csoportban ez 

kevésbé volt látható (133 vs 115). Többnyire frontalis (95 vs 110) és temporalis (95 vs 

111) lokálizációjú daganatokkal találkoztunk.   

A leggyakoribb tünet mindkét csoportban az epilepsziás roham, mely a betegség  

legmegbízhatóbb jelének bizonyult. 248 low-grade illetve 188 anaplasztikus 
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asztrocitoma esetben epilepszia volt az első tünet, ami 71,2 % illetve 48%-nak felel meg 

az összesesethez képest. Az epilepsziás anamnézis hosszúsága 1 nap és 17 év közötti 

ingadozást mutatott. 3 évnél hosszabb epilepsziás anamnézist 98 illetve 75 esetben 

regisztráltuk, mely százalékban kifejezve 28% és 19,5%. A leghosszabb anamnézis 17 

év volt és 10 évnél hosszabb epilepsziás anamnézist 15 illetve 12 betegnél láttunk (4% 

vs 3%).  

A rohamok gyakorisága és a rohamok típusa nagy változatosságot mutatott:azokban az 

esetekben ahol nagyon hosszú volt az epilepsziás anamnézis a rohamok ritkán 

jelentkeztek, átlagosan évente 2-3 alkalommal és rövid temporalis vagy fokalis rohamok 

képében mutatkoztak eszméletvesztés nélkül.  

Három évnél hosszabb epilepsziás anamnézisű A2 és A3 betegek állapotának klinikai 

lefolyását obszerváltuk. Feltételezhetjük, hogy az ilyen hosszú preoperatív epilepsziás 

anamnézisű daganatok eredetileg low-grade gliomák voltak.  

A negyven éves periódus első 30 évében az angiografia (AG), a pneumoencefalografia 

(PEG)  később izotóp scintigraphia voltak az általunk használt diagnosztikus eszközök. 

A CT érában (az utolsó 10 év) kontraszthalmozás nélküli hypodensitást lehetett 

megfigyelni 3-9 évvel műtét előtt, 21 három évnél hosszabb epilepsziás anamnézisű 

betegben. Ismételt CT vizsgálatok 10 betegben továbbra is hypodens laesiót mutattak, 

míg 11 betegben kontraszthalmozás vagy a laesio növekedése volt látható. Ugyanabban 

a periódusban további 29 beteget operáltunk meg 3 évnél hosszabb epilepsziás 

anamnézissel CT-vel történt daganat kimutatást követően. 21 és 29 betegből  

szövettanilag 11 illetve 10 eset anaplasztikus astrocytomának bizonyult. 

További 51 beteg CT felvétele hypodens elváltozást igazolt rövid epilepsziás 

anamnézist követően (1 nap-24 hónap), melyek műtét után low-grade astrocytomának 

bizonyultak. 101 betegből 29-et reoperáltunk és 23 esetben malignus transformációt 

találtunk, de csak 19 betegnél jelent meg a kontraszthalmozás, dedifferenciáció jeleként.  

Összehasonlítottunk a rövid és hosszú epilepsziás anamnézisú betegek túlélését A2 

tumorok esetében. A túlélési görbéketKaplan-Meier módszerrel értékeltük ésa 

statisztikaielemzéstWilcoxon teszt segítségével végeztük.  
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4.4.2.A korai besugárzás szerepe a low-grade gliomák kezelésében 

1985-1997 között 166 Intézetünkben - low-grade, nem pilocytás supratentorialis 

astrocytomával - operált beteget adatbázis segítségével azonosítottunk.Neuroradiológiai, 

klinikai, szövettani és kezelési paramétereket valamint követési adatokat 

elemeztünk,kiegészítve kórlapokbólilletve, ha szükséges volt közvetlen orvos-beteg 

kapcsolatból nyert adatokkal. A szövettani metszeteket 2 minősített neuropatológus újra 

megvizsgálta.  

A tanulmányba csak azon betegek kerültek be, akiknél WHO grade II diagnózisban 

mindkét neuropatológus egyetértett, így az eredetileg 166 betegből 106 beteg adatai 

kerültek elemzésre. A legtöbb esetben a kizárás oka az oligodendrogliális elemek 

jelenléte volt.   

Követés alatt 6 beteg veszett el (4,6%), illetve 3 posztoperatív mortalitásnak minősített 

esetünk volt (2,8%). A tanulmány készítés ideje alatt 67 beteg egyezettbele, hogy az 

EORTC low-grade glioma prospektív tanulmányban résztvegyen, közülük, központi 

szövettani értékélést követően 41-enkerültek be.   

Minden betegről a következő adatokat gyűjtöttük: nem, kor, a tünetek hossza és jellege, 

az eredeti CT eredmény, a daganat lokalizációja, szövettani diagnózis, a műtét dátuma 

és rezekció mértéke, a posztoperatív Karnofsky teljesítmény, a besugárzás ideje, dózisa 

és a besugárzás típusa, a daganat klinikai progressziójának ideje, szövettani diagnózis 

recidíva esetén és az utolsó ismert állapot. 

A műtéti eltávolítás mértékét a posztoperativ CT és a műtéti jegyzőkönyv alapján 

határoztuk meg, kivéve az utolsó 11 esetet, amikor az MR is rendelkezésünkreállt. 

Subtotalis eltávolításnak minősítettük azokat az eseteket, amikor a rezekció mértéke 

90%-nál kisebb volt, annál nagyobb rezekciót teljesnek értékeltük.  

Ha a sugárterápia a szövettani megerősítést követően történt, korai besugárzásnak 

vettük, későinek, ha a progresszióig nem történt meg. 36 beteg 6 héttel műtétet 

követően kapott sugárterápiát (37,1%). A medián besugárzási dózis 54 Gy volt (50-60 

Gy között), melyet a beteg napi 2 Gy frakciókban kapott 5-6 héten keresztül.  
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A két betegcsoport (korai vs késői) alapvető jellegzetességek tekintetében jól 

kiegyensúlyozott (3.táblázat). 

3. táblázat. A korai besugárzásban részesülő betegek alapvető jellegzetességei 

Jellegzetesség RT (N=36) n% nem besugárzott 

(n=61) n% 

p érték 

átlag életkor 36 (19-50) 37 (14-85)  

Kor (év) 

≤30 

≥30 

 

8 (22,2) 

28(77,8) 

 

21 (34,4) 

40 (65,6) 

0,2047 

Nem 

férfi 

nő 

 

20 (55,6) 

16 (44,4) 

 

34 (55,7) 

27 (44,3) 

 

0,9864 

Karnofsky érték 

≥80 

≤80 

 

32 (88,9) 

 4 (11,1) 

 

54 (88,5) 

 7 (11,5) 

 

0,4716 

Epilepsziás rohamok 

igen 

nem 

 

30 (83,3) 

 6 (16,7) 

 

51 (83,6) 

10 (16,4) 

 

0,9721 

A tünetek hossza (hó) 

≤24 

≥24 

 

21 (58,3) 

15 (41,7) 

 

47 (77,0) 

14 (23,0) 

 

0,0518 

A lokalizáció 

fronto-temporalis 

más 

 

32 (88,9) 

 4 (11,1) 

 

53 (86,9) 

 8 (13,1) 

 

0,7789 

Kontraszthalmozás 

igen 

nem 

 

8 (22,2) 

28 (77,8) 

 

7 (11,5) 

54 (88,5) 

 

0,1573 

A műtét radikalítása 

subtotalis/biopszai 

teljes 

 

15 (41,7) 

21 (58,3) 

 

22 (36,1) 

39 (63,9) 

 

0,5832 

 

A betegeket CT-vel rendszeresen kontrolláltuk 6-12 hónapos időszakonként, vagy 

amikor a klinikai állapotuk ezt megkívánta. A progressziót a klinikai vagy a radiológiai 
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romlás alapján határoztuk meg. A klinikai romlást mutató betegeket képalkotó 

vizsgálatra jegyeztük elő és a tumor progressziót minden esetben ki tudtuk mutatni. A 

túlélési időt a diagnózis időpontjától a halál időpontjáig számoltuk ki, vagy a követést a 

dolgozat elkészítésének idején zártuk le.  

A progresszióig eltelt időt (PFS) és a betegség specifikus túlélést (DSS) minden betegre 

kiszámoltuk, Kaplan-Meier metódust alkalmazva, a log-rank tesztet viszont egyenlőség 

vizsgálatra használtuk. Az uni- és multivariációs elemzésre Cox proporcionális modellt 

alkalmaztunk.     

 

4.4.3.Klinikai vizsgálatlow-grade gliomáksztereotaxiás biopsziáját és 

besugárzását követően 

A tanulmánybacsak azok a betegek kerültek be, akiknélki lehetett mutatni a centralis 

régió, a középvonal illetve az insula érintettséget, valamintszövettanilag WHO grade II 

asztrocitomaigazolódott.  

Minden betegnél sztereotaxiás biopsziát követően sugárterápiát végeztük. 1995-2007 

között 38 ilyen beteget találtunk. A Karnofsky teljesítmény értéket (KPS) orvosi 

zárójelentésekből számítottuk ki. 38 betegből 18 férfi és 20 nővolt, koruk 19-68 év 

között váltakozott, átlag életkor 49,02év (median 46,5 év).   

A CT vagy az MR vizsgálatot követően, sztereotaxiás biopsziát végeztük. A CT és az 

MR felvételek low-grade gliomára jellemző képet mutattak, hypodenzitást vagy kevert 

denzitást kontraszthalmozás nélkül. A szövettani diagnózis a WHO kritériumokon 

alapult.  

Ezek az esetek a daganatok lokalizációja miatt sebészeti beavatkozásra nem voltak 

alkalmasak, másrészt minden daganat 3 cm átmérőnél nagyobb volt (kb. 4-6 cm 

nagyságú),térszűkületet nem vagy alig okoztak.   

Minden betegünk 54Gy dózis besugárzásban részesült, melyet 6 héttel szövettani 

diagnózis felállítását követően kezdtünk el. A betegek követését, rendszeres ambuláns 

vizsgálatok és telefonos megkérdezések alapján folytattuk. Az átlagkövetési idő65,5 

hónap volt. 
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5. Eredmények 

5.1.Malignus agydaganatokat kísérő ödéma metilprednisolon kezelése 

A nagy dózisú metilprednisolon infúzió hatásának első klinikai jelei 24-36 órával a 

gyógyszer adását követően jelentkeztek. A műtét előtt kezelt betegeink neurológiai 

tünetei és éberségi szintje egy kivétellel javultak. A neurológiai javulás leginkább 

bénulásos tünetek részleges vagy teljes oldódásában, valamint az afázia mértékének 

csökkenésében nyilvánult meg, 6 súlyos pareticus beteg vált járóképessé. A műtét előtt 

kezelt 17 beteg állapotának változását (4. A és B ábra),valamint a KPS összehasonlítását 

grafikusan is ábrázoltuk (5. A és B ábra), a P-értéket a Mann-Whitney-próba alapján 

állapítottuk meg.  
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4.A és B. ábraMetilprednisolon

hatása a neurológiai státusra 

individuális esetekben. A medián 

értékek (B) szignifikáns különbséget 

(p<0,001) mutatnak (Mann

próba). 

 

A besugárzással vagy kemoterápiával kezelt betegek klinikai állapota jelent

tartós MP terápia mellett és lehet

szteroid adásának fokozatos megszüntetését.

A műtétre kerülő betegeket nem ellen

bizonyult a gyakran markáns neurológiai javulás regisztrálása. A kemoterápiában 

31 

Metilprednisolon kezelés 

hatása a neurológiai státusra 

individuális esetekben. A medián 

zignifikáns különbséget 

(p<0,001) mutatnak (Mann-Whitney 

5.A és B. ábraMetilprednisolon

hatása a betegek általános állapotára 

individuális esetekben. A medián 

értékek (B) szignifikáns különbséget 

(p<0,001) mutatnak (Mann

próba). 

A besugárzással vagy kemoterápiával kezelt betegek klinikai állapota jelent

tartós MP terápia mellett és lehetővé tette a tervezett kezelések befejezését, majd a 

szteroid adásának fokozatos megszüntetését. 

 betegeket nem ellenőriztük rendszeres CT-vizsgálattal, elegend

bizonyult a gyakran markáns neurológiai javulás regisztrálása. A kemoterápiában 

 

Metilprednisolon kezelés 

hatása a betegek általános állapotára 

individuális esetekben. A medián 

) szignifikáns különbséget 

(p<0,001) mutatnak (Mann-Whitney 

A besugárzással vagy kemoterápiával kezelt betegek klinikai állapota jelentősen javult a 

vé tette a tervezett kezelések befejezését, majd a 

vizsgálattal, elegendőnek 

bizonyult a gyakran markáns neurológiai javulás regisztrálása. A kemoterápiában 
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részesült esetekben viszont rendszeres CT

tumor körüli ödéma jelentős csökkenését. 

Számottevő mellékhatást nem észleltünk. M

elő. A szérumelektrolit-háztartásban eltérést nem találtunk, magas vérnyomást, 

gastrointestinalis szövődményt ugyancsak nem tapasztaltunk. P

kezelés alatt nem jelentkezett.Külön figyelmet szenteltünk a vércukorértékek 

változásának. A kezelés elő

össze. 

 

 

6. ábra: Vércukorszint alakulása a kezelés folyamán

A rövid intenzív kezelés alatt a vércukorérték egy esetben sem mutatott jelent

ingadozást, gyógyszeres beavatkozásra nem került sor. 
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részesült esetekben viszont rendszeres CT-vizsgálat is történt, amely jól demonstrálta a 

üli ödéma jelentős csökkenését.  

 mellékhatást nem észleltünk. Műtéti sebfertőzés egy esetben sem fordult 

háztartásban eltérést nem találtunk, magas vérnyomást, 

ődményt ugyancsak nem tapasztaltunk. Pszichés érintettség a 

kezelés alatt nem jelentkezett.Külön figyelmet szenteltünk a vércukorértékek 

változásának. A kezelés előtt, alatt és után nyert átlagolt értékeket a6. ábrán

 

. ábra: Vércukorszint alakulása a kezelés folyamán 

A rövid intenzív kezelés alatt a vércukorérték egy esetben sem mutatott jelent

ingadozást, gyógyszeres beavatkozásra nem került sor.  

történt, amely jól demonstrálta a 

zés egy esetben sem fordult 

háztartásban eltérést nem találtunk, magas vérnyomást, 

szichés érintettség a 

kezelés alatt nem jelentkezett.Külön figyelmet szenteltünk a vércukorértékek 

. ábrán foglaltuk 

 

A rövid intenzív kezelés alatt a vércukorérték egy esetben sem mutatott jelentős 
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5.2. Glioblasztoma multiforme adatbázis – 40 év, 1478 eset 

Az 1478 beteg nem szerinti megoszlása a következő volt: férfi 861 (58,22%) nő 617 

(41,78%), ami 1,4:1 aránynak felel meg. Életkoruk tág határok között változott, a 

legfiatalabb beteg 15, míg a legidősebb 82 éves volt. Az átlagéletkor 53,4 évnek, míg a 

mediánérték 55 évnek (STD 10,73) bizonyult. A betegség gyakoribb idős korban, az 

előfordulás maximuma anyagunkban is a 6. évtizedre esett (7. ábra).  

