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A kozponti idegrendszeri daganatok kezelése multidiszciplinlis meg-
kozelitést igényel: radiologus, idegsebész, patolégus, sugdrterapias
szakember és a klinikai onkoldgus Osszehangolt munkéja sziikséges
a beteg szaméra legoptimalisabb kezelési (it megtaldldsdhoz. A kéz-
ponti idegrendszeri daganatok kevés kivételts| eltekintve (mint pl. a
medulloblastoma) nem adnak tavoli &ttétet. Barmennyire igyekszik
azonban a sebész radikalis eltavolitasra a daganatok egy része a fo-
lyamat agresszivitasatol fliggéen révidebb-hosszabb idé utan <2 cm-
es kdrzetben kitjul az adjuvans sugar- és kemoterapia ellenére. Elss-
sorban a lokalis kezeléseknek, a sebészi eltavolitasnak és a sugarte-
rapianak van prioritasa, és csak kévets kezelésként vagy kiegészités-
kent alkalmazunk kemoterapiat. Inoperabilis esetekben, ha a mitét
kévetkeztében sulyos eletminéség-romlas kévetkezne be, illetve pri-
mer kdzponti idegrendszeri lymphomak kezelésében kaphat fészere-
pet a kemoterdpia.
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| szerkezet
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A felnéttkori rosszindulati daganatok tébb
mint fele glioma. A kovetkezékben a 35 éves
atlagos életkorra jellemzé dn. low grade
(WHO grade I-II) gliomakat (LGG), és a
35-55 éves korban jellemzé tn. high grade
(WHO grade III-1V) gliomakat (HGG) is-
mertetjiik részletesen. Néhany mondat ere-
Jéig attekintjiik a felnéttkori medulloblasto-
ma €s primer kozponti idegrendszeri lym-
phomék terdpiajit.

A gyogyszeres kezelés lehetSségei korlato-
zottak més daganattipusokhoz képest, joval
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kevesebb szer ill rendelkezésiinkre, specialis

elhelyezkedése miatt a daganatsejteket ne-

héz elérni, szerény ismerettel rendelkeziink a

kemorezisztencia kérdésében, és az elmilt

évekig alig volt olyan bizonyit ereji vizsga-
lat, amely egyértelmd irdnyvonalat mutatna.

Hérom fontos kérdés Latdrozza meg a

gyogyszeres kezelés nehézségeit, jelenlegi te-

rapids eredményeinket, és végezetiil a fejlé-
dés lehetséges irdnyait.

» Vér-agy-git szerepe.

» Kemoszenzitivités/kemorezisztencia, a bi-
ologiai viselkedést meghatarozé egyéb té-
nyezdk.

» Celterdpias kezelési lehetSségek.

VER-AGY-GAT

A vér-agy-git biztositja egyfeldl az agysejtek
védelmét, homeosztazisit, de masfeldl meg-
akadélyozza a gyogyszerek bejutédsat az agy-
ba. Az 1. dbra a kapilliris szerkezetét abra-
zolja az agyban.
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| A vizsgélathan

| 2 éves tulélés tekin-

- tetében szignifikans
elényt taldltak

| asugarterdpiat

| kemoterapiaval

| egyiddben kapd

{ csoportnal

| (p<0007; HR: 063;

 95%C 052-0.75)

A kemoterapids szerek méretiik és viz/lipid-
oldékonysaguk alapjan szelektdlodnak ki, A
lipidoldékony, 200 D molekulatomeg alatti
szerek konnyen atjuthatnak. Sajnalatos mo-
don kevés kemoterdpias szer tesz eleget a ki-
vanalmaknak.

A vér—agy-gat reverzibilis megnyitdsara tobb
probélkozas is tortént. Az egyik eljaras so-
ran, pl. rovid ideig tartd, gyors infuiziéban oz-
motikus szert (mannisol) alkalmaztak az agyi
ereknél intraarteridlisan, amely kb. 40-60
percre atjarhatovd tette a barriert. ElsGsor-
ban primer agyi lymphomék kezelésében ér-
tek el eredményt.

Magas koltsége, a betegek szdmadra jelentds
kockédzata, kétséges hatékonysdga miatt a
kozponti idegrendszeri egyéb daganatok ke-
zelésében téves irdnynak bizonyult. A kopo-
nya egyideji besugarzdsa bar korlatozott
mértékben, de megkOnnyiti a gydgyszerek
bejutasat.

