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Bevezetés: A rekurrens glioblastoma multiforme prognézisa igen rossz, az dtlagos talélés nem haladja meg a 6 héna-
pot. Célkitiizés: Jelen vizsgalat célja, hogy a szerzSk értékeljék a sajat gyakorlatukban eléfordulé rekurraléd glioblasto-
mds betegeken a bevacizumab-monoterapia hatékonysigit. Mddszer: 2012 aprilisa és 2015 juniusa kozott 40 beteg-
nél tortént bevacizumabkezelés rekurrdlé glioblastoma miatt, kéthetenként 10 mg/kg dozissal. Ervedmények: Az
atlagos progresszidomentes talélés 6,4 hénap (2-22 hénap), a 6 hénapos progresszidmentes talélés 42,5% volt. A 6
hoénapos teljes talélés 82,5%-nak bizonyult, ami megfelel a nemzetkozi irodalomban kozolt adatoknak. Kovetkezteté-
sek: A bevacizumab-monoterdpia javitja a progresszidmentes talélést rekurralé glioblastomds betegekben. Orv. Hetil.,
2016, 157(13), 500-503.
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Treatment of recurrent glioblastoma with single-agent bevacizumab

Introduction: The prognosis of patients with recurrent glioblastoma is poor, as the median survival does not exceed
6 months. Aim: The aim of this study was to evaluate the efficacy of bevacizumab monotherapy in patients with re-
current glioblastoma multiforme. Method: From April, 2012 to June, 2015, 40 patients with recurrent glioblastoma
multiforme were treated with bevacizumab in a dose of 10 mg/kg every 2 weeks. Results: The average progression-
free survival was 6.4 months (2-22 months), and the 6-month progression-free survival was 42.5%. The six-month
overall survival was 82.5%, which corresponds to those published in the literature. Conclusions: Bevacizumab mono-
therapy improves progression-free survival in patients with recurrent glioblastoma multiforme.

Keywords: glioblastoma multiforme, bevacizumab, progression-free survival

Sinkd, D., Nemeskéri, Cs. [ Treatment of recurrent glioblastoma with single-agent bevacizumab]. Orv. Hetil., 2016,
157(13), 500-503.

(Beérkezett: 2016. janudr 14.; elfogadva: 2016. februdr 9.)

Roviditések

3D konformalis sugarkezelés = CT-alapon tervezett hiromdi-
menzi6s alakhi besugarzas; BCNU = carmustin; CCNU = ko-
mustin; FDA = Food and Drug Administration; IDH = izocit-
rit-dehidrogendz; MGMT = O-6-metilguanin-metiltranszferiz;
NCCN = National Comprehensive Cancer Network; PCV =
procarbazin, lomustin és vincristin kemoterdpia; RPA = Re-
cursive Partitioning Analysis; VEGF = vascular endothelial
growth factor

Az els6dleges kozponti idegrendszeri daganatok a rit-
kabb onkolégiai megbetegedések k6zé tartoznak, az 0sz-
szes daganatos betegség kevesebb mint 2%-at alkotjak.
Ennek nagyobb része, kortilbeliil 60%-a neuroepithelialis
daganat. A Nemzeti Rakregiszter adati szerint 2013-ban
1883 elsédleges agydaganatot regisztraltak Magyaror-
szagon, kozel azonos ardnyban férfiaknal és a n6knél [1].
Ebbdl nagyjabol 600-700 esetben fordul eld glioblasto-
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ma multiforme, WHO Grade 1V, de errél egészen pon-
tos adat nem all rendelkezésre, ez inkabb a szakirodalom
alapjan becsiilt érték.

A glioblastoma multiforme kezelése az elmult években
valtozdson ment keresztiil. Tovibbra is a kezelés gerincét
a jo radikalitassal elvégzett mdtét és a 3D konformalis
sugdrkezelés adja, de az elmult években a citosztatikus
kezelés teriiletén is fejl6dés tortént. Az elsé nagy attorést
a radiokemoterapia soran bevezetett, majd adjuvans cél-
lal adott temozolomid jelentette.

