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1.Bevezetés

A kdzponti idegrendszer daganatainak felosztasa - a neuroepitelialis
daganatokrol altalaban

A kozponti idegrendszeri daganatok szovettani besorolasa az Egészségugyi
Vildgszervezet (WHO) felosztasa szerint zajlik, mely 0sszefoglalé kiadvany 2008-
ben jelent meg és jelenleg is érvényben van. A kozponti idegrendszer primer
daganatainak szazalékos el6fordulési aranya:

1. Neuroepitelialis dagantok 44%
2. A meninxek daganatai 31%
3. Ideghiively eredetii daganatok 8%
4. Asellarégio daganatai 7%
5. Limphomak 3%
6. Egyéb 7%

A neuroepitelialis daganatok a primer kozponti idegrendszeri daganatok 44%-at
teszik ki, a legnagyobb csoportot az asztrocita eredetli daganatok képezik. A
neuroepitelidlis daganatok 3%-a tartozik az ependimalis daganatok csoportjaba
(ependimoma,  mixopapillaris  ependimoma,  anaplasztikus  ependimoma,
subependimoma), mig az oligodendrogliomak 2 szdzalékban vannak képviselve. A
neuroepitelialis daganatok kdzé tartoznak a plexus choroideus daganatok, a
neuronalis és kevert neuronalis-glidlis daganatok (pl. kevert glialis
oligoasztrocitoma), a pinealis régié egyes daganatai, az embrionélis tumorok
(melyek leggyakoribb képviseléje a medulloblasztoma), illetve olyan ritkdbban
eléforduld tumorok, mint az asztroblastoma, az angiocentrikus glioma ¢és a III kamra
choroid glioma.

Munkacsoport tagjaként az elmult évtizedben az asztrocita és az ependimalis-
subependimalis eredet(i daganatainak sajatsagait és terapias lehetéségeit kutattam.

1.1.Malignus asztrocitomak nem sebészi kezelése

A felnéttkori malignus gliomak kezelése a neuroradioldgia, a sebészeti technika és a
posztoperativ  kezelés fejlédésének ellenére sem megoldott. A malignus
asztrocitoméak posztoperativ ellatasdban hosszi évtizedeken keresztiil a besugarzas
volt a minden napos gyakorlat. 1980-ban Walker és mtsai multicentrikus,
progressziv, randomizalt vizsgalatokban igazoltak, hogy a sugarterdpia 6nalloan,
illetve a sugarterapia és a nitrosourea alapl kemoterapia egyitt adasa utan a betegek
tulélése szignifikansan hosszabb lett, mint a nem kezelt vagy csak kemoterapidban
részesilteké.



2009-ben Stupp és mtsai 5 éves EORTC — NCIC tanulmanyanak eredményeit
publikaltdk. Eszerint a besugarzas alatt, majd besugarzast kovetden 6 ciklusban
alkalmazott temozolomid szignifikansan javitja a tGlélést glioblasztoma tekintetében
a csak adjuvans kemoterapiaban részestltekkel szemben. Az Gn. Stupp-protokoll
standard kezelési mddszerré valt a glioblasztoma postoperativ kezelésében.

1998 és 2004 kozott Afra Tanar Ur vezetése mellett tébb retrospektiv tanulmanyban
részt vettem. Az Orszagos Idegsebészeti Tudomanyos Intézet, valamint a
munkacsoport tagjaként, szamos prospektiv tanulmany (EORTC) tervezésében és
végzésében vettem részt a malignus gliomak és recidivak posztoperativ kezelésének
leghatékonyabb mddjat keresve.

Egy intézetben észlelt, jelentds szamti - szOvettanilag igazolt glioblasztoma
multiforme, mint homogén daganatcsoport- beteg klinikai adatainak 0sszegzéseét,
értékelését  végeztem  1998-ban.  Matematikai-statisztikai  modszerekkel
6sszehasonlitottam a tdlélési idoket egyrészt, a miitéti radikalitas szempontjabol,
masrészt az alkalmazott posztoperativ kezelések szerint. Magyar viszonylathan a
legnagyobb szamu beteget tartalmazo kétrészes tanulmanyt publikaltam, melyben
1478 operalt glioblasztoma multiforme-ban szenved§ beteg adatait dolgoztam fel.

1.2.Malignus asztrocitoma recidivdk nem sebészi kezelése

A malignus gliomak mitéti eltavolitas és posztoperativ besugarzas ellenére kevés
kivétellel kinjulnak, ezt kovetden elsdsorban kemoterapia jon szoba. A recidivak
rendelkezésre. Elsdsorban az adjuvans kezelésekb6l ismert szerek keriilnek
alkalmazasra, leginkdbb a nitrozouredkra alapozott kemoterapids kombinaciok.
Adjuvans kezelésben malignus glioméak esetében a BCNU-DBD kombinacio vagy a
DBD 6nmagaban viszonylag kedvez6 eredményt hozott.

Levin és mtsai anaplasztikus asztrocitomak kezelésére hatékonyabbnak talaltak a
PCV (procarbazin, CCNU, vincristin) kombinaciot, mig kés6ébb Cairncross és mtsai
valamint mas munkacsoportok is ugyanezen PCV kemoterdpiat elsGésorban
»agressziv” oligodendrogliomak kezelésére javasoltak. Gutin és Posner a BCNU-t a
malignus asztrocitomék és glioblastomak kezelésére, mig az oligodendrogliomak
esetén elsésorban a PCV kombinaciot ajanljak. Korabbi sajat és a fenti irodalmi
tapasztalatok alapjan recidiv glioblasztoma és A3 kezelésében elsésorban a BCNU-
DBD-t, mig anaplasztikus asztrocitoma és oligodendroglioma kidjulasakor
leggyakrabban a PCV terapiat alkalmaztuk. 2002-ben els6ként Magyarorszagon
kozoltuk az akkor viszonylag Uj alkilalo szernek szamitott temozolomid-dal
(Temodal®) elért eredményeinket (5,6). Maga a gyogyszer 2000-ben valt elérhetévé
USA-n Kkiviili orszagokban. A temozolomid jol toleralhatd, szajon éat, tabletta
forméajaban adhatd gydgyszer, mély vér-agy gaton jol athatol, kedvezd toxicitasi
profillal és emellett antitumoralis aktivitassal rendelkezik recidivalé glioblastomék,
anaplasztikus asztrocitomak és mas malignus daganatok esetén (pl melanoma). A
temozolomid hatésossaganak mérésére a recidivald glioblastomak, anaplasztikus
asztrocitomdk  és  oligoasztrocitomak  kezelésében a  kapott adatokat
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0sszehasonlitottam az altalunk korabban szerzett azon adatokkal, amikor a BCNU-
DBD kombinalt kemoterapiat alkalmaztunk.

Az 2002-2004 koz6tt 4 tanulmany publikalasaban kdzvetleniil vettem részt melyek
recidiv malignus gliémak kemoterapias kezeléseinek kérdéséivel foglalkoztak.

1.3.Low-grade glioma (LGG) kezelése

A malignus gliémakkal szemben a low-grade gliomak (A II) tumorok
besugarzasanak sziikségességében vagy az alkalmazott doézis nagysadgaban nem
egységes az allaspont. Tobben indokoltnak tartjadk a miitét utani sugarkezelést
(lehetbleg 6 héten beliil megkezdve) - szamosan ellenzik -, hivatkozva a besugarzas
nélkill is gyakran tapasztalt relative hosszd tulélésre. Tobben csak a daganat
progresszioja esetén alkalmaznak tovabbi kezelést vagy a ,,wait and see” allaspontot
kovetik. Ezen szerzok, ugy vélik, hogy a tumor viszonylag lassi novekedése és a
képalkotas nyujtotta sorozatos megfigyelés lehetdsége miatt a miitéti beavatkozas
elegend6 akkor, ha a beteg allapota vagy a neuroradiologiai progresszio indokolja.
Ezzel szemben Recht és mtsai, késébb Pignetti és mtsai tanulmanyabol kidertil,
hogy a koran (a diagndzist kovetden), vagy hosszabb varakozads utdn megoperalt
betegek tlélésében nincs szamottevd killonbség, viszont a ,,késdi” csoportban a
daganatok nagyobb része mar malignusan elfajult volt.