A kemoterdpids szerek koziil csak néhanyrél
sikeriilt bizonyitani, hogy ,,tumor-616” kon-
centraciot ér el az agyszovetben. Szerencsét-
len konstellacio, hogy ezek z6me azonos ha-
tdsmechanizmust, igy a kombindcids keze-
lésnek néhany kivételtdl eltekintve nem sok
elénye van. A szerek koziil a nitrozo-uredk
csoportjaba tartozé lomustin (CCNU),
carmustin (BCNU), nimustin (ACNU) bizo-
nyitotta eldszor megfeleld penetracidjit a
kozponti idegrendszerbe. A vinca-alkaloidak
csoportjanak egyik képviselGje a vineristin j6
kiegészitGje a felndttkori daganatok kemote-
rapias protokolljainak. A kiterjedten alkal-
mazott PCV-protokoll harmadik képviselGje
a procarbazin (Natulan®). '

Az imidazolszdrmazékok egyik képviselGje, a
temozolomid (Temodal®) mutat igen jé pe-
netriciot a vér-agy-gaton keresztiil, igy ki-
emelkedden hatékony monoterapia formaja-
ban is. A methotrexat igen magas koncentra-
ciot képes elérni a liquorban, vizoldékonysa-
ga miatt intratechalisan is adhaté minimalis
mellékhatdsok mellett. A lymphomak és me-
dulloblastoma kezelésében bazisszernek te-
kinthetd. Mas kemoterapeutikumot is kipro-
baltak, de egyértelmii, meggyGz4é hatékony-

| Atlagos tulélés 12,1 14,6
~ (h6nap)
10% 26%

|2 éves talélés

sagot még kombindciéban is sajnos alig né-
héany bizonyitott (irinotecan, carboplatin, cis-
platin, teniposid, idarubicin busulphan stb.).

KEMOSZENZITIVITAS-
KEMOREZISZTENCIA - EGYEB,
A BIOLOGIAI VISELKEDEST
MEGHATAROZO TENYEZOK

Mint minden szolid tumor esetében vannak
koztudottan kemoszenzitiv (pl. oligodendro-
glioma) és kemorezisztens (pl. ependymo-
ma) daganatok a koézponti idegrendszeren
beliil is. Masodik [épcsdben azonban a vrha-
to terdpids valasz szempontjdbol a daganat
gradusa a meghatarozo.
A kemoterdpids szerek az intenziven osztédo
sejtekre hatnak, ezért az onkologia nagy pa-
radoxonjat itt is lathatjuk: egyidében tobb
0szt6d6 alakot tartalmazd, biolgiailag ag-
resszivebben viselkedd daganatok jobban re-
agalnak a gy6gyszeres kezelésre. Masik oldal-
rol megkozelitve a dolgot elmondhatjuk,
hogy a kedvezGbb biologiai viselkedést ,low
grade” (WHO grade I-II) daganatok jelenle-
gi ismereteink alapjan alig reagalnak kemo-
terapiara. A gyogyszeres kezeléssel kapcsola-
tos legtobb tapasztalat a ,,high grade” (WHO
grade I1I-1V) gliomik kezelésérdl gyt 6sz-
sze.
A szolid tumorok alig 1,5%-a tartozik a koz-
ponti idegrendszeri daganatok kozé. Ezek
kb. 50%-a igényel a mdtéten kiviil kezelést,
ezért a terapidval kapcsolatos nemzetkozi
vizsgalatok meg sem kozelitik, pl. a vastag-
bél, emlédaganatok esetében tapasztalhaté
betegszamot. Az Gsszegy(jtott tanulméanyok
atfogd elemzésébdl lehet csak kovetkezteté-
seket levonni.
1970 és 1990 kozotti kozlemények metaana-
lizise viligosan mutatta, hogy a kemoterapia
hozzaaddsa a ,high grade gliomék” adjuvans,
mitét utdni radioterapidhoz 15%-rol 20%-ra
emelte a 2 éves talélést. Ez a kemoterdpias
protokoll a korabban mar emlitett PCV (pro-
carbazin+CCNU+vincristin) volt.

Az 1990-es években két jelentds dj ismeretre

tettiink szert:

1. az oligodendrogliomédk nagyobb részében
kimutathaté genetikai eltérés, az 1p199
LOH-malformécié j6 biztonsagi prog-
nosztikai marker, elére mutatja a ke-
mo/radioterdpidra adott valaszt. A oW
grade gliomakat” vizsgdlva rossz progno-
zis esetén 5-7 éves, jobb prognozis esetes




i Konkurrato ker

ben akér 10-15 éves 4tlagos talélést sz4-
molva, nagyon fontos tudnunk a kemote-
rapia varhato eldnyeit, hogy felvallalhas-
suk a hosszd tdvii mellékhatésait is. A ra-
dioterdpia mellett adott PCV, BCNU vagy
temozolomid kedvezé hatésait az EORTC
kiilonbozd klinikai vizsgdlatok révén ta-
nulményozza. EgyelGre egyértelmd allas-
foglalds nincs.

2. Fazis I1. vizsgalatok soran bizonyitottdk a
temozolomid j6 penetricidjat a kdzponti
idegrendszerbe, ezzel egyiitt hatékonysa-
gat a rekurrdlé glioblastomak és astrocy-
ter daganatok esetében monoterdpia for-
mdjaban is.