Stupp és misai dltal publikilt kozleményben elGszor
2005-ben, majd frissitett, nagy betegszdmt adatokkal
2009-ben igazoltak, hogy a radiokemoterapia, majd ad-
juvins temozolomidkezelés a hiaroméves talélést 4,4%-
rél 16%-ra, az 5 éves talélést 1,9%-r6l 9,8%-ra novelte [2,
3]. A glioblastoma multiforme ,,gold standard teripidja”
a mutéd ellitds, majd radiokemoterdpia és adjuvans te-
mozolomidkezelés lett, amely randomizalt fazis 111 vizs-
galatok alapjan 1-es szintd ajanlas (NCCN — Categories
of Evidence and Consensus).

A vizsgalatok tovabbi analizise ramutatott arra, hogy a
glioblastoma multiforme nem homogén betegcsoport,
progndzis szempontjaboél fontos szovettani altipusok je-
lennek meg, példaul az izocitrit-dehidrogeniz (IDH)
-muticié statuszanak, az O-6-metilguanin-metiltransz-
feriz (MGMT) -metilacié vagy 1p,/19q codeletio stitu-
szénak fiiggvényében.

A hagyomanyos kemoterapias szerek f6ként rekurrald
high grade glioma vagy glioblastoma multiforme eseté-
ben jonnek széba, de a nitrozoureaszarmazékok, a pro-
carbazin, lomustin és vincristin (PCV), carmustin
(BCNU) vagy a platinabazist kemoterdpidk szerény
eredményt nytjtanak, 2B ajdnldsi kategdridba tartoznak
(4, 5].

Leginkdbb a hagyomanyos kemoterapiak sikertelensé-
ge miatt intenziv vizsgilatok folytak célzott biol6giai ke-
zelésekkel. Tekintettel arra, hogy a glioblastoma igen
gazdag vérellatissal bir, logikus célpontnak tiint az angi-
ogenezis gatlisa monoklondlis antitesttel. A vascular en-
dothelial growth factort (VEGF-) gitlék csoportjiba
tartoz6 bevacizumabot 2009-ben hagyta jéva gyorsitott
eljarassal az FDA (Food and Drug Administration) re-
kurrens glioblastoma indikiciéban. A torzskonyvezés 2
publikaci6 alapjan tortént, aminek érdekessége, hogy a
lek6zolt eredmények nem randomizalt, placebokontrol-
los vizsgalatok voltak. Kontroll- vagy placebokar nélkiil
minden vizsgilatban részt vevs beteg kapott bevacizu-
mabot, rdadasul az egyik vizsgalatba csak 35 beteget va-
logattak be [6, 7]. Ez az oka annak, hogy egészen pon-
tosan nincs informdcié arrél, hogy a bevacizumab
ténylegesen mennyi elényt jelent a progresszibmentes
talélésben vagy a teljes talélésben. Az emlitett vizsgila-
tok sordn legtobb esetben irinotecan kombinacids vagy
bevacizumab-monoterapia tortént, amely szintén hete-
rogénné tette a betegpopulaciot és nehezitette a tovabbi
osszehasonlitds lehetGségét [8].
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A 23 orszag részvételével lefolytatott AVAglio vizsga-
lat nagyrészt tisztazta a bevacizumab szerepét a glioblas-
toma primer terapiajaiban. A 2014-ben lezarult vizsgalat
szerint temozolomidalapa radiokemoterdpia mellé adva
a bevacizumab javitja a progresszidmentes talélést (6,2
hénaprol 10,6 hénapra), de a teljes talélésre nincs hatas-
sal. Kiemelendd, hogy az életmindség lényegesen jobb
volt a bevacizumabkaron, valamint a betegek joval keve-
sebb kortikoszteroidmedikaciora kényszeriiltek [9].
2015-ben publikalt fazis ITII randomizalt vizsgilat szerint
viszont a progressziomentes idGszakban az életminGség-
re nincs egyértelmd hatassal a bevacizumab [10].

A vizsgilatok a bevacizumab és szinkron radiokemote-
rapia elényeit igazoltik, de tovabbra is kérdéses a bevaci-
zumab szerepe a rekurrdlé glioblastoma kezelésében,
valamint a pontos dozirozis, a betegszelekcid kérdése, és
a kezelések id6tartamanak meghatdrozasa is varat maga-
ra[1l].