7. ábra. A betegek megoszlása életkor szerint 

 

A daganatok túlnyomó része a temporalis (692 = 46,7%) és a frontális (452 = 30%) 

lebenyben helyezkedett el. Parietalisan 306 (20,7%), míg occipitalisan 28 (1,8%) tumor 

fordult elő. Ezen belül mérsékelt bal oldali túlsúly (52,13%) jelent meg. 28 tumor 

(1,8%) bifrontalis kiterjedést mutatott. 

Az anamnézisben szereplő kezdeti panaszok közül csak az első és egyben domináns 

panaszt jelöltük meg, bár legtöbb esetben akár néhány napon vagy héten belül újabb 

panaszok is jelentkeztek. Hasonlóan jártunk el az első és egyben legfontosabb tünet 
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feltüntetésével – lokalizációtól függően a beszédzavar és végtaggyengeség sokszor 

együtt léptek fel. 

A leggyakoribb első, de legtöbbször nem egyedüli szubjektív panasz a fejfájás volt 

(46,5%). Ezt követte az epilepsziás rosszullétek korai és gyakori előfordulása (18%). A 

további sorrendben fontos helyet foglalnak el a beszédzavarok és végtagbénulások, mint 

első, figyelmet felhívó tünetek. Mindkét megjelölést összefoglaló értelemben 

használjuk, vagyis a beszédzavar lehetett kezdetben csak motoros, csak szenzoros vagy 

kevert jellegű. Ugyanígy, nem teszünk különbséget a végtagbénulás mértékében, amely 

enyhe végtagügyetlenségtől teljes féloldali bénulásig változott.  

Gyűjtőfogalomként szerepel a pszichés megjelölés is, az elnevezés alatt összefoglalóan 

értjük a személyiségváltozás, feledékenység, magatartásváltozás, kritikátlanság, 

indítékszegénység, dezorientáció megjelenését. Ezen panaszok inkább idősebb korban 

fordultak elő. A felsoroltaknál sokkal ritkábban volt első, illetve egyedüli panasz a 

végtagzsibbadás, a járászavar, a látászavar – amely részben kettőslátás, gyakrabban 

látótérfél-kiesés következményeként lépett fel –, továbbá a szédülés vagy hányás (8. 

ábra).  

 

8.ábra Az első panasz minősége és az előfordulás gyakorisága százelékos megoszlás 

szerint 

A panaszok kezdete és a diagnózis, illetve a műtét között eltelt idő ugyan változó volt, 

mégis a rövid, sőt leginkább az igen rövid preoperatív kórlefolyás a jellemző: 1185 
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esetben kevesebb mint 3 hónap, ezen belül 531 alkalommal 1 hónapnál is rövidebb volt 

az időtartam. Igen ritka viszont a 12 hónapot meghaladó anamnesztikus idő, mindössze 

36 esetben fordult elő. A mediánérték 1,5 hónapnak, míg az átlagos időtartam 3,45 

hónapnak adódott. Ezen betegcsoportban a kórelőzményi adatok minőségi megoszlása 

is jellemző.  

A hosszú, több hónapos vagy éves időtartam esetén (leghosszabb idő 17 év) túlnyomóan 

az epilepszia – sokszor eszméletvesztés nélküli temporalis vagy fokális roham 

formájában – volt a fő panasz, míg 8 esetben tartós fejfájásról számoltak be a betegek. 

Ilyenkor az oki összefüggés ugyan kérdéses lehet, de a 2-3 éves időtartam mégis 

legtöbbször elfogadhatónak látszott. 

Külön figyelmet érdemel az akut kezdet, amely hirtelen, egyik napról a másikra vagy 

órák alatt jelentkező panaszokat és tüneteket jelentett. Máskor az akut kezdetet a 

panaszok átmeneti regressziója követhette és így hetek, sőt 1-2 hónap is eltelhetett a 

daganat felismeréséig és a műtétig. Ez legtöbbször a hirtelen fellépő, majd átmenetileg 

múló fejfájás vagy első, sokszor egyetlen epilepsziás roham esetén bizonyult 

jellegzetesnek.  

A daganatos betegek (glioblasztoma) hirtelen fellépő panaszai elméletileg 

összefüggésbe hozhatók a tumor bevérzésével, esetleg intratumoralis ciszta 

kialakulásával vagy növekedésével. Akutan kialakuló tüneteket 93 betegnél észleltünk, 

hirtelen kezdet után bevérzett daganatot 41, míg jelentős nagyságú cisztát 131 esetben 

találtunk műtétkor. Ezzel szemben akut kezdetkor csak 8 alkalommal volt bevérzett a 

tumor és 9 esetben találtunk jelentősebb méretű cisztát. 

A felvételkor észlelt tünetek között a féltekei neurológiai góctünetek domináltak, 

leginkább ellenoldali végtagérintettség formájában, amely reflexélénkséget, kóros 

reflexeket, látens vagy mérsékelt paresist vagy akár hemiplegiát jelentett. A 

paresisekhez gyakran társult beszédzavar, míg ez utóbbi önmagában ritkábban fordult 

elő. Az afáziához hasonlóan lokalizációhoz kötötten jelentkezett kvadráns vagy hemi 

jellegű látótérkiesés is. Az ataxia néven összefoglalt különböző mértékű járászavar vagy 

egyensúlyi bizonytalanság főtünetként ritkán fordult elő ugyanúgy mint más, leginkább 

szemizombénulásban megnyilvánuló vezető tünet.  
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Külön említést érdemel két szélsőséges forma. Az esetek közel 5%-ában góctünet nem 

volt kimutatható, viszont 8 beteg már igen súlyos állapotban, eszméletlenül, agytörzsi 

beékelődés tüneteivel érkezett (9. ábra).  

 

9. ábra. A fő neurológiai tünetek százalékos megoszlása (megjegyzés: pyramis = 

csak pyramis tünetek legfeljebb látens paresissel, agytörzsi = agytörzsi 

beekelődés állapotában érkezett) 

 

Az intracranialis térszűkítő folyamat kardinális tüneteként ismert szemfenéki pangást 

csak az esetek mintegy harmadában, 496 esetben regisztráltunk, nagyobb részben 1985 

előtt, a CT-vizsgálatok általános elterjedését megelőzően. Az 1955-1984 közötti 30 éves 

periódusban 1006 beteg közül 397, míg az 1985-1994 közötti 10 éves időtartamban 472 

beteg közül 99 esetben találtunk pangásos papillát. A különbséget szembetűnően 

demonstrálja a százalékos megoszlás, 39,4 illetve 20,9%.  

A legfontosabb diagnosztikai eljárás hosszú időn keresztül a carotisangiographia volt, 

féltekei folyamatoknál pneumo- vagy ventrikulográfia csak ritkán bizonyult 

szükségesnek. Régebben az értelődés (a daganatvascularisatio) jelenlétének vagy 

bizonyos részleteknek differenciáldiagnosztikai jelentőséget is véltek tulajdonítani. 

Ennek mérsékelt szerepét jelzi saját anyagunk tapasztalata is. Az angiográfiás 
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vizsgálatok kevesebb mint felében (556) találtunk érdús, malignitásra utaló képet, míg 

kissé nagyobb számban (581) kóros érújdonképződés nem fordult elő. A végső 

diagnózist ebben az időszakban csak 6 beteg esetében biztosította pneumo- vagy 

ventrikulográfia. A legkisebb számban izotópvizsgálat történt, amely az esetek 

túlnyomó többségében (289 eset) intenzív izotópfelvételt mutatott, csupán 3 

glioblasztoma izotópvizsgálata adott negatív eredményt. 

Ma a legfőbb alapvizsgálat a daganatdiagnosztikában a kontrasztanyagadással 

kiegészített MR vizsgálat, míg az adatbázis készítésének idején a kontrasztanyagadással 

kiegészített CT-vizsgálat volt. Az adott daganatcsoportban 674 betegnél történt CT-

vizsgálat. Közülük 3 esetben nem kapott kontrasztanyagot (kontrasztanyag-érzékenység 

miatt) a beteg. Értékelhető kontrasztanyag-halmozást, legtöbbször típusos gyűrű 

alakban, 668 glioblasztoma mutatott. Egy esetben csak gyenge széli halmozás jelent 

meg, míg 4 tumor egyáltalán nem vett fel kontrasztanyagot. Fontosnak tartjuk kiemelni, 

hogy 8 beteg első, korai epilepsziás rohama után végzett CT-vizsgálata nem mutatott 

kóros eltérést, egy ízben az MR-vizsgálat is negatív volt. A hetek vagy hónapok múltán 

megismételt vizsgálat azonban minden alkalommal kimutatta a kontrasztanyagot 

halmozó tumort, amely szövettanilag glioblastomának bizonyult.  

A fenti adatokat a teljes beteganyag alapján ismertettük.  

A további, matematikai-statisztikai analízist csupán a csak műtéttel kezelt, nem 

reoperált 583 beteg adatainak felhasználásával végeztük el. Statisztikai módszerekkel 

néhány anamnesztikus és klinikai adat összefüggését vizsgáltuk a posztoperatív 

túléléssel.  

A Wilcoxon-próba szerint csak a legfiatalabb és legidősebb korcsoport – a 40 évesnél 

fiatalabbak és a 68 évesnél idősebbek – medián túlélése mutatott szignifikáns eltérést, 

p=0,039 (10.ábra).  
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10.ábra A Kaplan-Meier görbe szerinti megoszlás a fiatalabb és a legidősebb 

korcsoportban (p=0,039) 

 

A Cox-féle regressziós multivariáns modell szerint viszont a kortól függő túlélés erősen 

szignifikáns volt a fiatalabb életkor javára (0,0076). Az anamnesztikus adatok közül 

vizsgáltuk az első tünettől a diagnózisig, illetve a műtétig eltelt idő jelentőségét.  

A hosszabb időtartam ugyancsak kedvezőbb posztoperatív túléléssel járt (p=0,02). Az 

akut betegségkezdet viszont nem befolyásolta a betegek túlélését (0,078).  

Ugyanígy összehasonlítottuk az epilepsziás kezdet esetleges hatását a túlélésre, de az 

eltérés nem mutatkozott szignifikánsnak, p=0,75. A CT-vizsgálatok rendszeressé válása 

viszont a hosszabb kórelőzmények számát csökkentette.  

A posztoperatív kezelés jelentősen befolyásolta a betegek túlélésének időtartamát (10. 

ábra). Míg a nem kezelt betegek medián túlélése 4,0 hónap volt, addig a műtét után 

sugárkezelésben, illetve radio- és kemoterápiában is részesült betegek túlélésének 

mediánértéke 8,0, illetve 10,0 hónap volt. A különbség erősen szignifikáns (p<0,01), 
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viszont nem találtunk jelentő

kemoterápiában is részesültek túlélése között. 

11.ábra: Kaplan-Meier görbe szerinti túlélések hónapokban a m

szerint 

 

A kemoterápiás kezelés ön

mutatott. Ezen betegcsoport túlélésének mediánértéke 4 hónap, amely gyakorlatilag 

azonos a posztoperatív kezelést nem kapott betegekével.

Az első műtéttől számított teljes túlélést tekintve szignifikánsan 

a reoperált betegek túlélése. Ez érthet

legtöbbször csak 2-4 hónapot jelentett, ritkán sikerült ennél hosszabb, 6

további túlélést elérni. Ugyanakkor reoperáció után csak ritká

tartóan tapasztaltunk hasznos (a beteg legalább önellátó) túlélést. A reoperált betegek 

majd mindegyike részesült sugár
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viszont nem találtunk jelentős különbséget a csak besugárzásban, valamint a sugár

kemoterápiában is részesültek túlélése között.  

Meier görbe szerinti túlélések hónapokban a műtét utáni kezelések 

A kemoterápiás kezelés önmagában, sugárterápia nélkül érdemleges hatást nem 

mutatott. Ezen betegcsoport túlélésének mediánértéke 4 hónap, amely gyakorlatilag 

azonos a posztoperatív kezelést nem kapott betegekével. 

l számított teljes túlélést tekintve szignifikánsan hosszabbnak bizonyult 

a reoperált betegek túlélése. Ez érthető akkor is, ha ez a további életmeghosszabbítás 

4 hónapot jelentett, ritkán sikerült ennél hosszabb, 6

további túlélést elérni. Ugyanakkor reoperáció után csak ritkán vagy csak rövid ideig 

tartóan tapasztaltunk hasznos (a beteg legalább önellátó) túlélést. A reoperált betegek 

majd mindegyike részesült sugár- vagy kombinált kezelésben is posztoperatívan vagy az 

s különbséget a csak besugárzásban, valamint a sugár- és 

 

űtét utáni kezelések 

magában, sugárterápia nélkül érdemleges hatást nem 

mutatott. Ezen betegcsoport túlélésének mediánértéke 4 hónap, amely gyakorlatilag 

hosszabbnak bizonyult 

 akkor is, ha ez a további életmeghosszabbítás 

4 hónapot jelentett, ritkán sikerült ennél hosszabb, 6-10 hónapos 

n vagy csak rövid ideig 

tartóan tapasztaltunk hasznos (a beteg legalább önellátó) túlélést. A reoperált betegek 

vagy kombinált kezelésben is posztoperatívan vagy az 

DOI:10.14753/SE.2016.1833



 

 

újabb műtétet követően.A betegek m

kimenetelt (11. ábra). 

12.ábra: A betegek túlélése Karnofsky skála alapján

A Karnofsky-indexet alapul véve összehasonlítottuk a posztoperatív szakban észlelt 

60%-os, illetve ennél magasabb, valamint az ennél alacsonyabb KPS

betegek túlélését. Függetlenül attól, hogy már eleve 

műtétre a beteg, vagy ez után romlott jelent

(>60%) KPS-nek megfelelő

mutatkozik az utóbbiak javára, p=0,001. 