A vitatott kérdések tisztdzasanak reményében az elmuilt évtizedben 4 prospektiv
randomizalt vizsgalat tortént:

Az EORTC 22845 tanulmany 314 beteget randomizalt. E tanulmany szerint a
radikalis tumor eltavolitas utan a betegek fele posztoperativ besugarzéasban részesiilt,
mig a masik fele csak a recidiva megjelenésekor kezdte meg a sugarterdpiat. Az
eredmény nem teljesen felelt meg az elézetes varakozasoknak. A teljes tlélésben
(0OS) nem volt szignifikdns kilénbség, bar az 5 éves tulélés recidivaig (PFS)
szignifikansan jobb volt a miitét utan besugarzott csoportban.

EORTC 22844 szamu vizsgalat 379 beteget randomizalt alacsony (45 Gy) versus
magas dozisu besugarzas (59,4 Gy) utan. Az 5 éves teljes talélés és a progresszidig
eltelt id6 tekintetben nem talaltak kiilonbséget a két csoport kozott. A NCCTG
Radiation Therapy Oncology Group/Eastern Cooperative Group 203 beteget
randomizalt ugyancsak alacsony (50,4 Gy) versus magas ddzisu besugarzas (64,8
Gy) utan. A két csoport kozott 5 éves OS és PFS tekintetben itt sem taléltak
szignifikans kiilonbséget. A Southwest Oncology Group 54 felnétt beteget
randomizalt részlegesen eltavolitott LGG utan. A betegek csak besugarzasban versus
besugéarzasban és CCNU kemoterdpidban részesiiltek. A két csoport kozott
tulélésben differencia nem mutatkozott.

Low-grade gliomak eseteiben a kezelési stratégia tekintetében nem alakult ki a
konszenzus, sok a megvalaszolatlan kérdés. Intézetinkben 1999-2003 kozott a low
grade (A II) daganatokat kiilonb6z6 modon kezeltiik a legjobb megoldast keresve.
Kutatasi eredményeinkrél két olyan tanulmany keretében szamolt be, melyek a low-
grade gliomak kezelésének kiilonb6z6 modszereivel foglalkoztak.



1.4.Malignus agydaganatokat kiséré odéma metilprednisolon kezelése

Az agydaganatokat kiséré 6déma sokszor jelentds intracranialis nyomasfokozodast
idéz el6. A peritumoralis 6déma hatterében sériilt agy-vér gat talalhato. A kapilléris
erek endotel sejteinek fokozott permeabilitdsa fontos szerepet jatszik az 6déma
kialakulasaban (vasogen &déma). Ennek pontos mechanizmusa nem ismert, de
vannak bizonyitékok, melyek szerint a VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
occludin foszforilalasa révén a tight junction (zona occludens) nyitasahoz vezet.
Tovabbi bizonyitékok allnak rendelkezésre, melyek szerint a VEGF az endotelium
VEGF expresszi6ja gliomakban egyenesen aranyos a daganat malignitasaval. Low
grade glioméaban a VEGF expresszidja alacsony. A low grade glioma malignus
transzformacidja alkalmaval, 50 szeres VEGF mRNS mennységet regisztraltak. Az
Uj antiangiogenetikus szer bevacizumab (Avastin) melyet a glioblasztoma
kezelésben haszalunk, nemcsak a de novo érképzddést csokkenti hanem, a VEGF
altal generalt 6démat is. A glukokortikoidok mint metilprednisolon vagy
dexametazon hatdsmechanizmusara jellemz6é hogy, mérseklik a VEGF expresszidjat
és igy 6déma csokkentd hatasuk van.

Galicich, French és Melby 1961-ben szamoltak be a glukokortikoidok, elsésorban a
dexamethason agy ©6déma csokkentd hatasarol. Az elmult évtizedekben a
dexamethasont egyszeri nagy dozisban vagy tartés adagolas forméjaban
rendszeresen alkalmaztadk agy 6déma kezelésére. Korabban metilprednisolont (MP)
ritkdn hasznéltak agyddéma-kezelésre.

Miller és mtsai 10 beteget kezeltek mutét eldtt. Lieberman és mtsai 11 betegnek
adtak inoperabilis agydaganat miatt nagyobb dozisd (200-2000 mg/naponta) MP-t
atlag 55 napon keresztiil.

A glukokortikoidok 6déma csdkkentd hatasat részben az occludin defoszforilacioja
révén, részben az occludin upregulécioja révén fejtik ki.

Ekvivalens dézisban adagolva a MP azonos hatasinak Iatszik a dexamethason
kezeléssel.

2.Célkitiizések

1.Malignus agydaganatokat kiséré odéma metilprednisolon kezelés hatdsainak
vizsgélata

A nagy dodzisi intravénasan adott metilprednisolon hatsat vizsgaltam az
agydaganatokhoz tarsuld6 6déma kezelésében, elsdsorban a neuroldgiai tiinetek
valtozasanak tiikrében, feltérképezve az esetleges szovodmények lehetoségét.

2.1955-1994 kozott 40 év alatt Intézetiinkben kezelt, szdvettanilag glioblasztoma
multiformének bizonyulé 1478 primer agydaganatos beteg adatainak feldolgozasa
és elemzése

Statisztikai-matematikai analizissel megvizsgaltam a csak operalt, miitét utan egyéb
kezelésben nem részesilt, igy sugar- vagy kemoterapiaval nem befolyasolt 583
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beteg adatait, hogy 6sszefiiggésben allnak-e - és ha igen, milyen kapcsolat all fenn -
egyes korel6zményi adatok és a betegek talélési ideje kozott.

1478 beteg mitéti és miitét utani kombinalt (sugar- plusz kemoterapia) kezelésének
eredményeit foglalom &ssze és dsszehasonlitom a csak operalt betegek tulélési
adataival.

3.Recidiv supratentorialis malignus gliomak kezelési lehetéségeinek vizsgalatai
Munkam soran az alabbi kérdésekre kerestem a valaszt:

A BCNU-DBD illetve a PCV (procarbazin — CCNU - Vincristin) kombinalt terapia
hatasossagat vizsgaltam operalt és besugarzott recidiv malignus gliomak eseteiben
(10 év anyaga — 73 eset).

Temozolomid kezelés hatdsat vizsgaltam recidiv malignus glioma eseteiben (2év
anyaga - 40 beteg).

Elemeztem és &sszehasonlitottam a temozolomiddal (75 eset) és BCNU-DBD
kombinéacidval (46 eset) kezelt recidiv malignus glioma betegcsoportok talélését.

4.Low-grade glioma kezelése - legjobb terapias modalitas keresése

A kovetkezo6 kérdésekre kerestem valaszokat:

Milyen Osszefliggésben allnak az egyes korel6zményi adatok €s a miitét utani talélés
(40 év 348 eset)?

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

Retrospektiv elemezést végeztem a tulélési adatok tekintetében, nem operalt WHO
grade II asztrocitomédk eseteiben, mikor sztereotaxids biopszia és azt kdvetd
sugarterapia tortént (12 év — 38 eset).

3.Modszerek
3.1.Malignus agydaganatokat kiséré o¢déma methilprednisolon
kezelése

A vizsgalatokat 22 beteg bevondsaval végeztiik (14 férfi és 8 nd). A daganat mitéti
eltavolitasa eldtt 17 esetben tortént kezelés, mig tovabbi 2 illetve 3 beteget lokalis
besugérzas, illetve kemoterapia mellett kezeltiink. Korabban szteroiddal mér kezelt
betegek nem szerepelnek jelen d&sszeéllitdisunkban. A tumorok szdvettani
megoszlasa: 14 malignus glioma és 8 metasztazis. A metilprednisolon dozisat a CT-
képeken lathatd 0déma nagysaga, a beteg tudatallapota, valamint a neuroldgiai
goctiinetek jelenléte, illetve stlyosséagi foka egylittesen hatarozta meg. A kezd6 adag
250, 500 vagy 1000 mg volt naponta, intravénas bolusban. Ezt az adagot a miitét
elétt 2-5 napon at alkalmaztuk, majd a mutét utdn harom napig a preoperativ
kezelést folytattuk, a gydgyszeradagot Ugy csokkentettik 5 nap alatt, hogy mas
naponta feleztiik a dozist. A gyogyszeres kezelést az 6tddik posztoperativ napon
szlintettik meg. A mitéttel nem kezelt esetekben ugyancsak nagy dozist
metilprednisolon (1000, 500, vagy 250 mg) inflzidval kezdtik a kezelést, majd a
ddzist fokozatosan csokkentettilk és a per os gydgyszer adasat még honapokig
fenntartottuk, &ltaldban més naponta alkalmazott 32-100 mg adagban.
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A neuroldgiai allapot regisztralasara az egységes neuroldgiai stroke-skalat (Unified
Neurological Stroke Scale) alkalmaztuk. A betegeket a terdpia megkezdése elétt,
majd a kezelés alatt az elsé napon 6-12 Ora utan, a masodik napt6l kezdve naponta
kétszer megvizsgaltuk és allapotukat pontszamokban fejeztiik ki. A beteg altalanos
allapotat a kezelés megkezdése el6tt, valamint a miitét elott vagy a kezelés
befejezése utan a Karnofsky pontszam (KPS) szerint is rogzitettilk. A miitét eldtt
kezelt 17 betegnél a vércukorértéket naponta kétszer ellendriztiik, naponta
vizsgaltuk a kéalium- és natriumion-koncentraciot, tovabba a szérum albuminszintet.
Emellett naponta regisztraltuk a vérnyomast és pulzusszamot.