Tisztazatlan tovabbd a monoterdpia vagy citotoxikus
szerrel valé kombindcié kérdése is. Leggyakrabban az iri-
notecan/bevacizumab kombinicié terjedt el, amely a
teljes talélésben akar elényt is jelenthet, de Gjabb tanul-
mianyok (példaul a BELOB vizsgilat) jelentek meg beva-
cizumab/CCNU kombinaciérdl rekurralé glioblasto-
més betegek esetében, ahol a hozzdadott CCNU
egyértelmtien javitotta mind a progressziomentes tal-
¢élést, mind a teljes talélést [12-14].

Kombinalt kezelések sordn lényegesen valtozik a mel-
lékhatasprofil, de 6nmagaban adott bevacizumab jél to-
leralhatd, biztonsigos, leginkiabb hypertonia és protein-
uria jelentkezik, amelyek hosszt tavon az esetek nagyobb
részében egyenstlyban tarthaték [15].

Betegek és modszer

2012. aprilis 13. és 2015. janius 20. kozott 50 betegnél
adtunk be egyedi méltanyossagi kérelmet rekurralé glio-
blastoma indikiciéban bevacizumab (Avastin) -kezelés
elbirdlasara. A betegek mindegyikénél tortén mitét vagy
szOvettani mintavétel, sugirkezelés (radiokemoterapia)
és temozolomidkezelés.

50 betegbdl 40 beteg primer glioblastomads és 10 be-
teg transzformalddott, szekunder glioblastomis volt.
Szekunder glioblastomds betegnél mind a progresszié-
mentes tulélést, mind a teljes talélést a glioblastoma
multiforme szovettan igazolasatél szamoltuk. MR-vizs-
gilattal igazolt progresszidé mellett, oncoteam doéntése
utan kezdeményeztiik a bevacizumabkezelést. A betegek
Karnofsky performance statusa 60-100 kozott volt,
RPA-klasszifikicié szerint ITI-V. szint (RPA: Recursive
Partitioning Analysis). Az egyedi méltinyossagi kérelem
elbirdlasa atlag 6 hetet vett igénybe (3-12 hét). Az atla-
gos kovetési id6 14 hénap volt (6-22 hénap). A bevaci-
zumab dozisa 10 mg/kg volt kéthetenként radiol6giai
vagy klinikai progresszi6ig. Képalkoté kontrollvizsgila-
tok 90 naponként torténtek.
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Allapotromlis miatt 50 betegbdl 10 betegnél nem
tudtuk a kezelést megkezdeni, ezért 40 beteg adatai ke-
ritltek végiil feldolgozasra (80%). Abbdl a 10 betegbdl,
aki mar nem volt alkalmas a kezelés megkezdésére, 4 be-
teg stitusza az adminisztracié elinditisakor KPS 70 vagy
a felett volt, és 6 betegnél volt a performance status 60
koriil. Az egész vizsgalati csoportban, vagyis a kezelést
megkap6 és kezelésre nem alkalmas betegek kozott
Osszesen nyolc esetben volt a KPS 60 koriil. Ezek koziil
6 esetben nem tudtuk a mar jévihagyott kezelést meg-
kezdeni, de a maradék 2 esetben sikerrel megkezdtiik,
majd folytatni is tudtuk a terapiat.

Eredmények

A progressziomentes talélés 40 beteg esetében 6,43 ho-
nap (2-22 hénap) volt. A betegek 42,5%-a (17,/40) élt
hat hénapon tal progresszié nélkiil. A hat honapos teljes
talélés a bevacizumabkezelés alatt 82,5%-nak bizonyult

(33/40) (1. tiblizat).

1. tiblazat | A kezelés eredményei

Betegszdm N =40

6 hénapos progressziomentes talélés 42,5%

6 hoénapos teljes talélés 82,5%
Atlagos progressziomentes tilélés 6,4 hénap
Atlagos teljes talélés 21,7 hénap

Tiz szekunder glioblastomas beteg koziil egy esetben
nem tudtuk a kezelést elkezdeni, ezért a végleges kiérté-
kelésben 9 eset jelent meg. Szekunder glioblastomdsok
esctében a progressziomentes talélés 4,55 hénap (2-8 ho-
nap) volt, és a betegek 33,3%-a (3/9) élt hat hénapon tal.