Az infiltratív glioma teljes vagy szubtotális elt

meg, mégis érdemesnek tartottuk megvizsgálni a m

szubtotális eltávolítás befolyását a túlélésre. A közel egyenl

összehasonlítása szignifikáns különbséget mutatott a t

esetekben (p<0,001). Csak biopszia vagy parciális eltávolítás után a túlélések 
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en.A betegek műtét utáni állapota jelentősen befolyásolta a végs

A betegek túlélése Karnofsky skála alapján 

indexet alapul véve összehasonlítottuk a posztoperatív szakban észlelt 

os, illetve ennél magasabb, valamint az ennél alacsonyabb KPS

betegek túlélését. Függetlenül attól, hogy már eleve nem kielégítő állapotban került 

e a beteg, vagy ez után romlott jelentősen, az alacsony (20-50%) és a magasabb 

nek megfelelő állapotúak medián túlélésében szignifikáns különbség 

k az utóbbiak javára, p=0,001. (12.ábra) 

z infiltratív glioma teljes vagy szubtotális eltávolítása objektíven aligha állapítható 

meg, mégis érdemesnek tartottuk megvizsgálni a műtéti leírás szerinti totális és 

szubtotális eltávolítás befolyását a túlélésre. A közel egyenlő nagyságú csoport 

összehasonlítása szignifikáns különbséget mutatott a totális daganateltávolításnak leírt 

esetekben (p<0,001). Csak biopszia vagy parciális eltávolítás után a túlélések 

sen befolyásolta a végső 

 

indexet alapul véve összehasonlítottuk a posztoperatív szakban észlelt 

os, illetve ennél magasabb, valamint az ennél alacsonyabb KPS-értékkel távozó 

állapotban került 

50%) és a magasabb 

 állapotúak medián túlélésében szignifikáns különbség 

ávolítása objektíven aligha állapítható 

téti leírás szerinti totális és 

ő nagyságú csoport 

otális daganateltávolításnak leírt 

esetekben (p<0,001). Csak biopszia vagy parciális eltávolítás után a túlélések 
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számottevően rövidebbek voltak, de az esetszámok aránytalansága miatt statisztikai 

összehasonlítás nem volt lehetséges. 

A betegek életkora szerint jelent

évesnél fiatalabb betegek (medián: 35 év), valamint a 60 évesnél id

év) betegek medián túlélése 9, illetve 6 hónapnak bizonyult, ami ismét er

szignifikáns különbséget jel

13. ábra: Kaplan-Meier görbe szerinti túlélések hónapokban 

különbség szignifikáns p<0,

 

5.3. Recidív supratentorialis malignus gli

5.3.1.Kemoterápia (BCNU

A kiújult anaplasticus asztrocitomák

kezelésre, négy beteg állapota stabil maradt vagy tovább romlott

tanulmányközlésékor egy beteg élt. Az
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en rövidebbek voltak, de az esetszámok aránytalansága miatt statisztikai 

összehasonlítás nem volt lehetséges.  

erint jelentős eltérés mutatkozott a túlélésben (

évesnél fiatalabb betegek (medián: 35 év), valamint a 60 évesnél idősebb (medián: 64 

év) betegek medián túlélése 9, illetve 6 hónapnak bizonyult, ami ismét er

szignifikáns különbséget jelzett (p<0,001).  

Meier görbe szerinti túlélések hónapokban életkor

0,001 

Recidív supratentorialis malignus gliomák kezelése 

(BCNU-DBD, PCV) 

asztrocitomák közül 16 reagált (CR vagy PR) a BCNU

kezelésre, négy beteg állapota stabil maradt vagy tovább romlott (SD vagy PD)

egy beteg élt. Az elsődlegesen is ugyanúgy kezelt glioblastomák 

en rövidebbek voltak, de az esetszámok aránytalansága miatt statisztikai 

s eltérés mutatkozott a túlélésben (13. ábra). A 40 

ősebb (medián: 64 

év) betegek medián túlélése 9, illetve 6 hónapnak bizonyult, ami ismét erősen 

 

életkor szerint. A 

l 16 reagált (CR vagy PR) a BCNU-DBD 

(SD vagy PD), a 

ugyanúgy kezelt glioblastomák 
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között csak hatnál tapasztaltunk részleges javulá

vagy tovább romlott a kezelés ellenére. 

Az eredményekben mutatkozó különbségek

Az előbbieknél 13,3 hónapos átlagos és 14 hónapos medián, a glioblastomáknál viszont 

8,3 hónapos átlagos és hét hónapos medián túlélést értünk el. A különbség 

statisztikailag is szignifikánsnak bizonyult (P=0,009

14. ábra. A BCNU-DBD és a PCV kezelt anaplasztikus 

túlélésének (7 és 14 hónap) összehasonlítása (

 

Kedvezőbbek a túlélési adatok a PCV kezelésben részesült anaplasztikus 

és oligodendrogliomák csop

daganatok voltak. Az anaplasztikus 

kemoterápiára, viszont az oligodendogliomákból csak egy maradt stabil állapotban, a 

többinél részleges vagy teljes javulás után jelent

megmutatkozik az átlagos és a medián túlélésben egyaránt: a 17,3 hónapos átlag

42 

között csak hatnál tapasztaltunk részleges javulást, míg a többi átmenetileg maradt stabil 

vagy tovább romlott a kezelés ellenére.  

Az eredményekben mutatkozó különbségeket megerősíti az átlagos és medián túlélés is. 

bbieknél 13,3 hónapos átlagos és 14 hónapos medián, a glioblastomáknál viszont 

hónapos átlagos és hét hónapos medián túlélést értünk el. A különbség 

statisztikailag is szignifikánsnak bizonyult (P=0,0097) (14.ábra) 

DBD és a PCV kezelt anaplasztikus asztrocitoma

túlélésének (7 és 14 hónap) összehasonlítása (Kaplan-Meier görbe) 

bbek a túlélési adatok a PCV kezelésben részesült anaplasztikus 

és oligodendrogliomák csoportjában, ezek kevés kívétellel eredetileg A2 és O2 

z anaplasztikus asztrocitomák közül hat nem vagy alig

kemoterápiára, viszont az oligodendogliomákból csak egy maradt stabil állapotban, a 

l részleges vagy teljes javulás után jelentős túlélést tapasztalhattunk. Ez 

az átlagos és a medián túlélésben egyaránt: a 17,3 hónapos átlag

st, míg a többi átmenetileg maradt stabil 

síti az átlagos és medián túlélés is. 

bbieknél 13,3 hónapos átlagos és 14 hónapos medián, a glioblastomáknál viszont 

hónapos átlagos és hét hónapos medián túlélést értünk el. A különbség 

 

asztrocitoma medián 

bbek a túlélési adatok a PCV kezelésben részesült anaplasztikus asztrocitomák 

rtjában, ezek kevés kívétellel eredetileg A2 és O2 

közül hat nem vagy alig reagált a 

kemoterápiára, viszont az oligodendogliomákból csak egy maradt stabil állapotban, a 

s túlélést tapasztalhattunk. Ez 

az átlagos és a medián túlélésben egyaránt: a 17,3 hónapos átlag- és 14 
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hónapos medián értékkel szemben az oligodendrogliómák átlagosan 28,1 hónapos, 

medián 27 hónapos túlélést érték el. Említésre méltó viszont , hogy a BCNU-DBD vagy 

PCV-kezelt anaplasztikus asztrocitomáknál a túlélés nem különbözött szignifikánsan.  

Jelentős toxicitása egyik kezelési kombinációnak sem volt, kemoterápia okozta 

mortalitás nem fordult elő. A BCNU-DBD kezelés alatt három esetben észleltünk 

(WHO szerinti) 1. fokú toxicitást, amely minden esetben thrombocitaszám-

csökkenésben nyilvánult meg. A PCV-kemoterápia során kilenc alkalommal 

jelentkezett 1. vagy 2. fokú toxikus szövődmény, egy kivétellel 

fehérvérsejtszámcsökkenés formájában. A szövődmények megoldására elegendőnek 

bizonyult a dózis 25%-os csökkentése, vagy a kezelés egy vagy két héttel való 

halasztása. Vese- vagy májfunkciós károsodás nem fordult elő.  

 

5.3.2. Kemoterápia (temozolomid) 

19 nő és 21 férfibeteget kezeltünk, átlagos 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 szövettan. Teljes válasz 3, részleges válasz 

11, további romlás 4 esetben, míg a betegek 50%-ában stabil betegség volt 

megfigyelhető a CT- és/vagy MR felvételeken.A panaszok csökkenését és klinikai 

javulást 4 betegnél észleltük, ahol az MR felvételeken stabil betegséget (SD) találtunk.  

A progresszióig eltelt idő átlagosan 6,25 hónap, az átlagos túlélés 9 hónap volt. Ha a 

primer szövettan alapján nézzük az átlagos túlélést, akkor az glioblasztoma multiforme 

esetén 6,8, anaplasztikus asztrocitoma vagy kevert oligoasztrocitoma esetén 12,2 hónap 

volt (15, 16. ábra). A két csoport túlélési görbéi között a különbség nem volt 

szignifikáns. 
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15. ábra. 

Az első műtéttől számított teljes túlélés 22 hónap volt, ami a hosszabb els

intervallumnak volt köszönhet

16. ábra 
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l számított teljes túlélés 22 hónap volt, ami a hosszabb els

intervallumnak volt köszönhető (16. ábra). 

 

l számított teljes túlélés 22 hónap volt, ami a hosszabb első 
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5.3.3. BCNU-DBD és Temodallalkezelt betegcsoportretrospektív elemzése és 

összehasonlítása 

75 betegből 4 esetben kellett a kezelést myelotoxikus mellékhatás (anaemia, 

neutropenia)és egy esetben allergia miatt abbahagyni. A többi betegnél a dózis 

változtatása nélkül lehetett a kúrát folytatni. Teljes remisszió 7, részleges remisszió 14 

progresszív betegséget 14 esetben, és 33 esetben stabil állapot volt megfigyelhető. 33 

stabil állapotú betegből, 9 esetben szignifikáns neurológiai javulást észleltük.  3 

glioblasztoma multiforme betegnél teljes remissziót, további hatnál részleges 

remissziót, 12 esetben progresszív betegséget és 17 stabil betegségetészleltük.  

Egy malignus oligoastrocytomában szenvedő betegnél, második kúra után cysticus 

transformáció alakult ki, ami az ő recidíváját operábilissá tette. Posztoperatív koponya 

CT vizsgálat, kis méretű residuumot igazolt és további két kúra után teljes remissziót 

lehetett látni.  3 recidív anaplasztikus asztrocitomás beteg első körben BCNU –t kapott 

(hatás nélkül), később Temozolomid  kúrát kezdtük és stabil állapotot lehetett elérni.  

Glioblasztoma multiformes betegeknél a progresszióig eltelt idő 6,8 hónap volt, és 9,45 

hónap malignus asztrocitomás és oligoasztrocitomás betegeknél (17. ábra).  
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17. ábra: Progresszióig eltelt id

 

Medián túlélési idő glioblastomás betegeknél 8,75 hónap volt, míg malignus 

asztrocitomás és kevert oligo

18. ábra. Medián túlélési idő

Teljes túlélés glioblasztoma

asztrocitomás és kevert oligo

volt (19. ábra).   

46 

. ábra: Progresszióig eltelt idő Temozolomid kezelést követően 

glioblastomás betegeknél 8,75 hónap volt, míg malignus 

és kevert oligoasztrocitomás betegeknél 11,15hónap (18. ábra

. ábra. Medián túlélési idők összehasonlítása Temozolomid kezelést követ

glioblasztoma multiforme csoportban 17,43, míg a másik malignus 

és kevert oligoasztrocitomásbetegeket tartalmazó csoportban 70,32 hónap 

glioblastomás betegeknél 8,75 hónap volt, míg malignus 

. ábra).  

 

kezelést követően 

míg a másik malignus 

tartalmazó csoportban 70,32 hónap 
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19. ábra. Teljes túlélés temozolomid

 

Teljes túlélés tekintetében szignifikáns külön

de PFS tekintetében a különbség nem volt szignifikáns, ugyancsak nem találtunk 

különbséget  a recidíva utáni túlélésben. 

Az EORTC Agydaganat Csoportja által folytatott randomizált, prospektív vizsgálat 

szerint a BCNU-DBD adjuvans, kombinált, m

megnöveli a glioblastomában és malignus astrocytomában szenved

46 recidív malignus astrocytomában szenved

EORTC szerinti protokollal. 

Temozolomiddal kezelt betegek 
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temozolomid kezelés után  

Teljes túlélés tekintetében szignifikáns különbség van a két csoport között (p>0,00001), 

de PFS tekintetében a különbség nem volt szignifikáns, ugyancsak nem találtunk 

különbséget  a recidíva utáni túlélésben.  

Az EORTC Agydaganat Csoportja által folytatott randomizált, prospektív vizsgálat 

DBD adjuvans, kombinált, műtét utáni kemoterápia szignifikánsan 

megnöveli a glioblastomában és malignus astrocytomában szenvedő betegek túlélés

46 recidív malignus astrocytomában szenvedő beteget kezeltünk Intézetünkben, 

lal. Enneka betegcsoportnak a túlélését összehasonlítottuk a 

dal kezelt betegek esetében elért túléléssel (20. ábra). 

 

bség van a két csoport között (p>0,00001), 

de PFS tekintetében a különbség nem volt szignifikáns, ugyancsak nem találtunk 

Az EORTC Agydaganat Csoportja által folytatott randomizált, prospektív vizsgálat 

tét utáni kemoterápia szignifikánsan 

ő betegek túlélését.  

 beteget kezeltünk Intézetünkben, az 

túlélését összehasonlítottuk a 
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20. ábra. BCNU-DBD és 

összehasonlítása 

  

Különbségét nem találtuk

kevesebb mellékhatást észleltünk, ráadásul 3 recidív glioblasztoma multiforme betegnél 

teljes remissziót lehetett elérni. 
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DBD és temozolomid-dal kezelt betegek túlélési idejének 

Különbségét nem találtuk, de a temozolomiddal kezelt csoportban 

kevesebb mellékhatást észleltünk, ráadásul 3 recidív glioblasztoma multiforme betegnél 

teljes remissziót lehetett elérni.  

 

dal kezelt betegek túlélési idejének 

dal kezelt csoportban (21, 22. ábra) 

kevesebb mellékhatást észleltünk, ráadásul 3 recidív glioblasztoma multiforme betegnél 
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21. ábra. Recidív A3 kezelése temozolomiddal (kezelés előtti állapot) 

 

22. ábra. Recidív A3 kezelése temozolomiddal (kezelés utáni remisszió) 
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Az esetek 6,15 %-ában a kezelést meg kellett szakítani. Ezekben az esetekben 1

es fokozatú mielotoxicitást észleletünk, ilyenkor a kezelést 1 vagy 2 hétre 

elhalasztottuk. Azok közül

akár BCNU akár PCVformában csak egynél kellett a kezelést abbahagyni 

A betegek többsége a temozolomid

 

5.4. Low grade glioma kezelés

5.4.1. Kórelőzményi adat

eredménye 

A hosszú epilepsziás anamnézis

operáltuk meg.  A 3 évnél hosszabb m

idejét összehasonlítottunk a röv

túlélési ráta 44% és 39,2% volt. A m

medián túlélési ideje 53,5 hónap volt, míg a rövidebb 

(23. ábra). 