3.2.Glioblasztoma multiforme adatbazis (1955-1994)

Minden esetben sebészi feltaras és az adott lehetdség szerinti optimalis eltavolitas
tortént. Sztereotaxias biopszia ebben az anyagban nem szerepel. Valamennyi tumor
primer, supratentorialis, lebeny glioblasztoma volt, bar tébb esetben a daganat elérte
a corpus callosumot vagy a tdrzsducokat. A hisztolégiai diagndézis a WHO
madositott kiadasaban foglalt kritériumok szerint tértént. Szdvettani alcsoportok (pl.
gliosarcoma) szerinti elkllonitést nem tartottuk szlikségesnek: bioldgiai
viselkedésiikben nem kiilonboztek alapvetSen a primer glioblastoméatdl és szamuk
(1,76%) nem volt jelentés. Nem szerepelnek az anaplasticus asztrocitomak és a
masodik miitétkor glioblastomanak bizonyult daganatok sem. Ebben az
Osszedllitasban az anamnesztikus adatokkal, a klinikai tiineteivel, a miitétig eltelt
iddvel, tovabba a leggyakoribb diagnosztikai eljarasok, mint az angiografia, az
izotopdiagnosztika, tovabba a CT és MR elvaltozasok adataival foglalkozunk. Az
életkori és nemek szerinti megoszlas mellett kiilén figyelmet szenteltiink a betegség
jelentkezésének modjara, ennek akut formadira, Osszehasonlitva a mitéti lelettel
(bevérzeés, ciszta). 1207 beteg teljes korlefolyasa és posztoperativ talélése ismert.
583 beteg esetében csak miitét tortént, mig 624 beteg a miitét utan posztoperativ
kezelésben is részesiilt. A miitét utani kezelés alapja a posztoperativ radioterapia
volt. A tervezett teljes besugarzast tébb esetben nem volt méd megadni. Jelen
beszamoldban a legkevesebb 30 Gy doézist megkapott betegeket tekintettiik
irradialtnak. A leggyakoribb dozis 50-60 Gy volt. A mintegy harom évtized alatt
szamos citosztatikum hatasat vizsgaltuk, egy-egy gyogyszert legtobbszor csak
kisebb betegcsoportban. Leggyakrabban nitrozourea-szarmazékokat, mint BCNU-t
vagy CCNU-t, tovabba dibromdulcitolt (DBD), procarbazint (PZB) és vincristint
(VCR) hasznaltunk mono vagy kombinalt terapia forméajaban.

Az adatok rendezését, feldolgozasat, 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-modszer,
tovabbd a Cox-féle regresszidanalizis és Kolgomorov-Smirnof-teszt segitségével
végeztik.



3.3.Recidiv malignus gliomak kezelése
3.3.1Kemoterapia (BCNU, PCV)

Az Orszagos Idegsebészeti Intézetben 1992-2002 kozott 73 beteget kezeltiink
kemoterapiaval glioma recidiva vagy reoperacié utani daganat kiGjulds miatt.
Minden beteg elézetesen sugarkezelésben részesiilt. 63 beteg mar az elsé miitét és
besugarzas utan bekdvetkezd inoperdbilisnak tartott recidivakor, mig tiz tovabbi
beteg reoperaciét és besugarzast kovetd tjabb daganat kiujulaskor kapott
kemoterapias kezelést. A klinikai jelek mellett a recidivat CT vagy MR vizsgalat
igazolta. Korabban egyik beteg sem kapott kemoterapiat. Negyvenharom beteg
BCNU-DBD, mig harminc beteg PCV kezeléshen részesiilt. A BCNU csoportban,
20 glioblasztoma volt az elsddleges szovettani diagnozis, a 23 A3 kdézill viszont
kilenc betegnél jobban differencialt A2 tumor. A PCV kemoterapiat kapott 30 beteg
kdzil 16-nak A3 daganata volt, valamint 14 oligodendroglioma vagy
oligoasztrocitoma, 11 eset eredetileg jobban differencialt O2 tumor volt. A kezelés
megkezdésekor minden beteg vérképe, vese- és majfunkcios értékei a normal
hatarok kozott voltak. A BCNU-DBD kezelés soran a betegek az els6 napon 150
mg/m? BCNU-t kaptak infuzioban, majd a kévetkezé napon 1000 mg/m* DBD-t
adtunk tabletta formajaban. A kurat hathetente ismételtik meg, 2-8 alkalommal,
kozben harom hét utan és minden kezelés eldtt laboratoriumi ellendrzést végeztiink.
A PCV kezelést az elsé napon adott 1,5 mg/m?, de 6sszesen legfeljebb 2,0 mg
intravénas Vincristin-nel kezdtiink, majd ugyancsak elsé napon 100 mg/m? CCNU-t
kapott a beteg sz&jon &t. 2-11 napig naponta 60 mg/m? (gyakorlatban 100 mg-os)
procarbazin kapszula szedése utan a karat az els6 napi dozist vincristin infazidval
fejeztiik be a 30. napon. A kdrat egy honap szlnettel ismételtik meg, legtdébbszor
hat alkalommal. Minden kezelés el6tt laboratoriumi ellendrzés tortént. A kezelések
mindkét tipusdt a betegek altalaban jol tarték, de sziikség esetén (2. foka
myelotoxicitas) a dozisokat 25%-kal csokkentettiik, vagy a kezelést két héttel
halasztottuk. A kezelés eredményét a Macdonald és mtsai altal lefektetett
kritériumok szerint hataroztuk meg, a klinikai kép és a rendszeresen (minden kezelés
kezdetekor) végzett CT-vizsgalat eredménye alapjan. Eszerint a kontrasztos teriilet
eltlinése ,teljes” (CR — complete response), az 50%-nal nagyobb csokkenés
»részleges” (PR — partial response) javulast jelez, amelyekkel Klinikai javulas is
egyltt jart, az esetleges korabbi szteroid adéas leallitasaval. Valtozatlan allapot (SD —
stable disease) a klinikai allapot és a CT-kép legfeljebb mérsékelt javulasat vagy
stabilitasat jelezte, mig a tovabbi romlast a PD (progressive disease) roviditéssel
jeloltik. A talélési gorbéket Kaplan és Meier szerint, mig a p értéket a Gehan altal
madositott Wilcoxon-teszt alapjan szamitottuk.

3.3.2.Kemoterapia (temozolomid)

Intézetiinkben 40 recidiv malignus gliomaban szenvedd beteget kezeltiink 1999.
junius és 2001. szeptember kozott. A betegeknél kordbban makroszképosan teljes
tumor eltavolitas tortént. Ezt kovetden minden beteg 60 Gy frakcionalt
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radioterapiaban részesilt. Reoperacio, elézetes kemoterapia egyetlen esetben sem
tortént. A recidivat kontrasztos CT- és/vagy MR vizsgalat igazolta. A temozolomid
kemoterapia megkezdése eldtt a betegek Karnofsky értéke minimum 60 volt, és
minden beteg normalis vérképpel, maj és vesefunkcids lelet-tel rendelkezett.
Vizsgalatunk soran 19 né- és 21 férfi beteget kezeltink. A primer szdvettan 26
betegnél glioblasztoma, 14 esetben A3 vagy kevert oligoasztrocitoma volt. A
kezelés soran 5 napon keresztiil a betegek napi 200 mg/m? temozolomid-t kaptak
szajon at, profilaktikus hanyingercsokkentt kovetden. A kezelést 28 nap mulva
ismételtlik meg a vérkép, maj- és vesefunkcio vizsgalata utan. Négy betegnél kellett
a kezelést 1 vagy 2 ciklus utan befejezni, 3 esetben myelotoxicus mellékhatas
(anaemia, neutropenia) és 1 esetben allergia miatt. A tobbi betegnél nem kellett a
ddzist csokkenteni. A betegek 2-12, atlagban 5,4 ciklust kaptak. Az esetleg
eléforduld hanyinger, hanyas miatt a kezelést nem kellett megszakitani. A
kemoterapiara adott valaszt MacDonald és mtsai altal felallitott kontrasztanyagos
CT és klinikai kritériumok alapjan hataroztuk meg. Neuroldgiai vizsgalat, kontroll
CT vagy MR felvétel havonta tortént. A tulélést a Kaplan-Meier szerint, a p értéket a
Gehan altal modositott generalizalt Wilcoxon moédszer alapjan szamitottuk ki.