Egy betegnél a harmadik kezelés utan leallitottuk a be-
vacizumab addsit CT-, majd MR-vizsgalattal is igazolt
intracranialis vérzés miatt, de a betegnek neuroldgiai de-
ficitje nem maradt vissza. Egy beteget az onkologiai ke-
zeléstdl fiiggetleniil, akut hasi koérkép miatt elvesztet-
tink. Két betegnél tapasztaltunk proteinuriat, de egyik
betegnél sem haladta meg a 24 6rds proteiniirités az 1
grammot (grade I proteinuria). A tobbi kezelés érdemi
mellékhatasok nélkiil lezajlott.

A teljes talélés mind a primer, mind a szekunder glio-
blastomas betegeknél 21,7 héonap (4-61 hénap). Itt meg
kell jegyezni, hogy a teljes talélés eredménye minden-
képpen tdjékozodé jellegli, mert példiul a bevacizumab-
kezelés utin progredidld, de jé altalinos allapotd bete-
geknél tovabbi ellatds is tortént lokalizaciétdl fiiggben
(reoperacid, reirradiacio, BCNU, CCNU, temozolomid
kemoteripids kezelés). Ez viszont heterogénné teszi a
betegpopuliciét és befolyasolja a statisztikai feldolgozis
lehetGségét.
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Megbeszélés

Sajat eredményeink alapjan kimondhaté, hogy a bevaci-
zumabkezelés tobb mint hat hénappal megnygjtja a
progresszidig eltelt id6t, amely eredmények megtelelnek
az idevonatkozé szakirodalomban leirtaknak. Egyértel-
mden rosszabb prognoézissal birnak a transzformélédott,
szekunder glioblastomas betegek, mind a progresszi-
mentes idGszak, mind a talélés vonatkozasaban.

A kezelések biztonsiggal, alacsony toxicitis mellett ki-
vitelezhetSek, esetiinkben szamottevs salyos mellékha-
tas nélkiil le tudtuk bonyolitani Gket. Fel kell hivni a fi-
gyelmet arra, hogy a progressziomentes idGszak dtlag hat
hénapos értéke igen széles hatirok kozott mutatkozott.
Két beteg is van, akik tobb mint 22 hénapja kapjik a
bevacizumabkezelést és a kontroll-MR-vizsgalatok végig
stabil betegséget igazolnak.

Viszonylag nagy aranyban, a betegek 20%-andl(!) nem
tudtuk elkezdeni a mdr jévihagyott kezelést. Fontos,
hogy e betegek kozel felének allapota hamar, néhany hé-
ten beliil rosszabbodott, és ez id6 alatt romlott a perfor-
mance statusuk. Masfel§l mindenképpen fontos infor-
maciot nyertiink azaltal, hogy a kezelések soran rosszabb
allapott betegeknél is kezdtiink kezelést (KPS = 60, RPA
IV-V.), f6ként fiatal betegeknél, mert ebben a csoport-
ban is voltak, akiknél hasznosnak bizonyult a bevacizu-
mabkezelés.

Végiil meg kell emliteni, hogy a 6 honapos progresz-
szidmentes id&szakot figyelembe véve az dtlag masfél ho-
nap adminisztricié igen nagy jelentéséggel bir, feltéte-
lezhet8, hogy idejében megkezdett terdpia még jobb
eredményeket mutatna.

Kovetkeztetések

A bevacizumab monoterdpidban biztonsiggal adhat6 re-
kurrens glioblastomds betegeknek. A kezelés egyértel-
mlien meghosszabbitja a progressziomentes talélést.
Szekunder glioblastomds betegek esetében az eredmé-
nyek jéval szerényebbek. A progresszibmentes talélés
igen széles hatirok kozott valtozik.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi tamo-
gatisban nem részesilt.

Szerzoi munkamegosztds: S. D.: A vizsgilat lefolytatisa,
statisztikai elemzések, a kézirat megszovegezése. N. Cs.:

A kézirat megszovegezése. A cikk végleges viltozatat
mindkét szerzé elolvasta és jévihagyta.

Evdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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