23. ábra A műtét előtti hosszú (1) és a rövid (2)  epilepsziás 

asztrocitomás betegek túlélési idejének statisztikai összehasonlítása
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ában a kezelést meg kellett szakítani. Ezekben az esetekben 1

es fokozatú mielotoxicitást észleletünk, ilyenkor a kezelést 1 vagy 2 hétre 

közül az esetek közül, ahol előzőleg kemoterápiát alkalmaztuk 

akár BCNU akár PCVformában csak egynél kellett a kezelést abbahagyni 

temozolomid-ot jól tolerálta. 

kezelési lehetőségek eredményei 

zményi adatok és a túlélés összefüggésének vizsgálatának 

anamnézisű betegek többségét még a CT éra előtt regisztráltuk és 

A 3 évnél hosszabb műtét előtti epilepsziás anamnézisű

zehasonlítottunk a rövidebb epilepsziás anamnézisű betege

túlélési ráta 44% és 39,2% volt. A műtét előtti hosszú epilepsziás anamnézis

medián túlélési ideje 53,5 hónap volt, míg a rövidebb anamnézisű betegeké 51 hónap

tti hosszú (1) és a rövid (2)  epilepsziás anamnézis

betegek túlélési idejének statisztikai összehasonlítása 

ában a kezelést meg kellett szakítani. Ezekben az esetekben 1-es és 2-

es fokozatú mielotoxicitást észleletünk, ilyenkor a kezelést 1 vagy 2 hétre 

leg kemoterápiát alkalmaztuk 

akár BCNU akár PCVformában csak egynél kellett a kezelést abbahagyni a  kúra után.  

ének vizsgálatának 

őtt regisztráltuk és 

ű betegek túlélési 

betegekével. 5 éves 

anamnézisű betegek 

betegeké 51 hónap 

 

anamnézisű low-grade 
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A különbség nem volt szignifikáns. A low grade gliomáknál reoperációval gyakran 

sokkal hosszabb túlélést lehetett elérni. Ennek megfelel

57,5 hónap és 67,5 hónap volt, ami szignifikáns különbséget mutat a rövidebb 

epilepsziás anamnézisű betegek javára. (p=0,0

24. ábra. A műtét előtti hosszú (1) és a rövid (2) ep

asztrocitomás betegek teljes túlélési idejének statisztikai összehasonlítása

Az 5 éves túlélési ráta 50 és 62,7%

 

5.4.2. A korai besugárzás szerepe a 

beteg hosszú távú eredménye

A medián követési idő 79 hónap (28

81 esetben epilepszia volt a bevezet

voltak főleg fejfájás vagy hemiparesis.

temporalis elhelyezkedésűek voltak (85 eset). 

51 

A különbség nem volt szignifikáns. A low grade gliomáknál reoperációval gyakran 

t lehetett elérni. Ennek megfelelően medián teljes túlélési id

57,5 hónap és 67,5 hónap volt, ami szignifikáns különbséget mutat a rövidebb 

betegek javára. (p=0,02), (24. ábra) 

tti hosszú (1) és a rövid (2) epilepsziás anamnézis

betegek teljes túlélési idejének statisztikai összehasonlítása

Az 5 éves túlélési ráta 50 és 62,7%-ranőtt. 

A korai besugárzás szerepe a low-grade gliomák kezelésében: 97 

beteg hosszú távú eredményei 

 79 hónap (28-154) volt. A betegek átlag életkora 37 év (14

81 esetben epilepszia volt a bevezető tünet (83,5%), 16 betegnek más jelleg

leg fejfájás vagy hemiparesis. Adaganatok 87,6%-a frontalis és/vagy 

űek voltak (85 eset).  

A különbség nem volt szignifikáns. A low grade gliomáknál reoperációval gyakran 

en medián teljes túlélési idő 

57,5 hónap és 67,5 hónap volt, ami szignifikáns különbséget mutat a rövidebb 

 

anamnézisű low-grade 

betegek teljes túlélési idejének statisztikai összehasonlítása 

kezelésében: 97 

154) volt. A betegek átlag életkora 37 év (14-85). 

 tünet (83,5%), 16 betegnek más jellegű panaszai 

a frontalis és/vagy 
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Teljes daganat eltávolítás 60 esetben (61,9%), subtotalis 37 esetben történt (38,1%). 86 

betegnél (88,7%) a műtét utáni KPS 70 vagy afelett volt, 11 esetben (11,3%) ˂ 70.  

15 esetben műtét előtti CT-n kontraszthalmozást észleltük (15,5%). Egy betegünk 

parotis carcinomában halt meg, az összes többi halál az asztrocitoma progresszióhoz 

kötött.  

Progresszióig eltelt idő (PFS) 

5 és 10 éves PFS ráta korai besugárzásban részesült betegcsoportban 52,2% és 30,7% 

volt, míg besugárzásban nem részesült csoportban 39,5% és 12,4% (p=0,0388). 

Univáriaciós elemzés alapján - az összes értékelt faktor között - csak a daganat 

eltávolítás mértéke és a korai besugárzás szignifikánsan hosszabb PFS-t 

eredményeznek. (4. táblázat)  

 

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

Jellemző 5 éves PFS 

(%) 

10 éves 

PFS  

(%) 

Relatív 

rizikó 

p - érték Medián 

progresszióig 

eltelt idő 

(tartomány) 

Kor (évek) 

≤30 

>30 

 

56,3 

39,2 

 

36,6 

14,4 

 

1,00 

1,72 

 

0,0507 

- 

 

43 (17-87) 

40 (5-121) 

Nem 

Férfi 

Nő 

 

48,5 

39,1 

 

27,8 

19,5 

 

1,00 

1,05 

 

0,9359 

- 

 

36 (13-95) 

43 (5-121) 

Karnofsky érték 

≥80 

<80 

 

47,2 

18,2 

 

18,8 

9,1 

 

1,00 

2,15 

 

0,0613 

- 

 

41 (11-106) 

26 (5-121) 

Epilepszia 

Igen 

Nem 

 

47,9 

24,3 

 

24,9 

0,0 

 

1,00 

1,91 

 

0,0520 

- 

 

41 (11-121) 

40 (5-95) 

Műtéti eltávolítás      
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mértéke 

Subtotális/ biopszia 

Teljes 

 

32,5 

 

50,8 

 

17,8 

 

21,5 

 

1,00 

 

0,60 

 

0,0499 

 

- 

 

34 (5-121) 

 

45 (11-106) 

Műtét utáni 

besugárzás 

Nem 

Igen 

 

 

39,5 

52,2 

 

 

12,4 

30,7 

 

 

1,00 

0,60 

 

 

0,0388 

- 

 

 

36 (5-106) 

51 (16-121) 

Tünetek hosszúsága 

(hónapok) 

≤24 

>24 

 

 

 

43,3 

44,6 

 

 

 

19,6 

36,5 

 

 

 

1,00 

0,74 

 

 

 

0,1961 

- 

 

 

 

41 (5-106) 

41 (13-121) 

Lokalizáció 

Fronto-temporális 

Más 

 

43,4 

46,9 

 

20,0 

17,6 

 

1,00 

1,03 

 

0,9303 

- 

 

41 (5-106) 

38 (19-121) 

Kontraszthalmozás 

Igen 

Nem 

 

33,3 

46,3 

 

8,3 

25,4 

 

1,00 

0,75 

 

0,3457 

- 

 

35 (5-106) 

41 (11-121) 

 

 

Erős trend - de nem szignifikáns különbség figyelhető meg a fiatal kor, 70 feletti KPS 

és az epilepszia, mint bevezető tünet és a hosszabb PFS között.   

Multivariációs elemzés szerint csak a besugárzás időpontja az a faktor, amely a 

hosszabb progresszióig eltelt idővel jár (P=0,0068).  

Az 5 éves PFS ráta subtotalis daganat eltávolítást (+ korai besugárzást) követően 60%-

os -, míg a besugárzásban nem részesültek között 12,4%-os volt.  

A teljesen eltávolított daganat csoportban, PFS tekintetében szignifikáns különbséget 

nem találtuk a korai besugárzásban részesült és sugárterápiát később kapott betegek 

között (p=0,6812).  

Betegség specifikus túlélés (DSS) 
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Univariaciós elemzés alapján a fiatal kor és a daganat eltávolítás mértéke társul a 

hosszabb betegség specifikus túléléssel (5. táblázat), de a multivariációs Cox-

regressziós modell alapján csak erős trend mutatkozik – szignifikáns különbség nem, e 

két paraméter és a hosszú DSS között. A többi paraméter a DSS-t nem befolyásolta 

szignifikáns mértékben. A korai besugárzás subtotalis daganat eltávolítást követően 

szignifikánsan javította a betegség specifikus túlélést.  

5.Táblázat5 és 10 éves betegség specifikus túlélés (DSS) és a klinikai prognosztikus 

faktorok 

Jellemző 5 éves DSS  

%(n) 

10 éves DSS 

% (n) 

Relatív rizikó p – érték 

Kor (évek) 

≤30 

>30 

 

84,5 

57,2 

 

34,5 

21,2 

 

1,00 

2,04 

 

0,0145 

- 

Nem 

Férfi 

Nő 

 

66,3 

61,4 

 

26,9 

22,7 

 

1,00 

1,26 

 

0,3684 

- 

Karnofsky érték 

≥80 

<80 

 

67,6 

36,4 

 

24,7 

18,2 

 

1,00 

1,78 

 

0,0919 

- 

Epilepszia 

Igen 

Nem 

 

66,3 

53,0 

 

28,4 

9,1 

 

1,00 

1,78 

 

0,0853 

- 

Műtéti eltávolítás 

mértéke 

Subtotális/ 

biopszia 

Teljes 

 

 

57,3 

 

68,1 

 

 

14,6 

 

30,6 

 

 

1,00 

 

0,58 

 

 

0,0473 

 

- 

Műtét utáni 

besugárzás 

Nem 

Igen 

 

 

66,6 

60,5 

 

 

23,7 

26,5 

 

 

1,00 

0,92 

 

 

0,7545 

- 

Tünetek 

hosszúsága 
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(hónapok) 

≤24 

>24 

 

67,5 

58,4 

 

20,9 

35,1 

 

1,00 

0,88 

 

0,6140 

- 

Lokalizáció 

Fronto-temporális 

Más 

 

61,2 

80,2 

 

24,3 

28,5 

 

1,00 

0,69 

 

0,3142 

- 

Kontraszthalmozás 

Igen 

Nem 

 

46,7 

67,3 

 

9,7 

29,5 

 

1,00 

0,66 

 

0,2108 

- 

 

Progresszió utáni kezelés és túlélés 

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

recidiva nélkül.  

19 beteg csak palliatív kezelésben részesült rossz állapot, kezelési opciók kimerülése 

vagy kezelés visszautasítása miatt. 34 beteget reoperáltunk (50,7%), ezek között egy, 30 

napon belül meghalt. Reoperáció után 19 beteg kapott sugárterápiát (28,4%), 2 beteg 

nem egyezett bele a sugárkezelésbe és 12 esetben a sugár lehetőségeink már kimerültek.  

34-ből 29 betegnél (85,3%) anaplasztikus jeleket találtunk a szövettani feldolgozás alatt 

ebből 6 esetet GBL-nek (17,7%) és 23 esetet anaplasztikus astrocytomának (67,7%) 

minősítettünk. 5 esetben a szövettani diagnózis nem változott (14,7%).  

14 esetben, melyeket kemo- és sugárterápiával kezeltünk szövettani megerősítés nélkül, 

a malignus transformációt az eredetileg hypodenz és nem halmozó daganat hyperdenzzé 

válása és a kontraszthalmozás megjelenése alapján feltételeztük. A progresszió utáni 

túlélési adatokat a 6. táblázatban foglaltuk össze.  
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6.Táblázat Progressziót követő túlélés az alkalmazott kezelés szerint 

Kezelés 3 éves túlélés 

progressziót követően 

% (n) 

p – érték Átlag túlélési idő 

hónapokban 

(tartomány) 

Kezelés nélkül 10,5 (0 a 19-ből) - 12,1 (0-39) 

Kemoterápia 0,0 (1 a 6-ból) 0,4557 13,7 (7-23) 

Reoperáció 13,3 (1 a 15-ből) 0,7131 15,4 (0-81) 

Reoperáció + 

besugárzás 

47,4 (2 a 19-ből) 0,0020 34,9 (2-71) 

Besugárzás 75,0 (1 a 8-ból) 0,0018 42,4 (0-77) 

 

A progresszió utáni kimenetel elemzésére a betegeket aszerint csoportosítottuk, hogy 

megkapták-e a késői sugárterápiát (reoperáció után vagy anélkül) vagy nem. Az utóbbi 

csoportban olyan betegek szerepelnek akiket csak reoperáltunk, akik megkapták a 

kemoterápiát vagy további kezelés nem történt. A recidiva utáni átlag túlélés késői 

besugárzás mellett 37.1 hónap, besugárzás nélkül 13,9 hónap volt. 3 éves progresszió 

utáni túlélést szignifikánsan javította a késői besugárzás. 

 

5.4.3. Klinikai eredmények a low-grade gliomáksztereotaxiás biopsziájaután 

és besugárzását követően 

38 betegből 21 betegnél epilepsziát regisztráltunk (55%).  

A rendszeres neurológiai vizsgálatokon túl, minden betegnél CT és MRI vizsgálatokat 

végeztünk akövetés alatt. A daganat méreténekcsökkenését 25 betegnél észleltük (65%). 

A kontraszthalmozást2 esetben regisztráltunk a kezelés megkezdését követő 3. és 4. 

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

11 betegünk állapota stabil maradt (30%). Az 5 éves progresszióig eltelt túlélés 56,78 

hónap volt (12-101 hónap között), az 5 éves betegség specifikus túlélést 66,73 

hónapnak találtuk (24-101 hónap). A KPS érték javult 10 betegnél és stabil maradt az 

összes többinél.   
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Az antiepileptikus terápiát fenntartva 9 betegünk rohammentesé vált, míg a betegek által 

jelzett epilepszia gyakorisága és a rohamok intenzitása 7 esetben csökkent (16=76,2%) 

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

 

6.1. Malignus agydaganatokat kísérő ödéma methilprednisolon kezelése 

Az utolsó három évtizedben a kortikoszteroidokat kiterjedten alkalmazták primer vagy 

metasztatikus agydaganatok kezelésében. Galicich, French és Melby(21) írták le először 

részletesen, hogy kortikoszteroid adagolását követően malignus agydaganatban 

szenvedő betegek állapota drámain javult(35). Gyors javulás arra utalt, hogy a 

gyógyszer a tumort kísérő ödémára hatott. A gyakran jelentős, sőt tartós klinikai javulás 

miatt többen feltételezték a szteroidok közvetlen „citosztatikus” hatásának lehetőségét 

is(36). A humán gliomákban is feltételezett közvetlen citosztatikus hatás ellenőrzésére 

Green és mtsai(37) multicentrikus, prospektív, randomizált vizsgálatot végeztek. 