3.3.3.BCNU-DBD-vel és Temodallal kezelt betegcsoport retrospektiv
elemzése és dsszehasonlitasa (2000-2003)

Hetvendt egymast kovetd kitjult malignus gliomas beteget kezeltiink Intézetiinkben
per os temozolomid-dal 6t napon at 28 napos ciklusbhan. Betegeink kdzétt 38 né és
37 férfi volt. A Karnofsky teljesitmény eredménye (KPS) minden betegnél 70%
felett volt. 40 betegiink eredetileg glioblasztoma multiforme volt, a tébbieknél A3,
oligoasztrocitoma és oligodendroglioma volt a primer szdvettan. Minden betegnél
makroszkdposan a daganat teljes eltavolitdsa tortént, melyet 60 Gy dozisu
besugérzés kovetett. Tiz beteg kordbban részesilt posztoperativ kemoterapidban az
elsé kitjulas alkalmaval. Oligoasztrocitoma vagy oligodendroglioma eseteiben
PCV-t (procarbazin, CCNU Vincristin), asztrocitoma eseteiben BCNU-t
alkalmaztunk. Ezekben az esetekben a temozolomid méasodik vonalbeli szerként
adtuk. A betegek 2-16 kemoterapias ciklust kaptak, atlagosan 6,2 ciklust. 11 beteg,
12 vagy tobb ciklusban részesiilt. A temozolomid-ot 200 mg/m*nap adagban
alkalmaztunk 6t napon at 28 naponként. Minden beteg profilaktikus antiemetikumot
kapott. A WHO altal felallitott kritériumok szerint a 3-as fokozatl myelotoxicitast
két esetben, 4-es fokozatut egy betegben regisztraltunk. Egyes vagy kettesfokozat
thrombocytopeniat és neutropeniat 6t betegnél figyeltink meg, ahol a kezelést egy-
két hétig elhalasztottuk. 1-es vagy 2 fokozatu hanyinger kilenc betegnél fordult el6.
Minden hénapban neurolégiai vizsgalatot végeztik és CT vagy MR vizsgalatot is
végeztiink kéthavonta. A kezelésre adott valaszt Macdonald altal meghatarozott
kritériumok szerint hataroztuk meg. Az elemzés készitése idépontjaban huszonnégy
beteg életben volt még. 46 masik beteget kezeltink BCNU-DBD-t hasznalva. 26
anaplasztikus asztrocitomas beteg kézil 11 eredetileg A2 asztrocitoma volt, viszont
mind a 20 glioblastomés betegiink primeren is az volt. A talélési gorbéket Kaplan-



Meier maodszerrel értékeltiik és a statisztikai elemzést Kolmogorov-Smirnow teszt
segitségével végeztik.

3.4.Low-grade glioma kezelése: legjobb terdpias modalitas keresés

3.4.1.A supratentorialis low-grade gliomdk kérelézményi adatai és a
talélés dsszefliggése

1955-1994 kozott Intézetiinkben 348 low grade és 383 anaplasztikus asztrocitomat
operaltunk. Minden esetben a makroszkoposan teljes tumor eltavolitas tértént. A
szovettani diagnézis a WHO modositott kiadasaban foglalt kritériumok szerint
tortént. Low-grade vagy Il gradusd asztrocitoma nem pilocytas tumorra utal. A
,kOzOnséges” vagy A II asztrocitoma tumoros asztrocita sejtekboél all melyekre
pleiomorphizmus és mérsekelt hypercellularitas a jellemz6, de fontos hogy mitosis,
endothelialis proliferécio illetve necrosis nem talalhatd. Anaplasztikus asztrocitoma
vagy grade Ill asztrocitoma fokalis vagy diffiz anaplaziat mutat: megndvekedett
sejtszdmot, pleiomorphizmust, sejtmag atypiat és mitotikus aktivitast. Endothelialis
proliferacié vagy necrosis hianyzik. Kor, nem, lokalizacid, a leggyakoribb tiinet, az
epilepszias anamnézis hosszlsaga, a rohamok gyakorisaga és a rohamok tipusa
voltak az altalunk regisztralt paraméterek. A CT éraban kontraszthalmozas nélkuli
hypodensitast lehetett megfigyelni 3-9 évvel miitét eldtt, 21 hadrom évnél hosszabb
epilepsziads anamnézisli betegben. Ismételt CT vizsgélatok 10 betegben tovabbra is
hypodens laesiot mutattak, mig 11 betegben kontraszthalmozads vagy a laesio
novekedése volt lathaté. Ugyanabban a periédusban tovabbi 29 beteget operaltunk
meg 3 évnél hosszabb epilepszias anamnézissel CT-vel tortént daganat kimutatast
kovetden. 21 és 29 betegbdl szovettanilag 11 illetve 10 eset A3-nak bizonyult.
Tovabbi 51 beteg CT felvétele hypodens elvaltozast igazolt rovid epilepszias
anamnézist kovetden (1 nap-24 hoénap), melyek miitét utan low-grade
astrocytomanak bizonyultak. 101 betegb6l 29-et reoperdltunk és 23 esetben
malignus transformaciét talaltunk, de csak 19 betegnél jelent meg a
kontraszthalmozas, dedifferenciacid jeleként. Osszehasonlitottunk a révid és hosszu
epilepszias anamnézisii betegek tulélését A2 tumorok esetében. A tulélési gorbéket
Kaplan-Meier modszerrel értékeltik és a statisztikai elemzést Wilcoxon teszt
segitségével végeztik.

3.4.2.A korai besugarzas szerepe a low-grade gliomak kezelésében

1985-1997 kozott 166 Intézetunkben - low-grade, nem pilocytas supratentorialis
astrocytomaval - operédlt beteget adatbazis segitségével azonositottunk.
Neuroradiol6giai, Klinikai, szdvettani és kezelési paramétereket valamint kovetési
adatokat elemeztiink, kiegészitve kérlapokbol illetve, ha sziikséges volt kdzvetlen
orvos-beteg kapcsolatbol nyert adatokkal. A szdvettani metszeteket 2 mindsitett
neuropatolégus Gjra megvizsgalta. A tanulmanyba csak azon betegek keriiltek be,
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akiknél WHO grade Il diagnézishan mindkét neuropatologus egyetértett, igy az
eredetileg 166 betegb6l 106 beteg adatai keriiltek elemzésre. A legtdbb esetben a
kizaras oka az oligodendroglialis elemek jelenléte volt. Kovetés alatt 6 beteg veszett
el (4,6%), illetve 3 posztoperativ mortalitasnak mindsitett esetiink volt (2,8%).
Minden betegrol a kovetkezd adatokat gyijtottilk: nem, kor, a tiinetek hossza és
jellege, az eredeti CT eredmény, a daganat lokalizacidja, szovettani diagnézis, a
miitét datuma és rezekcidé mértéke, a posztoperativ Karnofsky teljesitmény, a
besugarzas ideje, dézisa és a besugarzas tipusa, a daganat klinikai progresszidjanak
ideje, szovettani diagnozis recidiva esetén és az utolsé ismert allapot. A miitéti
eltavolitas mértékét a posztoperativ CT €s a miitéti jegyzOkonyv alapjan hataroztuk
meg, kivéve az utolsé 11 esetet, amikor az MR is rendelkezésiinkre allt. Subtotalis
eltavolitasnak mindsitettiik azokat az eseteket, amikor a rezekcid mértéke 90%-nal
kisebb volt, annal nagyobb rezekciot teljesnek értékeltik. Ha a sugarterapia a
szovettani megerositést kovetden tortént, korai besugarzasnak vettiik, késéinek, ha a
progresszidig nem tortént meg. 36 beteg 6 héttel mitétet kdvetéen kapott
sugarterapiat (37,1%). A median besugarzasi dozis 54 Gy volt, melyet a beteg napi 2
Gy frakciokban kapott 5-6 héten keresztiil. A két betegcsoport (korai vs késoi)
alapvet6 jellegzetességek tekintetében jol kiegyensulyozott. A betegeket CT-vel
rendszeresen kontrollaltuk 6-12 hoénapos idészakonként, vagy amikor a klinikai
allapotuk ezt megkivanta. A progressziot a klinikai vagy a radiol6giai romlas alapjan
hatéroztuk meg. A klinikai romlast mutaté betegeket képalkotd vizsgalatra jegyeztiik
el és a tumor progressziot minden esetben ki tudtuk mutatni. A talélési id6t a
diagnozis idépontjatdl a halal idépontjaig szamoltuk ki, vagy a kovetést a dolgozat
elkészitésének idején zéartuk le. A progresszioig eltelt idét (PFS) és a betegség
specifikus talélést (DSS) minden betegre kiszamoltuk, Kaplan-Meier metddust
alkalmazva, a log-rank tesztet viszont egyenl6ség vizsgalatra hasznaltuk. Az uni- és
multivariacios elemzésre Cox proporcionalis modellt alkalmaztunk.