Az ezredforduléra a klinikai onkolégia ta-

pasztalatai alapjan szamos szupportiv, timo-

gato kezelést segitségiil hiva egyre merészeb-
ben, nagyobb dézisban, korabban elkezdve és

hosszabb ideig alkalmazunk kemoterapiat a

legrovidebb tiilélést engedd glioblastoma

multiforme esetében.

Az EORTC26981/22981 NCIC CE3 15 or-

szdg 85 centrumdban folyé kézos vizsgalata

alapjdn a mdtét utani sugarterapidt a bete-
gek egy részénél egyideji ,,high dose” temo-
zolomid kezeléssel egészitették ki, A betegek

infekcié elleni védelemben részestiltek, mi-

kdézben a csontveldt deprimalé mellékhat4-

sokat szorosan kovették.

A vizsglatban 2 éves tilélés tekintetében

szignifikdns elényt taldltak a sugirterdpiat

kemoterapidval egy idében kapé csoportnal

(p<0,001; HR: 0,63; 95%CI: 0,52-0,75) (1.

tabldzar).

Még egy tanulsagot adott a vizsgalat: a bete-

gek egy része kifejezetten j61 toleralta a keze-

Iést és jelentSsen hosszabb tilélés volt ebben

a csoportban megfigyelhetd, Utolag keresve

a kilonbség okt rajottek, hogy ezen betegek

daganatsejtjeiben génhiba kovetkeztében kii-

16ndsen hatékony volt az alkildlé Szer, a te-
mozolomid, és nem alakult ki a késdbbjek-
ben sem a gy6gyszerrel szemben rezisztencia.

A gén a metilguanin-metiltranszferaz enzi-
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met kodolja, ezért a gént MGMT-génnek ne-
vezzik,

Amennyiben az MGMT-gén nem mikodott,
a daganat kifejezetten érzékenynek bizonyult
a kezeléssel szemben, igy az intenziven kezelt
csoportban a 2 éves tilél6k aranya 46% volt!
Ez a szamadat bizakod4sra ad okot, hiszen a
legagresszivebb daganattipus, a glioblastoma
esetében valogatott betegesoportnil a korgb-
ban megjésolt 1-1,5 éves talélést jelentdsen
sikeriilhet kitolni. A mindennapi gyakorlat-
ban téreksziink ,,betegre szabott” kemoters-
pidt vélasztani, amelyhez remélhetSleg az
MGMT-gén analizise segitséget fog nywjtani.
A vizsgilat elemezte az RPA-beosztis (Re-
cursive Partitioning Analysis) prognosztikai
csoportositas szerinti varhaté elénydket is: az
RPAIII. csoportban a kombin4lt kezelés sok-
kal nagyobb elénnyel jart (2 éves tulélés 43%
vs. 20%), mint az RPA V. csoportban (2 éves
talélés 17% vs. 6%).

A vizsgélat tanulsdgait levonva az RPA I1I. és
IV. csoport esetében a 2 éves legjobb tilélést
betegeink szdmara a konkurral6 kemo-radio-
terdpidval tudjuk biztositani, amelyet a 2. db-
rdn lathaté séma szerint alkalmazunk.

A gyermekkorra jellemzé medulloblastoma
korlatozott szimban, de fiatal felnGttkorban
is eléfordul. Ritkén tavoli attét (csont, tiid6)
is el6fordulhat, ezért szisztémas kemoterapia
szOba jon a teljes neuroaxis besugirzisa
utan, amely a meninxeken vald szérédast jé

- hatésfokkal kivédi.

ENDSZERI

Kezelésiik nem mitéti, ezekben az esetek-
ben a sugar és a kemoterdpia kap fészerepet.
A lymphomak kezelésében hasznélatos pro-
tokollok (CHOP, ABVD) komoly mellékha-
tasokkal jartak, azonban nem hoztak jobb
eredményt, mint a methotrexat monoterapia.
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Nagy dozisban alkalmazva, leukovorin pro-
tekcio mellett, esetlegesen intratechalis ki-
egészitéssel, sugarterdapidval kozel 4 éves tul-
éléseket adhat.

CELTERAPIAS KEZELESH
LEHETOSEGEK

Az emld, vagy colorectalis daganatok eseté-
ben mar bizonyitott, sét kezelési lehet8séget
is jelent, ha a daganatsejt proliferacidjaban
koéros szerepet jatszik a normalsejtek felszi-
nén is megtalalhato novekedési faktor recep-
tor (EGFR). Altaldnossigban elmondhato,
hogy az agresszivebben novekvd daganatok-
nal ezen receptorok vagy joval nagyobb
szamban vannak a sejtfelszinen, vagy muiko-
désiik altalaban génhiba kovetkeztében kont-
rolldlatlan. Az anaplasztikus (GIII) dagana-
toknal vagy a glioblastoma multiforme eseté-
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