Glioblasztoma multiforme és malignus asztrocitoma műtéti eltávolítása és posztoperatív 

radioterápia után carmustin, procarbazine és nagy dózisú metilprednisolon kezelés (400 

mg/M hét napon át, majd háromhetes szünetekkel megismételve) hatását hasonlították 

össze. A metilprednisolon kezelés önmagában vagy carmustinnal kombinálva nem 

javította a túlélési időket, így a szteroidok közvetlen citosztatikus hatását nem sikerült 

klinikailag igazolni.  

A nagy dózisú szteroidterápia széles körben kerül felhasználásra különböző agyi 

betegségekhez társuló agyödéma kezelésére. Korábban inkább a dexamethasont 

részesítették előnyben, klinikai gyakorlatban, de a nagy dózisú MP kezelés is 

polgárjogot nyert az agyödéma kezelésében.  

A szteroidok hatásmechanizmusa pontosan nem ismert, de több tényező szerepét is 

feltételezik az újabb vizsgálatok. A MP fokozza a Na- és K-ATP-áz enzim aktivitását és 

ezáltal fenntartja a neuronalis transzmembránpotenciált, valószínűleg serkenti a 

gerincvelői véráramlást is, végül a szabad gyökök reakcióit gátolja és ezáltal stabilizálja 

a sejtmembránt(27-28), (38-39). Hall(40) szerint a MP neuroprotektív 

mechanizmusában a lipid peroxidáció gátlása a legfontosabb tényező. Andersen és 

mtsainak(38) vizsgálatai valószínűsítik, hogy a szteroidok „zárják” a tumoron belül az 

áteresztő barriert. A glukokortikoidok ödéma csökkentő hatását részben az occludin 

defoszforilációja révén, részben az occludin upregulációja révén fejtik ki (28).  
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Chen és mtsai(39) állatkísérletekben igazolták a MP lassú, de szignifikáns egyirányú 

transzportját véragy irányban. A szteroid egy része a kapilláris endothelben 

koncentrálódott, majd innen szétoszlott az agyi parenchymában.  

Irodalmi adatok szerint a MP-nak mint rövid hatású kortikoszteroidnak nincs 

mineralokortikoid hatása, kevéssé befolyásolja az antikonvulzív szerek hatását, emellett 

rövidebb időre nyomja el a hypophysis-mellékvese tengelyt, így alkalmasabbnak látszik 

a tartós kezelésre. Jamous(29) közlése szerint a British Brain Tumor Therapy Group 

(BBTTG) randomizált vizsgálata 50, illetve 51 betegen kevesebb mellékhatást talált a 

tartós nagy dózisú MP-nal (500 mg/nap) kezelt betegeken, mint a megfelelő dózisban 

adott dexamethason terápia (100 mg/nap) után. Átmeneti vércukorszint-emelkedést, 

valamint szeptikus szövődményt csupán 2-2 esetben észleltek. A típusos holdvilágarc az 

esetek felében jelent meg, de enyhe formában. Súlynövekedést viszont nem regisztráltak 

egy alkalommal sem. Ritka szövődmény lehet mélyvénás thrombosis, illetve embólia 

előfordulása.  

Leiguarda és mtsai(41) 12 beteget kezeltek 6 óránként adott 125 mg 

metilprednisolonnal 7 napon keresztül. Klinikai javulás 24-48 óra után jelentkezett, és 

ez mindig párhuzamos volt a CT-képeken igazolható ödéma térfogatcsökkenésével. 

Fordított eset, azaz klinikai javulás ödémacsökkenés nélkül nem fordult elő. A CT-

képeken mért átlagos csökkenés 27, illetve 31%-os volt.  

Andersen és mtsai(38) sorozatos MR-vizsgálattal demonstrálták az agyödéma jelentős 

redukcióját 4 napi nagy dózisú dexamethason kezelés után, mely az ödéma 

víztartamának fokozatos csökkenésében nyilvánult meg.  

Anyagunkban a műtét előtt adott nagy dózisú, majd fokozatosan csökkenő mennyiségű 

metilprednisolon 24-36 órán belül értékelhető klinikai javuláshoz vezetett, amely a 

neurológiai tünetek és az éberségi szint javulásában egyaránt megnyilvánult. A 

kezelésre bekövetkezett ödéma-csökkentés kedvezően befolyásolta a műtét technikai 

feltételeit ugyanúgy, mint a posztoperatív kilátásokat. A konzervatív kezelésben (radio-, 

illetve kemoterápia) részesült betegek számára az intracranialis nyomás rendszeres 

csökkentése lehetővé tette a kezelés eredményes befejezését.  
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Tapasztalataink megerősítik French és Galicich feltételezését, hogy a sokszor jelentős és 

gyors klinikai javulás a gyógyszer ödémacsökkentő hatásával magyarázható. A néhány 

napos, nagy dózisú metilprednisolon infúzió sokszor a szubjektív panaszokat, 

elsősorban a fejfájást órák alatt megszünteti. Ugyanakkor a kezelésnek számottevő 

mellékhatását – az irodalmi adatokkal összhangban – nem tapasztaltuk. 

Megfigyeléseink a gyógyszer dehidráló hatását emelik ki, és ebben a tekintetben 

egyenértékűnek mutatkozik a dexamethason hatásával.  

 

6.2. Glioblasztoma multiformeadatbázis: 1478 eset 

A glioblasztoma multiforme daganatra jellegzetes anamnézis, klinikai kép, kórlefolyás 

keveset változott az első, nagyobb anyagot összegző leírások, elemzések óta. Ezt 

alátámasztja az összehasonlítás a viszonylag korai közleményekkel ugyanúgy(42), (43), 

(44), mint saját anyagunk kezdeti és legkésőbbi eseteinek lényeges eltéréséket nem 

mutató adatai. Ezért megengedhetőnek tartjuk a 40 évet átfogó betegcsoport egyidejű 

összefoglaló ismertetését annál inkább, mert egy intézetből származó és mindvégig 

alapvetően egységes elvek alapján kezelt, ilyen nagy esetszámot megközelítő 

beszámolót nem találtunk az irodalomban.  

A teljes beteganyagra vonatkozó adatok, mint az életkori vagy nemek szerinti 

megoszlás, közel áll a más közleményekben foglaltakhoz. A glioblasztoma multiforme 

leggyakoribb a 6. évtizedben, míg ritkábban fordul elő 40 évesnél fiatalabbak körében, 

illetve a 7-8. dekádban(45), (46). Ugyanígy megegyezik az általános tapasztalatokkal, 

hogy férfiaknál gyakoribb, esetünkben az arány 1,4:1. Frankel és German(43)2:1, 

mások(47)1,2:1 előfordulásról számolnak be. A betegek neme nem befolyásolja a 

túlélést az egybehangzó irodalmi adatok szerint(48). 

A gyakran érdús glioblasztoma spontán bevérzése régóta ismert(43)és sokszor 

összefüggésbe hozták az akut klinikai kezdettel. Máskor az intratumoralis ciszta 

kialakulása vagy viszonylag gyors feltelődése is lehet az oka a tünetek hirtelen 

megjelenésének. Megfigyeléseink szerint a bevérzett tumor nem túl gyakori és csak 

ritkán hozható közvetlen összefüggésbe a tünetek vagy panaszok kialakulásával vagy 
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romlásával. Az intratumoralis bevérzések nagyobb része klinikailag alig vagy nem 

észrevehetően zajlik le. Az akut cerebrovascularis folyamathoz hasonlóan induló 

daganatos betegség hátterében inkább a tumor körüli keringési változásokat, továbbá 

kialakuló agyödémát kell feltételezni. 

A CT megjelenése és elterjedése minden bizonnyal jelentősen hozzájárult a daganatok 

korai diagnózisához. Ezt többek között alátámasztja a tumordiagnosztika klasszikus 

tüneteként ismert szemfenéki pangás előfordulásának jelentős csökkenése a CT 

megjelenése után.  

Ugyanakkor viszont nem változott számottevően az anamnézisek időtartama, amely 

túlnyomó többségben három hónapnál rövidebb, sőt az esetek egyharmadában az egy 

hónapot sem haladja meg – akár a korai, akár a CT utáni periódust tekintjük. Ez a tény 

viszont a de novo keletkező, primer glioblasztoma gyors kialakulására mutat, amit a 

korai diagnosztika csak kevéssé tud ellensúlyozni.  

Jelentős számú betegünk (583) csak műtéti kezelésben részesült, ezért véleményünk 

szerint ezen betegek klinikai jellemzőinek hatása a túlélésre valósabb képet nyújthat a 

glioblasztoma viselkedéséről, bár nem azonos vele, de közelebb áll a természetes 

lefolyáshoz. A posztoperatív kezelésben nem részesült betegek között nem szerepelnek 

a közvetlenül műtét után (30 napon belül) meghalt betegek és csak kevés olyan beteg 

van, aki a nem kielégítő poszoperatív állapot miatt nem részesült kezelésben.  

A fiatalabb életkor számos szerző szerint(10), (49-52) kedvezőbb prognózist jelent. 

Vecht és mtsai(53), valamint Miller és mtsai(48) viszont ilyen összefüggést nem 

találtak. Az erre vonatkozó adatok gyakran ellentmondóak, bár Nazzaro és 

Neuwelt(54)szerint egyértelmű az összefüggés a fiatal életkor és a hosszabb túlélés 

között. A csak műtéttel kezelt betegeink túlélését a fiatalabb életkor szignifikánsan 

javította, így az életkor jelentős prognosztikai tényezőnek bizonyult.  

Az anamnézis hosszának érdemi befolyása a túlélésre ugyancsak nem egységes. Walker 

és Gehan(55)a 6 hónapnál hosszabb anamnézisű betegek túlélését kedvezőbbnek találta, 

míg Cohadon és mtsai(56)ezt nem erősítették meg. Megfigyeléseink szerint az 

átlagosnál hosszabb anamnézis ugyancsak kedvezően befolyásolta a túlélést (p=0,02).  
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Az epilepsziás kezdet kedvező hatását a prognózisra leginkább az anaplasticus 

astrocytomának bizonyult malignus gliomák mutatták(37), (57-58). Hasonló 

eredményre jutott Winger(59) a glioblasztoma miatt operált betegeknél is. A Medical 

Research Council(60)tanulmánya szerint a három hónapnál hosszabb epilepsziás 

anamnézis után jelentősen javult a betegek túlélése. Jelen betegcsoportban nem 

találtunk összefüggést sem a rövidebb, sem a hosszabb időtartamú preoperatív 

epilepszia és a prognózis között (p=0,75). A kedvező hatást észlelő szerzők eseteiben 

bizonyára jelentős szerepet játszhat, hogy a hosszabb anamnézis valószínűleg 

eredendően alacsonyabb fokozatú és így kezdetben, lassabban növekvő gliomára, azaz 

úgynevezett szekunder glioblastomára utal.  

Általánosan ismert, hogy a malignus gliomák műtét utáni sugárkezelése, kemoterápia 

alkalmazása jelentősen befolyásolja a betegek posztoperatív túlélését. A tervezett teljes 

kezelésben részesülő betegek azonban sokszor eleve a jobb prognózisú esetek közé 

tartoznak, ezáltal a statisztikai eredmények kedvezőbbek lehetnek. 

A leggyakoribb, egyben malignitás legmagasabb fokát mutató agydaganat, a komplex 

kezeléssel is csak kevéssé befolyásolható glioblasztoma multiforme továbbra is 

neuroonkológia egyik központi problémáját képezi. Ezt jelzik többek között az újabb és 

újabb, terápiás lehetőségekkel foglalkozó közlemények nem csökkenő száma és az 5-10 

évenként megjelenő összefoglaló értékelések(61-65). 

A malignus gliomák, így elsősorban a glioblastomák műtéti eltávolítása, ennek 

szükséges mértéke és hatása a túlélésre vitatott ugyan, de számosan – különösen az 

újabb technikai lehetőségek birtokában – a radikális eltávolítás mellett foglalnak állást. 

A statisztikai elemzések általában szignifikáns különbséget írnak le a parciális-

szubtotális vagy totális eltávolítást követő túlélésben. Az eltávolítás valódi mértékét a 

közvetlen posztoperatív (48 órán belül) CT-, de még inkább az MR-vizsgálat a 

valóságnak megfelelően mutatják(66). Magunk még nem rendelkezünk elegendő ilyen 

tapasztalattal az ismertetett anyagban, de a radikálisnak leírt daganateltávolítás 

anyagunkban is szignifikánsan kedvezőbb túlélést igazolt. Ugyanakkor Kreth és 

mtsai(67)nem találtak szignifikáns eltérést a stereotaxiás biopszia után besugárzásban 

részesült betegek hátrányára, viszont Devaux, O’Fallon és Kelly(68)hosszabb túlélést 
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értek el a kontrasztot halmozó glioblasztoma radikális eltávolításával. Ugyanezen 

megállapítás már nem volt érvényes az anaplasticus asztrocitomákra.  

Az adatok nem mentesek az ellentmondásoktól, miután a teljes eltávolítás legtöbbször 

lokalizáció, életkor, klinikai állapot függvénye is, amelyek önmagukban is 

befolyásolják a későbbi kórlefolyást(69).  

A hosszabb posztoperatív túlélés biztosításában a legfőbb feltételnek a műtét utáni 

besugárzás látszik. A malignus gliomák, így a glioblastomák sugárérzékenysége 

legalább is vitatott volt korábban annak ellenére, hogy sok korai közlemény foglalt 

állást az orthovolt sugárforrás használata mellett is(70), (43-44). Korábban magunk is a 

klasszikus besugárzási technikát alkalmaztuk. A matematikai-statisztikai adatok szerint 

az orthovolt sugárforrás kevésbé hatásosnak bizonyult, de ez is értékelhetően 

hozzájárult a betegeink életének meghosszabbításához. Az utolsó évtizedekben azonban 

kizárólag nagy energiájú (high voltage) sugárforrások kerülnek alkalmazásra, leginkább 

lineáris gyorsítók formájában. Lindgren alapvető tanulmánya óta(71), 60 Gy az 

általánosan elfogadott, tolerált dózis frakcionált, (napi 1,8-2,0 Gy) besugárzás 

formájában(50), (72). 