3.4.3.Klinikai vizsgalat low-grade gliomak sztereotaxias biopszidjat
és besugdrzdsat kovetden

A tanulmanyba csak azok a betegek keriiltek be, akiknél ki lehetett mutatni a
centralis régid, a kozépvonal illetve az insula érintettséget, valamint szdvettanilag
WHO grade Il asztrocitoma igazolédott. Minden betegnél sztereotaxids biopsziat
kovetden sugarterapiat végeztiik. 1995-2007 kdzott 38 ilyen beteget taldltunk. A
Karnofsky teljesitmény értéket orvosi zardjelentésekbdl szamitottuk ki. 38 betegbdl
18 férfi és 20 nd volt. A CT vagy az MR vizsgalatot kovetden, sztereotaxias
biopsziat végeztiik. A CT és az MR felvételek low-grade gliomara jellemzé képet
mutattak, hypodenzitdst vagy kevert denzitast kontraszthalmozas nélkil. A
szdvettani diagnozis a WHO kritériumokon alapult. Ezek az esetek a daganatok
lokalizéaci6ja miatt sebészeti beavatkozéasra nem voltak alkalmasak, masrészt minden
daganat 3 cm atmérénél nagyobb volt, térszlikiiletet nem vagy alig okoztak. Minden
betegiink 54 Gy ddzis besugarzasban részesilt, melyet 6 héttel szdvettani diagnozis
felallitasat kovetden kezdtiink el. A betegek kovetését, rendszeres ambulans
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vizsgalatok és telefonos megkérdezések alapjan folytattuk. Az atlagkovetési id6 65,5
hoénap volt.

4.Eredmények
4.1.Malignus agydaganatokat kiséré 6déma metilprednisolon kezelése

A nagy dozist metilprednisolon infizié hatasanak elsé klinikai jelei 24-36 Oraval a
gyogyszer adasat kovetden jelentkeztek. A mitét el6tt kezelt betegeink neurologiai
tlinetei és éberségi szintje egy kivétellel javultak. A neuroldgiai javuléas leginkabb
bénulasos tiinetek részleges vagy teljes oldoédasaban, valamint az afazia mértékének
csokkenésében nyilvanult meg, 6 sllyos pareticus beteg valt jaroképessé. A
besugarzéssal vagy kemoterapidval kezelt betegek klinikai allapota jelentsen javult
a tartds MP terapia mellett és lehet6vé tette a tervezett kezelések befejezését, majd a
szteroid adasanak fokozatos megsziintetését.

A miitétre keriilld betegeket nem ellendriztiik rendszeres CT-vizsgélattal,
elegendének bizonyult a gyakran markans neurologiai javulas regisztralasa. A
kemoterapidban részesiilt esetekben viszont rendszeres CT-vizsgalat is tortént,
amely jol demonstralta a tumor koriili 6déma jelentds csokkenését.

Szamottevo mellékhatast nem ¢észleltiink. Miitéti sebfertézés nem fordult eld. A
szérumelektrolit-haztartdsban  eltérést nem taldltunk, magas vérnyomast,
gastrointesztinalis szovédményt ugyancsak nem tapasztaltunk. Pszichés érintettség a
kezelés alatt nem jelentkezett. Kilon figyelmet szenteltiink a vércukorértékek
valtozésanak. A rovid intenziv kezelés alatt a vércukorérték egy esetben sem
mutatott jelentds ingadozast, gydgyszeres beavatkozasra nem keriilt sor.

4.2 .Glioblasztoma multiforme adatbéazis — 40 év, 1478 eset

Az 1478 beteg nem szerinti megoszlasa a kévetkezd volt: férfi 861 (58,22%) né 617
(41,78%), ami 1,4:1 aranynak felel meg. Eletkoruk tag hatarok kézétt valtozott, a
legfiatalabb beteg 15, mig a legidosebb 82 éves volt. Az atlagéletkor 53,4 évnek,
mig a medidnérték 55 évnek (STD 10,73) bizonyult. A betegség gyakoribb idés
korban, az el6fordulds maximuma anyagunkban is a 6. évtizedre esett. A daganatok
talnyomo része a temporalis (692 = 46,7%) és a frontalis (452 = 30%) lebenyben
helyezkedett el. Parietalisan 306 (20,7%), mig occipitalisan 28 (1,8%) tumor fordult
el6. Ezen beliil mérsékelt bal oldali talstly (52,13%) jelent meg. 28 tumor (1,8%)
bifrontalis kiterjedést mutatott. Az anamnézisben szerepld kezdeti panaszok koziil
csak az els6 és egyben dominans panaszt jeldltiik meg. Hasonldan jartunk el az els
és egyben legfontosabb tiinet feltiintetésével — lokalizaciotol fiiggden a beszédzavar
és végtaggyengeség sokszor egyitt Iéptek fel.

A leggyakoribb els6, de legtobbszor nem egyediili szubjektiv panasz a fejfajas volt
(46,5%). Ezt kdvette az epilepszias rosszullétek korai és gyakori eléfordulasa (18%).
A tovabbi sorrendben fontos helyet foglalnak el a beszédzavarok és
végtagbénulasok, mint elsd, figyelmet felhivo tiinetek. Mindkét megjelolést
Osszefoglalo értelemben hasznaljuk, vagyis a beszédzavar lehetett kezdetben csak
motoros, csak szenzoros vagy kevert jellegli. Ugyanigy, nem tesziink kiilonbséget a
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végtagbénuldas mértékében, amely enyhe végtagiigyetlenségtol teljes féloldali
bénulasig valtozott.

Gyiijtéfogalomként szerepel a pszichés megjellés is, az elnevezés alatt
Osszefoglaldan értjik a személyiségvaltozas, feledékenység, magatartasvaltozas,
kritikatlansag, inditékszegénység, dezorientacid megjelenését. Ezen panaszok
inkabb id6sebb korban fordultak eld. A felsoroltaknal sokkal ritkabban volt els6,
illetve egyediili panasz a végtagzsibbadas, a jaraszavar, a lataszavar — amely részben
kettSs latds, gyakrabban latotérfél-kiesés kdvetkezményekeént lépett fel —, tovabba a
szédllés vagy hanyés. A panaszok kezdete és a diagnozis, illetve a miitét kozott
eltelt id6 ugyan valtozo volt, mégis a rovid, sot leginkabb az igen rovid preoperativ
korlefolyas a jellemz6: 1185 esetben kevesebb, mint 3 hoénap, ezen belil 531
alkalommal egy honapnal is rovidebb volt az id6tartam. Igen ritka viszont a 12
honapot meghaladé anamnesztikus id6, minddssze 36 esetben fordult eld. A
medianérték 1,5 honapnak, mig az atlagos idétartam 3,45 honapnak adodott. Ezen
betegcsoportban a korel6zményi adatok mindségi megoszlasa is jellemzd. A hosszu,
tobb honapos vagy éves iddtartam esetén (leghosszabb id6 17 év) tilnyomodan az
epilepszia — sokszor eszméletvesztés nélkili temporalis vagy fokalis roham
formajaban — volt a f6 panasz, mig 8 esetben tartds fejfajasrol szamoltak be a
betegek. llyenkor az oki 0sszefliggés ugyan kérdéses lehet, de a 2-3 éves idétartam
mégis legtdbbszor elfogadhatonak latszott. Kulén figyelmet érdemel az akut kezdet,
amely hirtelen, egyik naprol a masikra vagy orak alatt jelentkezd panaszokat és
tineteket jelentett. Maskor az akut kezdetet a panaszok atmeneti regresszidja
kovethette és igy hetek, s6t 1-2 hdnap is eltelhetett a daganat felismeréséig és a
miitétig. Ez legtobbszor a hirtelen fellépd, majd atmenetileg mulo fejfajas vagy elso,
sokszor egyetlen epilepszids roham esetén bizonyult jellegzetesnek.

A daganatos betegek (glioblasztoma) hirtelen fellépd panaszai elméletileg
Osszefiiggésbe hozhatok a tumor bevérzésével, esetleg intratumoralis ciszta
kialakulasaval vagy novekedésével. Hirtelen kialakuld tiineteket 93 betegnél
észleltiink, hirtelen kezdet utan bevérzett daganatot 41, mig jelent6s nagysagh cisztat
131 esetben talaltunk mitétkor. Ezzel szemben akut kezdetkor csak 8 alkalommal
volt bevérzett a tumor és 9 esetben talaltunk jelentésebb méretii cisztat.

A felvételkor észlelt tiinetek kozott a féltekei neuroldgiai goctinetek dominaltak,
leginkabb ellenoldali végtagérintettség formajaban, amely reflexélénkséget, kéros
reflexeket, latens vagy mérsékelt paresist vagy akédr hemiplegiat jelentett. A
paresisekhez gyakran tarsult beszédzavar, mig ez utdbbi 6nmagaban ritkabban
fordult el6. Az afazidhoz hasonloan lokalizacidhoz kototten jelentkezett kvadrans
vagy hemi jellegii 1atotérkiesés is. Az ataxia néven dsszefoglalt kiilonb6z6 mértéki
jardszavar vagy egyensilyi bizonytalansag fotiinetként ritkan fordult el ugyan Ugy,
mint mas, leginkabb szem izombénulasban megnyilvanulo vezetd tiinet.

Kiilon emlitést érdemel két szélsdséges forma. Az esetek kozel 5%-aban goctlinet
nem volt kimutathatd, viszont 8 beteg mar igen sulyos allapotban, eszméletleniil,
agytorzsi be¢kel6dés tiineteivel érkezett.

Az intracranialis térsziikit6 folyamat kardindlis tiineteként ismert szemfenéki
pangast csak az esetek mintegy harmadaban, 496 esetben regisztraltunk, nagyobb
részben 1985 el6tt, a CT-vizsgalatok altalanos elterjedését megeldzéen. Az 1955-
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1984 kozotti 30 éves periddushan 1006 beteg koziil 397, mig az 1985-1994 kozotti
10 éves id6tartamban 472 beteg koziil 99 esetben talaltunk pangésos papillat. A
kiilonbséget szembetlinGen demonstralja a szazalékos megoszlas, 39,4 illetve 20,9%.
A legfontosabb diagnosztikai eljaras hossza id6n keresztiil a karotisz angiografia
volt, féltekei folyamatoknal pneumo- vagy ventrikulogréfia csak ritkan bizonyult
sziikségesnek. Régebben az értelddés jelenlétének vagy bizonyos részleteknek
differencialdiagnosztikai jelentGséget is véltek tulajdonitani. Ennek mérsékelt
szerepét jelzi sajat anyagunk tapasztalata is. Az angiografias vizsgalatok kevesebb,
mint felében (556) taldltunk érdds, malignitasra utalé képet, mig kissé nagyobb
szamban (581) koros érajdonképz6dés nem fordult el6. A legkisebb szamban
izotépvizsgalat tortént, amely az esetek tilnyomo tobbségében (289 eset) intenziv
izotopfelvételt mutatott, csupan 3 glioblasztoma izotépvizsgalata adott negativ
eredményt.

Ma a legfobb alapvizsgalat a daganat diagnosztikaban a kontrasztanyag adassal
kiegészitett MR vizsgalat, mig az adatbazis készitésének idején a kontrasztanyag
adassal kiegészitett CT-vizsgalat volt. Az adott daganatcsoportban 674 betegnél
tortént CT-vizsgalat. Ertékelhet kontrasztanyag-halmozast, legtébbszér tipusos
gylrt alakban, 668 glioblasztoma mutatott. Egy esetben csak gyenge széli halmozas
jelent meg, mig 4 tumor egyaltalan nem vett fel kontrasztanyagot. Fontosnak tartjuk
kiemelni, hogy 8 beteg elsd, korai epilepszids rohama utan végzett CT-vizsgalata
nem mutatott koros eltérést, egy izben az MR vizsgalat is negativ volt. A hetek vagy
honapok multdn megismételt vizsgalat azonban minden alkalommal kimutatta a
kontrasztanyagot halmoz6 tumort, amely szdvettanilag glioblastomanak bizonyult.
A fenti adatokat a teljes beteganyag alapjan ismertettiik.

A tovabbi elemzést a csak miitéttel kezelt, nem reoperalt 583 beteg adatainak
felhasznalasaval végeztilk el. Statisztikai mddszerekkel néhdny anamnesztikus és
klinikai adat 6sszefliggését vizsgaltuk a posztoperativ taléléssel. A Wilcoxon-préba
szerint csak a legfiatalabb és legidGsebb korcsoport — a 40 évesnél fiatalabbak és a
68 évesnél idésebbek — median talélése mutatott szignifikans eltérést, p=0,039. A
Cox-féle regresszids multivaridns modell szerint viszont a kortdl fliggé talélés
erésen szignifikans volt a fiatalabb életkor javara (0,0076). Az anamnesztikus
adatok koziil vizsgaltuk az els6 tiinettél a diagnozisig, illetve a miitétig eltelt ido
jelentéségét. A hosszabb id6tartam ugyancsak kedvezébb posztoperativ tuléléssel
jart (p=0,02). Az akut betegségkezdet viszont nem befolyasolta a betegek tulélését
(0,078). Ugyanigy osszehasonlitottuk az epilepszias kezdet esetleges hatésat a
talélésre, de az eltérés nem mutatkozott szignifikansnak, p=0,75. A CT-vizsgalatok
rendszeressé valasa viszont a hosszabb korel6zmények szamat csokkentette.

A posztoperativ kezelés jelentésen befolydsolta a betegek tilélésének idétartamat.
Mig a nem kezelt betegek median talélése 4,0 honap volt, addig a miitét utan
sugarkezelésben, illetve sugar és kemoterapiaban is részesilt betegek talélésének
medianértéke 8, illetve 10 honap volt. A kiilonbség erésen szignifikans (p<0,01),
viszont nem talaltunk jelentds kiilonbséget a csak besugarzasban, valamint a sugar-
és kemoterapiaban is részestltek talélése kozott.
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A kemoterapids kezelés 6nmagaban, sugarterapia nélkil érdemleges hatast nem
mutatott. Ezen betegcsoport tulélésének medianértéke 4 hénap, amely gyakorlatilag
azonos a posztoperativ kezelést nem kapott betegekével.

Az elsé miitéttdl szamitott teljes talélést tekintve szignifikdnsan hosszabbnak
bizonyult a reoperalt betegek talélése. Ez érthetd akkor is, ha ez a tovabbi élet
meghosszabbitas legtobbszor csak 2-4 hénapot jelentett, ritkan sikeriilt ennél
hosszabb, 6-10 hénapos tovabbi talélést elérni. Ugyanakkor reoperéci6 utan csak
ritkdn vagy csak rovid ideig tartéan tapasztaltunk hasznos talélést. A reoperalt
betegek majd mindegyike részesiillt sugar- vagy kombinalt kezelésben is
posztoperativan vagy az tjabb mitétet kovetGen. A betegek miitét utani allapota
jelentésen befolyasolta a végs6 kimenetelt.