Walker és mtsai(73)szignifikáns differenciát találtak az 55-60 Gy, valamint az ennél 

kisebb dózisban részesült betegek túlélési idejében, jóllehet az alacsonyabb dózist a 

gyengébb állapotú, a terápiás kurzust be nem fejezett betegek kapták. Tapasztalataink 

szerint, egybehangzóan más adatokkal, a besugárzás eredményes lehet 40-50 Gy, 

esetenként alacsonyabb adagban is, de törekedni kell a 60 Gy besugárzás kivitelezésére.  

A sugárdózis és a túlélés közötti összefüggés értékelésében mindig figyelembe kell 

venni a beteg klinikai állapotát is: a jó posztoperatív állapot eleve befolyásolja a további 

terápiás lehetőségeket és ezzel együtt a túlélés idejét is.  

Egyes citosztatikumok önálló vagy radioterápiával együttes, szórványos alkalmazásával 

többen megpróbálkoztak évtizedekkel korábban is(74-76). Walker és mtsainak 1978-

ban megjelent munkája(77)az első, multicentrikus, prospektív, véletlen besorolású 

vizsgálat, amely először szolgáltat statisztikailag alátámasztott adatokat a sugárkezelés, 

illetve a kemoterápiával kombinált (BCNU) irradiáció hatásáról. Ezen munkának is, és 

mind az ezt követő számos hasonló vizsgálatnak közös jellemzője, hogy mindenkor 
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malignus glioma kezeléséről adnak számot, nem különítve el a glioblastomát az 

anaplasticus astrocytomától, holott az utóbbiak kedvezőbben reagálnak a fenti 

kezelésre.  

Az egybehangzó adatok szerint a besugárzás szignifikánsan növeli a túlélést a nem 

kezelt vagy a csak BCNUkezelésben részesült betegek csoportjával szemben, de nincs 

szignifikáns különbség a csak radioterápiát, illetve kombinált kezelést kapottak között, 

csupán a 18 hónapnál hosszabb ideig túlélők száma kissé nagyobb.  

A csak besugárzott, illetve radioterápiával együtt az általunk javasolt BCNU-DBD 

kezelésben is részesült betegcsoport túlélése szignifikáns differenciát mutat az EORTC 

multicentrikus, véletlen besorolású, prospektív vizsgálata szerint(78). Nem zárható ki 

azonban, hogy a kedvező eredményt a viszonylag nagyobb számú anaplasticus 

asztrocitoma is befolyásolhatta. Ezt tisztázandó további véletlen besorolású vizsgálat 

van folyamatban. Az előbbi vizsgálatot megelőzően magunk ugyancsak véletlen 

besorolású, de kisebb számú betegen végzett vizsgálatban DBD és CCNU, valamint 

DBD, CCNU és procarbazin besugárzással párhuzamosan végzett és ezt követő adása 

szignifikánsan jobb túlélést eredményezett a csak besugárzott csoporttal szemben(79-

80).  

A különböző szerekkel történt kombinált kezelések összesítésével elért 10 hónapos 

medián túlélés csak két hónappal hosszabb és így szignifikánsan nem különbözik a csak 

radioterápiában részesült betegekétől. Ez két, kézenfekvő okkal magyarázható. Most 

kizárólag glioblasztoma szövettani diagnózisú betegekről számoltunk be, akik 

kedvezőtlenebbül reagálnak mind a sugár-, mind a kemoterápiás kezelésre. Ugyanakkor, 

amint korábban részleteztük, az évtizedek folyamán számos szert alkalmaztunk, mindig 

kisebb számú, leginkább 15-30 betegnél egy-egy citosztatikum esetében. E szerek 

túlnyomó része nem mutatott szignifikáns hatást a malignus gliomákra sem az irodalmi, 

sem saját tapasztalatunk alapján. Esetenkénti alkalmazásukat mégis szükségesnek és 

fontosnak tartottuk, mert minden új gyógyszer potenciálisan eredményes lehet – ennek 

ellenkezőjére is csak klinikai használatkor derülhet fény.  

Ezen teljes anyag elemzése is megerősítette azt az ismert korábbi saját tapasztalatot és 

számos irodalmi adatot, hogy az életkor mindenkor jelentősen befolyásolja a várható 
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túlélést még totális eltávolítás, valamint sugár- és kombinált kezelés után is. Különösen 

meggondolandónak érezzük a 70 évesnél idősebb betegek radikális műtétjét, Kelly és 

Hunt(64), valamint Kreth és mtsai-val(67) egyetértésben inkább csak sztereotais 

biopszia végzését, majd besugárzás és/vagy kombinált kezelés alkalmazását ajánljuk, 

nem tagadva természetesen az egyes, de ritka esetekben a radikális eltávolítással elért 

kedvezőbb eredmény lehetőségét. 

 

6.2.1. Jelen 

2009-ben az EORTC és az NCIC megjelentette a randomizált, III fázisú tanulmányt, a 

besugárzás pluszconcomittáns és adjuvánstemozolomid kezelés hatásáról, versus csak 

besugárzás hatásáról a glioblasztomás betegek 5 éves túlélésére. (81)A kombinált 

Temozolomid és besugárzás kezdeti kezelés, összehasonlítva a csak besugárzással, 

szignifikánsan jobb túléléssel jár. Ez az előny megmaradt az 5 éves után követés alatt. A 

tanulmány nem foglalkozik a temozolomid optimális dózisával ez a kérdés jelenleg 

kutatás tárgyát képez (CATNON tanulmány - (82)).  

Egyes adatok a besugárzás és a temozolomid pozitív kölcsönhatását támasztják alá: 

mindkét eszköz gátolja a sejtnövekedést glioblasztoma sejt vonalakban(83), a 

temozolomid növeli a besugárzás által indukált DNS kettős-szál töréseket, és a sejt 

halált, de csak akkor ha a gyógyszert a sugárterápia alatt alkalmazzuk.  

A temozolomid a citotoxikus hatást főleg a guanin O6-pozícióban történő 

metilációjarévén fejti ki. Ezt a DNS hibát a MGMT enzim gyorsan kijavítja. Az MGMT 

szupresziója az egyik legfontosabb tényező annak eldöntésére, hogy a beteg profitálni 

fog-e a kemoterápiából. A tanulmányban résztvevő betegek egyik csoportjában 

meghatározták az MGMT promoter metilációs állapotát: a teljes túlélés azoknál a 

betegeknél volt a legjobb, akiknél a promoter metilált állapotban volt és akiket 

temozolomid és besugárzás kombinált kezelésben részesítettek. A hosszú utánkövetés 

alatt az is kiderült, hogy a nem metilálát promoterű betegek túlélése is jóval hosszabb 

volt azokénál, akik csak sugárkezelésben rézesültek. Annak végleges eldöntésére, hogy 

a MGMT promoter metilációs állapotának van-e prediktív értéke jelenleg folyó 

RTOG/EORTC tanulmány fog választ adni (84). 
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Az MGMT promoter metilációs állapota mellett további jellegzetes genetikai 

elváltozások, mint az IDH1 mutáció vagy LOH 1p/19q, a klinikai kutatások 

középpontjában állnak.  

Az oligodendroglialis daganatok kialakulásában az IDH-mutáció után, egy másik korai 

genetikai esemény az 1p és 19q kromoszómakarok elvesztése, amely úgy alakul ki, 

hogy egy kiegyensúlyozatlan t(1;19)(q10;p10) transzlokáció miatt, az 1p-19q derivát 

elvész a sejtosztódások során. A transzlokáció biológiai jelentősége nem ismert. A 

kodeléció az oligodendrogliomák kb. 80%-ában, az anaplasztikus oligodendrogliomák 

kb. 60%- ában, az oligoasztrocitomák 30-50%-ában, az anaplasztikus 

oligoasztrocitomák 20-30%-ában, és a diffúz asztrocitomák (beleértve a glioblastomát) 

kb. 10%-ában mutatható ki, így fontos szerepe lehet elsősorban az oligodendrogliomák 

(és oligoasztrocitomák) diagnózisában. Adjuvans sugár- és/vagy kemoterápiában 

részesülő oligodendrogliomás betegeknél az 1p/19q-kodeléció jobb prognózist mutat. 

Fázis III klinikai vizsgálatokban igazolták, hogy az 1p/19q-kodeléció a PCV 

(procarbazin–CCNU–vincristin) kemoterápiára adott válasz prognosztikus és prediktív 

markere anaplasztikus oligodendrogliomában .  

Az 1p/19q-kodeléció kimutatására legelterjedtebben a fluoreszcens in situ hibridizációt 

(FISH) használják.A vizsgálat izolált magokon vagy szövetmetszeteken is elvégezhető. 

A FISH próbák az 1p36 és a 19q13.3 kromoszómarégiókra specifikusak.  

A kodeléciókimutatása polimeráz láncreakció (PCR) alapú LOH-vizsgálattal 

(fragmentanalízis)és array komparatív genomikus hibridizációval (array CGH) is 

lehetséges(85). 

Az izocitrát-dehidrogenáz (IDH) fiziológiásan az izocitrát oxidatív dekarboxilációját 

katalizálja. Az IDH-1 a citoplazmában és a peroxiszómákban, az IDH-2 a 

mitokondriumokban található meg. A low-grade, diffúz gliomák kialakulásánál 

valószínűleg az egyik legkorábbi esemény az IDH-1 vagy -2 gén mutációja. Az IDH-1-

mutációk gyakorisága számos tanulmány alapján kb. 70-80% grade II és III 

asztrocitomákban, oligodendrogliomákban és oligoasztrocitomákban, továbbá 

szekunder glioblastomában  (86). Az IDH-2-mutációk ritkábbak, elsősorban 

oligodendrogliomákban figyelhetők meg.IDH-mutációk nem fordulnak elő pilocytás 

astrocytomában és gliomát utánzó nem tumoros léziókban (pl. reaktív gliosis, 
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besugárzás általokozott elváltozások, gyulladásos - demielinizációs betegségek stb.), ill. 

nagyon ritkák primer glioblastomában (87). Az IDH-mutációk gyakran együtt fordulnak 

elő az 1p/19q-kodelécióval oligodendrogliomákban, és a TP53-mutációval 

asztrocitomákban. Az IDH1leggyakoribb mutációja az R132H, mely arginin-hisztidin 

cserével jár, de más mutációkat is leírtak (87). Az IDH-mutációk pontos hatása nem 

ismert; feltételezik, hogy a funkcióvesztéssel járó mutációk révén csökken az alfa-

ketoglutarát és a NADPH termelődése, ezáltal a sejtek érzékenyebbé válnak az oxidatív 

stresszre, ill. a HIF1α degradációjának csökkenése miatt a sejtek túlélése nő. A 

funkciónyeréssel járó mutációk során a D-2- hidroxi-glutarát termelése fokozódik, 

melynek következtében kóros angiogenezis, DNS-metiláció vagy génexpresszió 

alakulhat ki. Az IDH1 mutáció független prognosztikus faktor grade II és III diffúz 

gliomákban és szekunder glioblastomákban, jelenléte kedzőbb kimenetelre utal.  

Diagnosztikai jelentősége a fent említett daganatok nem daganatos elváltozásoktól (pl. 

glioma infiltráló széli része vs. reaktív gliosis) vagy más daganatoktól (pl. diffúz 

asztrocitoma vs. pilocytás asztrocitoma, vagy oligodendroglioma vs. centralis 

neurocytoma) való elkülönítésében van. A mutációk prediktív jelentőségét, illetve a 

célzott terápiás lehetőségeket még vizsgálják. 

 

6.3.Recidív supratentorialis malignus gliomák kezelése 

6.3.1.Kemoterápia(BCNU-DBD, PCV, Temozolomid) 

A kiújuló malignus gliomák kezelésnél is általában azok a citosztatikumok jöhetnek 

szóba, amelyek az adjuvans terápiában kerülnek alkalmazásra.  

Levin összefoglaló közleményében azonban megállapítja, hogy az elmúlt évtizedben 

ezen a területen jelentős előrelépés nem történt(88). Ezen időszakban mindössze két 

újabb gyógyszer jelent meg: a temozolomid (Temodal) és a paclitaxel (Taxol). Az 

utóbbi nem alkalmas agydaganatok kezelésére(88), míg a temodal is csak korlátozott 

hatású(89-90).  

A BCNU-DBD kombináció viszonylag kevéssé ismert, de az EORTC prospektív, 

randomizált vizsgálata szerint ez az adjuvans kemoterápia szignifikánsan hosszabb 
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túlélést eredményezett supratentoralis malignus gliomák kezelésében(78). Hildebrand és 

mtsai a BCNU-DBD kombinációt procarbazinnal kiegészítve recidív malignus gliomák 

kezelésére alkalmazták kielégítő eredménnyel(91). 

A glioblastomák kevéssé, az anaplasztikus asztrocitomák jobban reagáltak, az utóbbiak 

esetében tapasztalt túlélés szignifikánsan (p=0,01) jobb volt. Levin és Prados polidrog 

kombinációban alkalmaztak DBD-t is ugyancsak malignus gliomák kezelésében(92).  

Eseteinkben is az anaplasztikus asztrocitomák túlélése volt szignifikánsan (p=0,0091) 

jobb annak ellenére, hogy öt glioblasztomás beteg élt 12 hónapon túl, ugyanakkor az 

anaplasztikus asztrocitomák egy részénél a kemoterápia csak a reoperáció után került 

sorra. A túlélésben tapasztalt 14, illetve nyolc hónapos medián érték, a viszonylag 

nagyobb számú esetnél előforduló egy évnél hosszabb túlélési idő, valamint a csekély 

toxicitást a BCNU-DBD terápiát megfelelőnek minősíti a recidívák kezelésében.  

PCV-kezelést alkalmaztunk recidív anaplasztikus asztrocitomák egy csoportjában (16 

eset). Prados és mtsai is eredményesnek találták a PCV terápiát anaplasztikus 

gliomákban(93). Eseteinkben a BCNU-DBD vagy a PCVkezelés eredménye azonban 

nem mutatott szignifikáns eltérést, annak ellenére, hogy a PCV-vel kezelt csoportban a 

primer tumor három kivétellel szövettanilag differenciáltabb, azaz A2 asztrocitoma volt. 

Ezen adat az esetek kis száma miatt messzemenő következtetést nem enged meg, mégis 

úgy véljük, hogy inkább az adott tumor gyógyszerérzékenysége, mint maga a „terápiás 

rendszer” lehet az eredményességben fontosabb.  

A recidív oligodendrogliomák kezelésében nyert – egyelőre – csekély számú 

tapasztalatunk kedvező. Statisztikai összehasonlításra nem volt mód, de mind az egyes 

esetek reagálásának mértékét, mind a túlélések hosszát illetően hasonló eredményeket 

kaptunk, mint az irodalmi adatok.  