A Karnofsky értéket alapul véve dsszehasonlitottuk a posztoperativ szakban észlelt
60%-o0s, illetve ennél magasabb, valamint az ennél alacsonyabb KPS értékkel tavozé
betegek talélését. Fuggetleniil attol, hogy mar eleve nem kielégitd allapotban keriilt
miitétre a beteg, vagy ez utan romlott jelentGsen, az alacsony (20-50%) és a
magasabb (>60%) KPS-nek megfelel6 allapotiak median tGlélésében szignifikans
kiilonbség mutatkozik az utébbiak javara, p=0,001. Az infiltrativ glioma teljes vagy
szubtotalis eltavolitdsa objektiven aligha allapithatd meg, mégis érdemesnek
tartottuk megvizsgdlni a mitéti leirds szerinti totdlis és szubtotdlis eltavolitas
befolyasat a talélésre. A kozel egyenld nagysagh csoport Osszehasonlitasa
szignifikans kiilénbséget mutatott a totalis daganateltavolitasnak leirt esetekben
(p<0,001). Csak biopszia vagy parcialis eltavolitas utdn a tulélések szamottevéen
rovidebbek voltak, de az esetszdmok aranytalansdga miatt statisztikai
Osszehasonlitds nem volt lehetséges. A betegek életkora szerint jelentGs eltérés
mutatkozott a tulélésben. A 40 évesnél fiatalabb betegek (median: 35 év), valamint a
60 évesnél idGsebb (median: 64 év) betegek median tulélése 9, illetve 6 honapnak
bizonyult, ami ismét erésen szignifikans kilénbséget jelzett (p<0,001).

4.3.Recidiv supratentorialis malignus gliomak kezelése
4.3.1.Kemoterapia (BCNU-DBD, PCV)

A Kkiujult anaplasticus asztrocitomak koziil 16 reagalt (CR vagy PR) a BCNU-DBD
kezelésre, négy beteg allapota stabil maradt vagy tovabb romlott (SD vagy PD). Az
elsédlegesen is ugyanugy kezelt glioblastomak kozott csak hatnal tapasztaltunk
részleges javulast, mig a tdbbi atmenetileg maradt stabil vagy tovabb romlott a
kezelés ellenére. Az eredményekben mutatkozd kiillonbségeket megerdsiti az atlagos
és median tulélés is. Az elébbieknél 13,3 honapos atlagos és 14 honapos median, a
glioblastomaknal viszont 8,3 hdnapos atlagos és hét hénapos median talélést értiink
el. A kiillonbség statisztikailag is szignifikansnak bizonyult (P=0,0091).

Kedvezébbek a tulélési adatok a PCV  kezelésben részesiilt anaplasztikus
asztrocitomak és oligodendrogliomak csoportjaban, ezek kevés kivétellel eredetileg
A2 és 02 daganatok voltak. Az anaplasztikus asztrocitomak kozil hat nem vagy alig
reagalt a kemoterapiara, viszont az oligodendoglioméakbol csak egy maradt stabil
allapotban, a tobbinél részleges vagy teljes javulas utan jelentSs talélést
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tapasztalhattunk. Ez megmutatkozik az atlagos és a median talélésben egyarant: a
17,3 hénapos atlag- és 14 honapos median értékkel szemben az oligodendrogliémak
atlagosan 28,1 hénapos, median 27 hdnapos tulélést érték el. A BCNU-DBD vagy
PCV-kezelt anaplasztikus asztrocitomakndl a tdalélés nem  kildnbdzott
szignifikansan. Jelent6s toxicitasa egyik kezelési kombinacionak sem volt,
kemoterapia okozta mortalitds nem fordult el6. A BCNU-DBD kezelés alatt harom
esetben észleltink (WHO szerinti) 1. fok( toxicitast, amely minden esetben
thrombocita szam-csokkenésben nyilvanult meg. A PCV-kemoterapia soran kilenc
alkalommal jelentkezett 1. vagy 2. foka toxikus szovédmény, egy kivétellel
fehérvérsejt szam csdkkenés formajaban. A  szovédmények megoldasara
elegendének bizonyult a dézis 25%-0s csokkentése, vagy a kezelés egy vagy két
héttel vald halasztasa. Vese vagy majfunkciés karosodas nem fordult elé.

4.3.2.Kemoterapia (temozolomid)

19 nd és 21 férfibeteget kezeltiink, atlagos életkoruk 43,2 illetve 46,3 év volt. 26
betegnél glioblasztoma, 14 esetben A3 vagy kevert oligoasztrocitoma volt a primer
szdvettan. Teljes valasz 3, részleges valasz 11, tovabbi romlas 4 esetben, mig a
betegek 50%-4aban stabil betegség volt megfigyelheté a CT- és/vagy MR
felvételeken. A panaszok csokkenését és klinikai javulast 4 betegnél észleltik, ahol
az MR felvételeken stabil betegséget (SD) talaltunk.

A progresszioig eltelt id6 atlagosan 6,25 honap, az atlagos tlélés 9 honap volt. Ha a
primer szOvettan alapjan nézziik az atlagos tulélést, akkor az glioblasztoma
multiforme esetén 6,8, anaplasztikus asztrocitoma vagy kevert oligoasztrocitoma
esetén 12,2 hdnap volt. A két csoport talélési gorbéi kozott a kilénbség nem volt
szignifikans. Az els6é miitéttél szamitott teljes talélés 22 honap volt, ami a hosszabb
elsé intervallumnak volt koszonheto.

4.3.3.BCNU-DBD és Temodallal kezelt betegcsoport retrospektiv
elemzése és 6sszehasonlitasa

75 betegb6l 4 esetben kellett a kezelést myelotoxikus mellékhatds (anaemia,
neutropenia) és egy esetben allergia miatt abbahagyni. A tobbi betegnél a dozis
valtoztatasa nélkil lehetett a karat folytatni. Teljes remisszié 7, részleges remisszio
14 progressziv betegséget 14 esetben, és 33 esetben stabil allapot volt
megfigyelhetd. 33 stabil allapoti betegbdl, 9 esetben szignifikans neurologiai
javulast észleltik. 3 glioblasztoma multiforme betegnél teljes remissziét, tovabbi
hatnal részleges remissziot, 12 esetben progressziv betegséget és 17 stabil betegséget
észleltiik. Egy malignus oligoastrocytomaban szenvedd betegnél, masodik kura utan
cysticus transformaciéo alakult ki, ami az 6 recidivdjat operabilissa tette.
Posztoperativ koponya CT vizsgalat, kisméretli residuumot igazolt és tovabbi két
klra utan teljes remisszidt lehetett latni. 3 recidiv anaplasztikus asztrocitomas beteg
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els6 korben BCNU-t kapott (hatas nélkiil), késdbb temozolomid kirat kezdtik és
stabil allapotot lehetett elérni. Glioblasztoma multiformes betegeknél a
progresszioig eltelt id6 6,8 honap volt, és 9,45 honap malignus asztrocitomas és
oligoasztrocitomas betegeknél. Median tlélési id6 glioblastomas betegeknél 8,75
hénap volt, mig malignus asztrocitomas és kevert oligoasztrocitomas betegeknél
11,15 hénap. Teljes tulélés glioblasztoma multiforme csoportban 17,43, mig a masik
malignus asztrocitomads és kevert oligoasztrocitomas betegeket tartalmazo
csoportban 70,32 hénap volt.

Teljes tulélés tekintetében szignifikans kiilonbség van a két csoport kozott
(p>0,00001), de PFS tekintetében a kiilonbség nem volt szignifikans, ugyancsak
nem talaltunk kilénbséget a recidiva utani talélésben. Az EORTC Agydaganat
Csoportja altal folytatott randomizalt, prospektiv vizsgalat szerint a BCNU-DBD
adjuvans, kombindlt, mitét utdani kemoterdpia szignifikdnsan megnodveli a
glioblastoméaban és malignus astrocytomaban szenvedd betegek tulélését. 46 recidiv
malignus astrocytomaban szenvedd beteget kezeltiink Intézetiinkben, az EORTC
szerinti protokollal. Ennek a betegcsoportnak a tllélését oGsszehasonlitottuk a
temozolomiddal kezelt betegek esetében elért taléléssel.

Kilonbségét nem talaltuk, de a temozolomiddal kezelt csoportban kevesebb
mellékhatast észleltiink, raadasul 3 recidiv glioblasztoma multiforme betegnél teljes
remissziot lehetett elérni.

Az esetek 6,15 %-aban a kezelést meg kellett szakitani. Ezekben az esetekben 1-es
és 2-es fokozatl mielotoxicitdst észleletiink, ilyenkor a kezelést 1 vagy 2 hétre
elhalasztottuk. Azok kozul az esetek koziil, ahol eléz6leg kemoterapiat alkalmaztuk
akar BCNU akar PCV forméaban csak egynél kellett a kezelést abbahagyni a kira
utan. A betegek tobbsége a temozolomid-ot jél toleralta.