Összefoglalva, jelen ismereteink szerint megállapíthatjuk, hogy a recidiv gliomák 

kemoterápiás kezelésében is leginkább a nitrozoureaszármazékok és az ezekre alapuló 

kombinációk változó mértékű, de értékelhető aktivitást mutathatnak. Esetenként a 

túlélés jelentős meghosszabbítása érhető el, különösen az oligodendrogliomarecidívák 

PCVkezelésével. Az irodalmi adatokkal összhangban figyelemre méltó, hogy az 

alkalmazott citosztatikumtól bizonyos mértékig függetlenül a szövettanilag jobban 
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differenciált gliomarecidíva is érzékenyebb a kemoterápiára, ami ismételten aláhúzza a 

szövettani diagnózis jelentőségét az eredmények értékelésében. 

Az EORTC Brain Tumor Group-jának prospektív, randomizált tanulmánya 

bebizonyította,hogy a BCNU-DBD-vel kezelt betegek túlélése és a progresszióig eltelt 

idő szignifikánsan hosszabb volt a csak radioterápiában részesült betegekhez képest 

(78).Más tanulmány azt mutatta, hogy anaplasztikus asztrocitoma oligodendrogliomás 

vagy oligoasztrocitomás betegek 2/3-a jól reagált a PCVkombinációra (94).  

Az utóbbi évek új szere a Temozolomid, mellyel sikeresen lehetett kezelni recidív 

anaplasztikus asztrocitomában, oligodendrogliomában, oligoasztrocitomában és 

glioblasztoma multiforméban szenvedő betegeket.  

Egy multicentrikus tanulmányban 111 kiújult anaplasztikus asztrocitomás és kevert 

oligoasztrocitomás betegnél vizsgálták a Temozolomid daganatellenes hatását és 

toxicitását. A 6 hónapos recidíva nélküli túlélés 46, míg a 12 hónapos 24%-os volt. Az 

átlagos túlélés 13,6 hónap volt. Hematológiai mellékhatás a betegek kevesebb, mint 

10%-ában fordult elő (89). 

Egy másik fázis II tanulmány során 225 recidív glioblastomás beteget Temozolomid-dal 

és procarbazine-nal kezeltek. Az előbbi csoportban a 6 hónapos recidíva nélküli túlélés 

21%-os, a teljes 6 hónapos túlélés 60%-os volt a másik csoport 8 és 44%-os hasonló 

adataival szemben (90). Korábban PCVkezelésben részesült 48 recidív anaplasztikus 

oligodendrogliomás és oligoasztrocitomás betegben is vizsgálták a Temozolomid 

daganatellenes hatását és toxicitását. A recidíva nélküli átlagos túlélés 6,7 a teljes túlélés 

pedig 10 hónap volt (95), (96). 

Jelen anyagunkban kiújult malignus asztrocitomák elsődleges kemoterápiáját végeztük 

Temozolomid-dal. A 40 betegből 3 esetben kellett a kezelést myelotoxikus mellékhatás 

(anaemia, neutropenia) és 1 esetben allergia miatt abbahagyni. A többi betegnél a dózis 

változtatása nélkül lehetett a kúrát folytatni. A gyakori hányinger, esetleg hányás miatt 

egyetlen esetben sem kellett a kezelést idő előtt befejezni.  

Teljes remisszió 3, részleges remisszió 11, progresszív betegség 4 esetben, míg a többi 

esetben stabil állapot volt megfigyelhető a CT- és/vagy MR-képeken. Az olyan betegek 
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22,2%-ában, akinél SD volt, a klinikai állapot javulását észleltük. A progresszióig eltelt 

idő 6,25 hónap, az átlagos túlélés 9 hónap volt.  

A primer szövettan szerint csoportosítva a glioblasztoma multiformés betegek átlagos 

túlélése 6,8 hónap, míg az anaplasztikus asztrocitomás és kevert oligoasztrocitomás 

betegek túlélése 12,2 hónap volt. A két csoport között a különbség nem volt 

szignifikáns. Eddig tapasztalataink alapján a temozolomid biztonságos, alacsony 

toxicitású és a betegek által jól tolerálható készítmény. A kezelést befolyásoló 

myelotoxicus mellékhatást, mint az alkiláló szerek legfőbb mellékhatása, alacsony 

arányban észleltünk. A viszonylag gyakori nem hematológiai mellékhatás 

antiemeticumokkal jól kezelhető volt. A kezelésre a betegek 80%-a reagált, csak 4 

betegnél volt a daganat progressziója megfigyelhető.  

A korábbi tapasztalatainkkal és az irodalmi adatokkal egybehangzóan ebben a 

csoportban is az anaplasztikus asztrocitomás és kevert oligoasztrocitomás betegek 

jobban reagáltak a kezelésre, mint a glioblasztoma multiformés betegek.  

A recidiv gliomás betegekkel nyert eredményeink alapján a temozolomidhatásos 

szernek bizonyult a malignus gliomarecidivák kezelésére. 

 

6.3.2.BCNU-DBD-vel és temozolomiddal kezelt betegcsoportretrospektív 

elemzése ésösszehasonlítása 

 A sebészet, a sugárterápia és a diagnosztikus eszközök fejlődése ellenére a malignus 

asztrocitomák szinte mindig kiújulnak és a prognózisuk rossz marad. A besugárzás 

értékét a randomizált tanulmányok megállapították és jelenleg a mindennapos kezelés 

részét képezik(10). Adjuvans kemoterápiát hatásosnak találták néhány randomizált 

tanulmányban, de csak a meta-analyzis mutatta meg a kemoterápia valódi hasznát. 

Ebben a dolgozatban 12 randomizált, kontrolállt tanulmányból 3004 beteg adatait 

dolgozták fel. Egy éves túlélésben 6%-os és egy éves recidíva nélküli túlélésben 7%-os 

növekedést találtak(78-80), (97). Tapasztalatunk szerint a reoperáció az esetek 

többségében kevésbé hatásos(98). A recidívák kezelésére általában azokat az 

citosztatikus szereket használunk, melyek hatásosnak bizonyultak adjuvans 
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kemoterápiában. Ahogy Levin fogalmazott, „a múlt évtized alatt a kemoterápiában 

áttörést nem észleltünk” (88). Több tanulmány bebizonyította a Temozolomid 

hatásosságát recidív malignus gliomák kezelésében idősebb betegeknél is vagy standard 

kemoterápia után(95), (96), (89), (90). Brandes és mtsai egy prospektív tanulmányt 

végeztek 65 évnél idősebb glioblastomás betegeknél(99). A betegeket 3 csoportra 

osztották. Az A csoport betegei csak a besugárzást kapták, a B csoport betegei 

besugárzás plusz PCV-t és a C csoport betegei besugárzást és Temozolomid-t kaptak. A 

medián progresszióig eltelt idő szignifikánsan jobb volt a C csoportban, mint az A vagy 

B-ben. Az egyedüli független prognosztikus paraméter, a Karnofsky teljesítmény 

státusz és a temozolomid voltak(99). II-es fázisú tanulmányban,  recidív anaplasztikus 

asztrocitoma vagy oligoasztrocitoma betegekben 5,4 hónap progresszíóig eltelt túlélést 

és 13,6 hónap teljes túlélést értek el temozolomid kezeléssel(89). Egy másik II-es fázisú 

tanulmányban a recidív glioblastomás betegekben csak a progresszíóig eltelt idő 

szignifikánsan jobb volt a temozolomid csoportban, mint a procarbazine csoportban. A 

medián teljes túlélés jobb volt a Temozolomid csoportban, de nem érte el a szignifikáns 

különbséget(90). 48 olyan recidív anaplasztikus oligodendrogliomás és kevert 

oligoasztrocitomás beteg, akiket korábban PCV-vel kezeltünk Temozolomid kezelésben 

részesítettük. Ebben a csoportban az objektív válasz aránya 43,8% volt, a stabil 

betegség 39,6%-os volt, 6,7 hónap a progresszióig eltelt idő és 10 hónap medián teljes 

túlélést észleltek(96). Jelenlegi tanulmányunkban az objektív válasz aránya 34% volt és 

a stabil betegséget 45%-ban tudtuk elérni. A progresszióig eltelt idő 6,8 hónap, a 

medián recidívát követő túlélési idő 8,75 és a teljes túlélés 17,43 hónap volt 

glioblastomás betegeknél. A progresszióig eltelt idő, a medián túlélési idő recidívát 

követően és a teljes túlélési idő az alacsonyabb fokozató asztrocitomás vagy kevert 

oligoasztrocitomás betegeknél9,45, 11,15, 70,32 hónap volt. 4 betegnél 12 kúra után a 

kezelés még mindig folytatódik, neurológiai és hematológiai deficit nélkül. A 

Temozolomid kezelést nagyobb mellékhatások nélkül egy kivételével minden 

betegünknél tudtuk alkalmazni. Az EORTC Brain Tumour Group BCNU-DBD 

adjuvans kombinált kemoterápiás tapasztalataira alapozva 46 recidív malignus 

asztrocitomás és glioblastomás beteget kezeltünk intézetünkben EORTC  szerinti 

kezelési protokollal(5). A medián túlélési idő ebben a csoportban összehasonlítottuk a 

temozolomiddal kezelt betegek túlélési idejével. A túlélési görbe nem mutatott 
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szignifikáns különbséget, de teljes választ regisztráltunk 3 recidív gliblastomás 

betegnél, akiket temozolomiddal kezeltünk. Ez nem fordult elő a BCNU-DBD-vel 

kezelt csoportban és a toxikus mellékhatások is kisebbek voltak a temozolomid 

csoportban szintén. Összehasonlítva az eredményeket megállapítható, hogy a 

temozolomid kezelés ugyanolyan hatásos, mint a BCNU-DBD kezelés. Betegeink közül 

10 különböző kemoterápiát kapott előzőleg első recidívát követően. Ezeknél a 

betegeknél is a temozolomid biztonsággal alkalmazható jó hatással. 3 betegnél, ahol a 

BCNU kemoterápia hatástalan volt stabil betegséget tudtunk elérni temozolomid 

kezeléssel. Úgy látszik, hogy a temozolomid második vonalbeli kemoterápiás szerként 

hatásos, hatástalan BCNU-DBD kezelést követően is. Az irodalomból olvasható jó 

eredmények és az általunk elért jó eredmények is arra utalnak, hogy szükségünk van 

olyan prospektív randomizált tanulmányra, amelyben össze lehet vetni a nitrozourea és 

a temozolomid hatását recidív malignus gliomákban. Konkomitáns és adjuvans 

temozolomid besugárzással együtt hatásosnak bizonyult újonnan diagnosztizált 

malignus asztrocitomás betegeknél.  

 

 

 

6.4. Low grade glioma kezelés eredményei 

6.4.1. A low-grade gliomák kórelőzményi adatai és a túlélés összefüggése 

A supratentorialis gliomák leggyakoribb és valószínűleg legmegbízhatóbb jele az 

epilepszia megjelenése (100) Az incidenciája 30-94,5% (101) között mozog, átlagban 

40%-60% (102), (100), (103). Az anamnézis hossza figyelemre méltó különbséget 

mutat. A rohamok többnyire 1 évvel a műtét előtt kezdődnek, de egy részük 

fennmaradhat évekig,vagy több mielőtt a diagnózishoz jutunk. McCormack 10 évnél is 

hosszabb epilepsziás anamnézist talált a betegek 6%-ában. A leghosszabb 45 évig tartó 

preoperatív időtartamot Pipermeier (104)közölte. 

Az epilepsziát az anaplasztikus asztrocitoma és a glioblasztoma korai jelének is tartják. 

Thomas & Mckeran (105)a malignus astrocysticus daganatok 38%-ában talált 
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epilepsziát, mint első tünetet.Wigner és mtsai(59)19 anaplasztikus asztrocitomás beteget 

figyelt meg, akiknél az betegség rohamokkal kezdődött 1,5 illetve 11 évvel ezelőtt. 

Feltételezték, hogya daganat eredetileg low-grade asztrocitoma volt, mely 

malignizálódott és műtétkor, mint anaplasztikus asztrocitoma jelent meg.  

A betegeink nagy százalékában az epilepszia jelen volt akár low-grade glioma akár 

anaplasztikus asztrocitoma volt a szövettan. Az anaplasztikus asztrocitomás betegek 

rendelkezhetnek hosszú műtét előtti anamnézissel, esetenként 10 év, vagy akár 

hosszabbal is. A CT éra előtt az AG és vagy PEG vizsgálatokat végeztük annál 34 

betegnél akiknél az epilepszia 2-9 évvel a műtét előtt állt fenn. Annak ellenére, hogy az 

angiografia ki tudta mutatni a térszűkületet okozó leziót néhány korai esetben, a modern 

neuroradiológiai módszerekel szerzett tapasztalatok alapján ki lehet jelenteni, hogy a 

daganat jelen volt angiografiailag negatív esetekben is.  Azokban az esetekben a 

második angiografia pozitív volt, de a daganatok fele ekkor mint anaplasztikus 

asztrocitoma jelent meg. 

Számos szerzőa hosszú epilepsziás anamnézisre, mint kedvező prognosztikai jelre 

tekint.(31), (104), (106), (107). Piepermeier és mtsai(104)10 éves túlélést jelentettek 

100%-ban olyan fiatal krónikus epilepsziás betegeknél, akiket a gyógyszer refracter 

epilepszia miatt operálták meg, és a malignus átalakulást nem találtak. Ezekben a low-

grade asztrocitomákban egyedi neoplasztikus sejteket találtak, amelyek nem 

különböztek a pihenő vagy reaktív astrocytáktól de amelyek mérsékelt 

hyperchromaticus magot tartalmaztak”. Bartolomei és mtsai(107) 45 fiatal chronicus 

epilepsziás beteget operáltak meg hasonlóan kiváló eredménnyel. A szerző ezekre a 

krónikus epilepsziával rendelkező low-grade gliomás esetekre, mint külön patológiai 

entitásra tekintett és elkülönítette őket más gliomáktól.  

A low-grade gliomák gyakran csendes természete felveti a műtéti beavatkozás 

időzítésének kérdését(108), (109), (110). Vecht és mtsai(111) a várakozást és rendszeres 

ellenőrzést javasolja fiatal epilepsziás betegek esetében, akiknél kis, alacsony denzitású 

terület látható a CT-n, mely a low-grade gliomára utal. Recht és mtsai(18)egyik 

retrospektív tanulmányukban nem találtak különbséget a túlélésben a korán, illetve a 

későn operált betegek között. A „várakozó” csoport 50%-ában műtétkor malignus 

daganat derült ki, de ez nem befolyásolta a teljes túlélést. Franzini és mtsai(112)70 
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szövettanilag igazolt thalamus és basalis ganglion daganatot figyelt meg. Követve a 

„wait and see” irányelvet semmilyen kezelést nem alkalmaztak. 3 évvel a low-grade 

asztrocytoma diagnózist követően 47 beteg meghalt malignus transzformáció miatt.  