4.4.Low grade glioma kezelési lehetéségek eredményei

4.4.1.Kérelézményi adatok és a tulélés dsszefliggésének vizsgalatanak
eredménye

A hosszu epilepszids anamnézisii betegek tobbségét még a CT éra eldtt regisztraltuk
és operaltuk meg. A 3 évnél hosszabb miitét eldtti epilepszias anamnézisti betegek
éves tulélési rata 44% és 39,2% volt. A miitét eldtti hosszu epilepszids anamnézisi
betegek median tilélési ideje 53,5 honap volt, mig a rovidebb anamnézisti betegeké
51 hénap. A kilénbség nem volt szignifikans. A low grade gliomaknal
reoperacioval gyakran sokkal hosszabb tulélést lehetett elérni. Ennek megfeleléen
median teljes tulélési id6é 57,5 hoénap és 67,5 honap volt, ami szignifikans
kiilonbséget mutat a rovidebb epilepszias anamnézisii betegek javara. (p=0,02). Az 5
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4.4.2.A korai besugarzas szerepe a low-grade gliomak kezelésében:
97 beteg hosszl tavl eredményei

A median kovetési id6 79 honap (28-154) volt. A betegek atlag életkora 37 év (14-
85). 81 esetben epilepszia volt a bevezetd tiinet (83,5%), 16 betegnek mas jellegii
panaszai voltak f6leg fejfajas vagy hemiparesis. A daganatok 87,6%-a frontalis
és/vagy temporalis elhelyezkedésiiek voltak (85 eset). Teljes daganat eltavolitas 60
esetben (61,9%), subtotalis 37 esetben tortént (38,1%). 86 betegnél (88,7%) a miitét
utani KPS 70 vagy afelett volt, 11 esetben (11,3%) < 70. 15 esetben mtitét el6tti CT-
n kontraszthalmozast észleltiik (15,5%). Egy betegiink parotis carcinomaban halt
meg, az 0sszes tdbbi halal az asztrocitoma progresszidhoz kotdtt. Erés trend - de
nem szignifikdns kiilonbség figyelhetd meg a fiatal kor, 70 feletti KPS és az
epilepszia, mint bevezetd tiinet és a hosszabb PFS kozott. Multivariacios elemzés
szerint csak a besugarzas id6pontja az a faktor, amely a hosszabb progresszidig eltelt
id6vel jar (p=0,0068). Az 5 éves PFS rata subtotalis daganat eltavolitast (+ korai
besugarzast) kovetéen 60%-0s -, mig a besugarzasban nem részesiltek kdzott
12,4%-0s volt. A teljesen eltavolitott daganat csoportban, PFS tekintetében
szignifikdns kilonbséget nem taldltuk a korai besugarzashan részesult és
sugarterapiat késobb kapott betegek kdzott (p=0,6812).

Betegség specifikus tulélés (DSS)

Univariaciés elemzés alapjan a fiatal kor és a daganat eltavolitds mértéke tarsul a
hosszabb betegség specifikus tuléléssel (5. tdblazat), de a multivariaciés Cox-
regresszidés modell alapjan csak erfs trend mutatkozik — szignifikans kiilénbség
nem, e két paraméter és a hosszi DSS kozott. A tdbbi paraméter a DSS-t nem
befolyasolta szignifikdns mértékben. A korai besugarzas subtotalis daganat
eltavolitast kovetden szignifikansan javitotta a betegség specifikus tulélést.

Progresszio utani kezelés és talélés

Legutolsé adat értékelésen a 97 betegbdl 35 életben volt (36,1%), 30 beteg (30,9%)
recidiva nélkiil. 19 beteg csak palliativ kezelésben részesiilt rossz allapot, kezelési
opciok kimerilése vagy kezelés visszautasitdsa miatt. 34 beteget reoperaltunk
(50,7%), ezek kozott egy, 30 napon beliil meghalt. Reoperacié utan 19 beteg kapott
sugarterapiat (28,4%), 2 beteg nem egyezett bele a sugarkezelésbe és 12 esetben a
sugar lehetéségeink mar kimeriiltek.

34-b6l 29 betegnél (85,3%) anaplasztikus jeleket talaltunk a szovettani feldolgozas
alatt ebbdl 6 esetet GBL-nek (17,7%) és 23 esetet anaplasztikus astrocytoméanak
(67,7%) mindsitettiink. 5 esetben a szdvettani diagnozis nem valtozott (14,7%). 14
esetben, melyeket kemo- és sugarterapiaval kezeltiink szovettani megerdsités nélkiil,
a malignus transformaciot az eredetileg hypodenz és nem halmoz6 daganat
hyperdenzzé vélasa és a kontraszthalmozas megjelenése alapjan feltételeztiik.

A progresszid utani kimenetel elemzésére a betegeket a szerint csoportositottuk,
hogy megkapték-e a kés6i sugarterapiat vagy nem. Az utdbbi csoportban olyan
betegek szerepelnek, akiket csak reoperaltunk, akik megkaptak a kemoterapiat vagy
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tovabbi kezelés nem tortént. A recidiva utani atlag talélés késoéi besugarzas mellett
37,1 hdnap, besugarzas nélkil 13,9 hénap volt. 3 éves progresszié utani talélést
szignifikansan javitotta a kés6i besugarzas.

4.4.3.Klinikai eredmények a low-grade gliomak sztereotaxias
biopsziaja utan és besugarzdsat kovetden

38 betegbdl 21 betegnél epilepsziat regisztraltunk (55%). A rendszeres neurologiai
vizsgalatokon tdl, minden betegnél CT és MRI vizsgalatokat végeztiink a kovetés
alatt. A daganat méretének csokkenését 25 betegnél észleltik (65%). A
kontraszthalmozast 2 esetben regisztraltunk a kezelés megkezdését kovetd 3. és 4.
évben (5%). Ezek a betegek kemoterapiat kaptak. 11 betegiink allapota stabil maradt
(30%). Az 5 éves progresszibig eltelt talélés 56,78 honap volt (12-101 hoénap
kozott), az 5 éves betegség specifikus tulélést 66,73 hdnapnak talaltuk (24-101
honap). A KPS érték javult 10 betegnél és stabil maradt az dsszes tobbinél. Az
antiepileptikus terapiat fenntartva 9 beteglink rohammentesé valt, mig a betegek altal
jelzett epilepszia gyakorisiga €s a rohamok intenzitdsa 7 esetben csdkkent
(16=76,2%) és 5 esetben valtozatlan maradt (23,8%).

5.Kovetkeztetések

1.Magyarorszagon elsdként vizsgaltam és kozoltem a metilprednisolon agy 6démara
kifejtett hatdsat. A regisztralt jelentds és gyors klinikai javulast a vizsgalt
betegcsoportban az 0déma csokkentd hatdsdval magyarazhato. Ugyanakkor a
kezelésnek szamottevé mellékhatasat — az irodalmi adatokkal 6sszhangban — nem
tapasztaltam.

2.A glioblasztomas adatbazis 0sszedllitésa €s adatainak feldolgozasa alapjan
megallapithatom, hogy az orszéag legnagyobb betegszamu adatbazis adatai alapjan az
életkor mindenkor jelentésen befolyasolja a varhato talélést, teljes eltavolitas is,
valamint sugar- és kombinalt kezelés utan is

3.Recidiv malignus gliomak kezelési eredményeirdl jelentds szamil betegen szerzett
tapasztalatai alapjan az els6 kozott hivtam fel a figyelmet a temozolomid eldnyds
tulajdonsagaira és azt talaltam, hogy a korabbi kemoterapids szerekkel azonos vagy
jobb hatas érhet6 el.

4.A sebészi szempontbdl kedvezd lokalizacioji low-grade gliomak korai radikalis
eltavolitasa megelézheti a lehetséges kés6i malignus atalakuldst és a recidivat. A
sebészileg csak aldozatok aran eltavolithatd daganatok eseteiben egyéni mérlegelés
utdn a biopszia és az onkologiai kezelés, sugarterdpia vagy kemoterapia
alkalmazasatol varhatd atmeneti eredmény. Tapasztalatunk szerint nem teljesen
eltavolitott grade Il asztrocitomas betegeknél alkalmazott korai besugarzas
szignifikansan javitja a progresszioig eltelt id6t, valamint betegség specifikus
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tulélést. A teljesen eltavolitott daganatoknal a korai besugéarzas nem jar elénnyel. Az
eredményeinkre alapozva kimondhatjuk, hogy a miitét utani korai besugarzas
javasolt nem teljesen eltavolitott daganatok esetében, mig teljesen eltavolitott
daganatoknal a besugarzas késleltetése recidivaig lehetséges terapias opcid.
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