Van Veelen és mtsaicsak epilepsziával járó low-grade 

gliomáknál(113)összehasonlították a korán és a későn operált betegek túlélési 

eredményeit. Mindkét csoportban azonos volt az 5 éves túlélés (65%-os túlélési ráta), de 

a teljes túlélési valószínűség csak 27%-os volt. 36 betegből 25-nél reoperációkor 

malignus transzformáció volt megfigyelhető.  

Jól ismert tény a low-grade glioma anaplasztikus átalakulása, de az ilyen elváltozást 

szinte mindig reoperációkor vagy boncoláskor írnak le(114), (115), (116). Morantz 

(117)olyan betegről számolt be, akinél a korai CT vizsgálat csökkent denzitású 

kisméretű területet mutatott, amit régi infarktusnak értelmeztek. 14 évvel később 

ismételt CT vizsgálat ugyanebben a régióban kontrasztot halmozó léziót mutatott és 

műtétkor malignus gliomát találtak. Ez a megfigyelés a Recht(18) és a Franzini 

(112)fent említett megfigyeléseivel együtt spontán anaplázia lehetőségét igazolják.  

Tapasztalataink szerint három évnél vagy annál hosszabb epilepsziás anamnézis, a 

patológiás elváltozás képalkotói megerősítésével együtt, évekkel a szövettani igazolás 

előtt, azt a feltételezést erősíti meg, hogy ezekre a tumorokra, mint low-grade 

astrocytomára kell tekinteni.. Néhányuk műtétkor is úgy jelenik meg, mint low-grade 

glioma, míg mások anaplasztikus transzformáció jeleit mutatják. Kivételesen kedvező 

prognózis jellemzi azokat a fiatal krónikus epilepsziás betegeket, akiknél a daganat 

valószínűleg nem mindig azonos az úgy nevezett „közönséges” astrocytomával.  

Figyelembe véve azt a tényt, hogy az egyszeri roham gyakran glioma jelenlétére utal a 

hosszan megfigyelt eseteink fele malignus asztrocitoma lett; ráadásul 

anaplasztikusasztrocitomák 20%-nak van hosszú epilepsziás anamnézise, így arra lehet 

következtetni, hogy a malignus transzformáció spontán fordul elő a „wait and see” 

periódus alatt. Ezt a megfigyelésünket alátámasztják Recht és mtsai(18)hasonló adatai, 

és azt bizonyítják, hogy a low-grade asztrocitomák dedifferenciációja a daganat belső 

tulajdonsága független a külső behatástól. A lowgrade asztrocitomák 5 éves túlélési 

rátája hasonló a korán vagy későn operált betegeknél tapasztalatunk szerint is, de a 
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teljes túlélés szignifikánsan jobb volt azoknál a betegeknél, akik rövid műtét előtti 

anamnézissel rendelkeztek. Ez két tényező miatt van: a hosszú megfigyelési periódus 

alatt előforduló malignus transzformáció csak rövidebb műtét utáni túlélést enged meg 

és a második műtét perspektívái kevésbé kedvezőek. Másodsorban a reoperált low-

grade asztrocitomák gyakran hosszú második túlélést mutatnak, esetleges 

dedifferenciáció ellenére(98). Ez összhangban van a Van Veelen (113)által közölt 

eredményekkel, de a Recht (18)által közöltekkel nem. Sajnos az esetek száma mind a 

két dolgozatban kevés a végleges következtetés levonására, de az eredmények világosan 

mutatják meg a nehézségét a műtét idejének eldöntésében.  

Mindezt együttvéve a kedvező lokalizációjú low-grade gliomák korai radikális 

eltávolítása megelőzheti a lehetséges késői malignus transzformációt és a recidívát. 

Sebészetileg nehezen elérhető daganatoknál a sztereotaxiás biopszia és sugárkezelés 

vagy sugárkezelés plusz kemoterápia kell hogy legyen a választandó kezelés. 

 

 

 

6.4.2. A korai besugárzás szerepe a low-grade gliomák kezelésében: 97 

beteg hosszú távú eredmények 

A különböző low-grade glioma tanulmányok ellentmondó eredményei a feldolgozott 

esetek szövettani sokféleségével magyarázhatók.  Nagyon sok asztrocitoma tanulmány 

magában foglalja - helytelenül - oligodendrogliomákat illetve kevert 

oligoasztrocitomákat is, annak ellenére, hogy ezeknek a daganatoknak sokkal jobb a 

prognózisuk illetve másféle kezelési megközelítést kívánnak. Dolgozatunkban a 

feldolgozott esetek homogenizálására törekedtünk és csak azokat a tiszta 

asztrocitomákat vettük be, amelyeknél az oligo jellegzetességek legcsekélyebb jelét is 

kizártuk. Az eredetileg 166 esetet tartalmazó adatbázisunk szigorú kritériumok miatt 

106 esetre redukálódott, melyből 97 esetben álltak rendelkezésre követési adatok.  

DSS 
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Több más tanulmánnyal összhangban a fiatal kor és a daganat eltávolítás mértéke azok a 

szignifikáns prognosztikai faktorok, amelyek befolyásoltak a DSS-t, univariaciós 

elemzés alapján. Korai besugárzás szignifikánsan javította a betegség specifikus túlélést 

subtotálisan eltávolított daganatok esetében, de nem javította a DSS-t a teljes beteg 

anyagra nézve.   

Ellentmondó eredmények születtek korai besugárzás hatására a low-grade gliomás 

betegek túlélésére. Shaw és mtsai (118) szignifikánsan jobb túlélésről számolt be korai 

besugárzást követően. Szerintük 53Gy nagyobb dózist alkalmazva jobb kimenetelt 

biztosít. Ugyanakkor több más szerző szerint a korai besugárzás nem javítja a túlélést és 

a sugárterápia elhalasztását javasolják betegség progressziót követően. (18, 104, 108). 

Saját anyagunkban a korai besugárzás javította a subtotalisan eltávolított Grade II 

asztrocitomás esetekben a túlélést és előnyösen befolyásolta a limitált sebészeti 

beavatkozáshoz társuló rossz prognózist. 

PFS 

Csak a daganat eltávolítás mértéke és a besugárzás időpontja befolyásolta a PFS-t. Más 

lehetséges prognosztikus faktorok, mint a kor, a Karnofsky pontszám, a 

kontraszthalmozás vagy epilepszia, melyekről előzőleg beszámoltak, hogy kedvezően 

befolyásolják a PFS-t, a mi anyagunkban csak marginalis hatással rendelkeztek a PFS-

re. 

Adataink azt mutatják, hogy a teljes daganat eltávolítást követő besugárzástel kell 

halasztani, mivel ezek a betegek, recidívát követően többet profitálnak a 

sugárkezeléstől.  

A besugárzás késői hatásai a kognitív státuszra és más ritkább, de jelentős 

mellékhatások, mint sugár nekrózis a PFS és a DSS tekintetében lehetséges nyereség 

ellenében kell mérlegelni. Annak ellenére, hogy az életminőség tekintetében értékelést 

nem végeztünk, meg kell említeni, hogy komoly mellékhatást, mely a besugárzástól 

ered a követési periódus alatt nem észleltünk.  

 

DOI:10.14753/SE.2016.1833



 

77 
 

6.4.3. Klinikai eredmények low-gradegliomák sztereotaxiásbiopszia és 

besugárzást követően 

A viták,amelyek a low-grade gliomákkezelése körül folynak, abból adódnak,hogy 

hiányosa tudásunk a betegség természetes lefolyásáról.Ennek a helyzetnek a 

következménye a low grade gliomák heterogén kezelése. A prospektív tanulmányok 

megszervezése - melyek képesek lesznek elemezni a különböző kezelési modalitásokat - 

feltétlenül szükséges. 

A sebészeti lehetőségeink centralis lokalizációjú daganatoknál limitáltak, és ilyenkor 

lehetőség nyilik a minimal invazív beavatkozások tanulmányozására. 

Különböző tanulmányok közöltek túlélési adatokat, szterotaxiás biopsziát követő 

sugárterápiáról low-grade gliomás betegeknél. North és mtsai(106)5 és 10 éves túlélési 

rátát 55% és 43%-nak találták low grade gliomában szenvedő betegeknél. Egy másik 

tanulmány (119) 35 esetet közölt, 9,2 év median túlélési idővel. Más szerzők is közölték 

kedvező túlélési adatokat, insularis daganatok radikális eltávolítását 

követően(54).Zentner és mtsai(120)10%-os műtét utáni morbiditásról és 90%-ban 

sikeres epilepszia kontrollról számoltak be. A neuronavigáció használata is csökkenti az 

operatív morbiditást(121). 

2006-ban közöltek az EORTC 22845 prospektív, randomizált tanulmányának 

eredményet(122)a low grade glioma postoperatív besugárzásáról, versus anélkül. Az 

elért eredmény nem felelt meg a várakozásoknak, a progresszióig eltelt idő 

szignifikánsan hosszabb volt a besugárzott csoportban (p>0,02), de a teljes túlélésben a 

különbség nem volt látható.  

A jelenlegi tanulmányban általunk közölt PFS és DSS eredmények összehasonlíthatók 

az irodalomban közölt adatokkal nemcsak a biopsziátkövető tekintetében, hanem a 

subtotalis és radikális eltávolítást követő besugárzás tekintetében is.  

7. Következtetések 
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Magyarországon elsőként vizsgáltam és közöltem a metilprednisolon agyödémára 

kifejtett hatását. A regisztrált jelentős és gyors klinikai javulást a vizsgált 

betegcsoportban az ödéma csökkentő hatásával magyarázható. Ugyanakkor a 

kezelésnek számottevő mellékhatását – az irodalmi adatokkal összhangban – nem 

tapasztaltam.  

A glioblasztomás adatbázis összeállítása és adatainak feldolgozása alapján 

megállapíthatom, hogy az ország legnagyobb betegszámú adatbázis adatai alapján az 

életkor mindenkor jelentősen befolyásolja a várható túlélést, teljes eltávolítás is, 

valamint sugár- és kombinált kezelés után is  

Recidív malignus gliomák kezelési eredményeiről jelentős számú betegen szerzett 

tapasztalatai alapján az első között hívtam fel a figyelmet a temozolomidelőnyös 

tulajdonságaira és azt találtam, hogy a korábbi kemoterápiás szerekkel azonos vagy jobb 

hatás érhető el.  

A kedvező lokalizációjú low-grade gliomák korai radikális eltávolítása megelőzheti a 

lehetséges késői malignus átalakulást és a recidívát.  

A sebészi szempontból kedvező lokalizációjú daganatokat minél radikálisabban el kell 

távolítani. A sebészileg csak áldozatok árán eltávolítható daganatok eseteiben egyéni 

mérlegelés után a biopszia és az onkológiai kezelés, sugárterápia vagy kemoterápia 

alkalmazásától várható átmeneti eredmény.  

Tapasztalatunk szerint nem teljesen eltávolítottgrade II asztrocitomás betegeknél 

alkalmazott korai besugárzás szignifikánsan javítja a progresszióig eltelt időt, valamint 

betegség specifikus túlélést. A teljesen eltávolított daganatoknál a korai besugárzás nem 

jár előnnyel. Az eredményeinkre alapozva kimondhatjuk, hogy a műtét utáni korai 

besugárzás javasoltnem teljesen eltávolított daganatok esetében, míg teljesen eltávolított 

daganatoknál a besugárzás késleltetése recidíváig lehetséges terápiás opció. 
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8. Összefoglalás 

A felnőttkori gliomák kezelése a neuroradiológia, a sebészeti technika és a 

posztoperatív kezelés fejlődésének ellenére továbbra sem tekinthető megoldottnak. A 

kezelés fontos része a malignus gliomákat gyakran kísérő peritumoralis ödéma kezelése. 

Az ödéma kezelésében a nagy dózisban intravénásan adott metilprednisolon hatását 

vizsgáltam a neurológiai tünetek változásának tükrében, felmérve a szövődmények 

lehetőségét. Vizsgálataim megerősítik azon feltételezést, hogy a gyors és jelentős 

klinikai javulás az ödéma csökkentő hatásával magyarázható. Jelentős mellékhatását 

nem észleltük. Megfigyeléseink eredményei a gyógyszer, dehidráló hatását emelik, és 

ebben a tekintetben egyenértékűnek mondható a dexamethason hatásával.  

Egy intézetben regisztrált, nagyszámú, szövettanilag igazolt glioblasztoma 

multiforméban szenvedő beteg klinikai adatainak összesítését, feldolgozását és 

értékelését végeztem. Magyar viszonylatban a legnagyobb számú beteget tartalmazó 

kétrészes tanulmányt készítettünk, melyben 1478 beteg adatait dolgoztunk fel. Ezen 

anyag elemzése megerősítette azt a korábbi tapasztalatot és irodalmi adatot, hogy az 

életkor mindenkor jelentősen befolyásolja a várható túlélést makroszkóposan teljes 

eltávolítás, valamint sugár- és kombinált kezelés után is 

A malignus gliomák döntő többsége kezelési erőfeszítéseink ellenére kiújul. A kiújult 

malignus asztrocitomák elsődleges kemoterápiás kezelését végeztük BCNU-DBD-vel, 

illetve temozolomiddal. Összehasonlítva az eredményeket megállapítottuk, hogy a 

recidiv malignus gliomák kezelésében a temozolomid alkalmazása ugyanolyan hatásos, 

mint a BCNU-DBD. A temozolomid második vonalbeli kemoterápiás szerként -

hatástalan BCNU-DBD kezelést követően is- hatásos.  

1985-1997 között 166 Intézetünkben - low-grade, nem pilocytás astrocytomával - 

operált beteget adatbázis segítségével elemeztünk. Vizsgálataink alapján kijelenthető, 

hogy a nem radikalisan eltávolított grade II asztrocitomás betegeknél alkalmazott korai 

besugárzás szignifikánsan javítja a progresszióig eltelt időt, valamint betegség 

specifikus túlélést. A teljesen eltávolított daganatoknál, a korai besugárzás nem jár 

előnnyel. Radikális műtétet követően a besugárzás késleltetése recidíváig lehetséges 

terápiás opció. 
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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 

IIastrocitomassignificantlyimprovestime 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. Köszönetnyilvánítás 

Köszönettel tartozom Áfra Dénes Tanár Úrnak és Sipos László Főorvos Úrnak,akik 
mellett kezdtem el foglalkozni neuroonkológiával, továbbá Banczerowski Péter 
Professzor Úrnak töretlen támogatásáért és biztatásáért és Czirják Sándor Tanár Úrnak 
szakmai útmutatásáért, valamint családomnak, akik végig támogattak a munkám során.   
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