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Bevezetés: A gliomák, ezen belül a glioblastoma kezelése továbbra is megoldatlan onkológiai problémát jelent. A sze-
kunder szimptómás epilepsziabetegség megjelenése pozitív prognosztikai faktornak tekinthető a korai diagnosztizálás 
és az antiepileptikumok potenciális tumorellenes hatásának köszönhetően. A valproát túlélést hosszabbító hatása már 
több mint 20 éve az alap- és klinikai kutatások tárgyát képezi. Napjainkban ismert citotoxikus, proapoptotikus, anti-
angiogenetikus és hiszton-deacetiláz-gátló hatásmechanizmusa.
Célkitűzés: Kutatásunk célja a valproát túlélést hosszabbító hatásának vizsgálata egy hazai gliomás betegcsoportban.
Módszer: Egycentrumos, retrospektív klinikai vizsgálatot végeztünk. A vizsgálatba 122 felnőtt beteget vontunk be, 
akiknél 2000 januárja és 2018 januárja között supratentorialis glioma miatt műtét történt, és rohamtevékenység miatt 
antiepileptikumot (valproát, levetiracetám, karbamazepin) szedtek. Egyúttal gyógyszert nem szedő kontrollcsoportot 
is kialakítottunk. A populációt vizsgálati és kontrollcsoportokra osztottuk 28 : 52 arányban. Leíró statisztikai, Kap-
lan–Meier- és log-rank analízist végeztünk.
Eredmények: A vizsgált szövettani kategóriák túlélési analízise az irodalmi adatokkal megegyező értékeket mutatott. 
A progressziómentes (PFS: p = 0,031) és a teljes (OS: p = 0,027) túlélés tekintetében is szignifikáns eltérés mutat
kozott a különböző antiepileptikumot szedő betegcsoportok között, amely még kifejezettebbé vált a valproátot és 
az egyéb antiepileptikumot szedő betegek túlélési idejének összehasonlítása során (PFS: p = 0,006; OS: p = 0,015).
Következtetés: Vizsgálatunkban a valproát betegeink PFS- és OS-idejének meghosszabbodását eredményezte. Az iro-
dalmi adatok és kutatásunk alapján megfontolandónak tartjuk a valproát első vonalban történő alkalmazását onkote-
rápiában részesülő, epilepsziás, agyi gliomás betegekben.
Orv Hetil. 2021; 162(24): 960–967.
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Supplementary valproate therapy for glioma patients 

An alternative opportunity to enhance the efficiency of radio-chemotherapy

Introduction: Gliomas still prove to be a serious oncological problem. The presence of epilepsy may present a favora-
ble prognosis due to early diagnosis and the potential antitumor effects of antiepileptic drugs. The survival prolonga-
tion effect of valproate has been studied for more than 20 years, nowadays its proapoptotic, anti-angiogenetic, cyto-
toxic and histone deacetylase inhibitory effects are well known. 
Objective: Our goal was to investigate the survival-enhancing effects of valproate in a Hungarian patient cohort of 
primary brain tumors.
Method: A single-center based retrospective clinical trial was designed. In our study, we included  122 patients harbor-
ing supratentorial glioma who underwent surgery and experienced seizures between 2000 January and 2018 January. 
The patients were grouped by the antiepileptic therapies and survival analysis was performed.
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Results: The Kaplan–Meier curves of the histological categories showed the survival values consistent with the data 
of the literature. The progression-free (PFS: p = 0.031) and the overall (OS: p = 0.027) survival of the antiepileptic 
drug categories were significantly different. It was performed by comparing the valproate group and the population 
formed by the other groups which also showed a significant increase in the survival values (PFS: p = 0.006; OS: 
p = 0.015). 
Conclusion: Our results show that valproate increases the PFS and OS period of glioma patients in comparison to 
other antiepileptic drugs. Our data suggest that the use of valproic acid should be considered as a first-line antiepi-
leptic agent in certain well-selected epileptic patients with glioma as a supplement to the oncotherapy.

Keywords: valproic acid, epilepsy, glioma, glioblastoma, survival
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Rövidítések
5-AzaC = 5-azacitidin; AED = (antiepileptic drug) antiepilep-
tikus gyógyszer, antiepileptikum; BNO = Betegségek Nemzet-
közi Osztályozása; CBZ = karbamazepin; CI = (confidence 
interval) konfidenciaintervallum; HDACi = hiszton-deacetiláz-
inhibitor; HGG = (high-grade glioma) nagy gradusú glioma; 
LEV = levetiracetám; LGG = (low-grade glioma) kis gradusú 
glioma; MTA–ELTE = Magyar Tudományos Akadémia– 
Eötvös Loránd Tudományegyetem; n = esetszám; NA = (not 
available) nem elérhető; non-GB HGG = (non-glioblastoma, 
high-grade glioma) nem glioblastoma, nagy gradusú glioma 
(kivéve glioblastoma); OS = (overall survival) teljes túlélés; 
PFS  = (progression-free survival) progressziómentes túlélés; 
PKC = (protein kinase C) proteinkináz C; TMZ = temozolo-
mid; VEGF = (vascular endothelial growth factor) éreredetű 
növekedési faktor

A primer központi idegrendszeri tumorok a felnőttkori 
daganatos megbetegedések 2%-át teszik ki [1], ezen be-
lül a glioblastoma rendelkezik a legmagasabb incidencia-
adatokkal (5,26 fő/100 000 fő) [2]. Malignitás esetén 
az első lépés a maximális, ugyanakkor megfelelő neuro-
lógiai funkciót biztosító műtéti eltávolítás, majd radioke-
moterápia és adjuváns monokemoterápia. A medián túl-
élési idő azonban így is alig éri el a 2 évet [3–5].

Irodalmi adatok alapján a gliomában szenvedő bete-
gek 60–75%-ánál alakul ki másodlagos epilepsziabeteg-
ség; ennek valószínűsége az alacsony gradusú, lassan 
növő, corticalis laesiók esetén a legmagasabb, és az ese-
tek közel egyharmadában a betegség prezentációs tüne-
teként jelenik meg [6–8]. A roham megjelenése pozitív 
prognosztikai faktornak tekinthető, a korai diagnózisal-
kotás és az antiepileptikumok (AED-k) potenciális anti-
tumorhatásának köszönhetően [9–11]. 

A valproát fokális epilepsziás rosszullétek esetén má-
sodvonalban használandó AED [12], amelynek antitu-
morhatására a klinikusok lettek figyelmesek. A 2000-es 
évek elején derült ki, hogy a szer hiszton-deacetiláz-inhi-
bitor (HDACi) [13]; ezenkívül leírtak több szignálutat 

is, amelyen keresztül antitumorhatását kifejtheti, de az 
előbbi a legjelentősebb. Hatására hiperacetilált hiszton-
molekulák keletkeznek, amelyek epigenetikai úton csök-
kentik a kromatin fenntartásához nélkülözhetetlen fe-
hérjék expresszióját, fokozzák a 3-as hiszton metiláltságát. 
Emellett citotoxikus, proapoptotikus, antiangiogeneti-
kus hatású, és képes fokozni egyes kemoterapeutikumok 
(például 5-AzaC, doxorubicin, ciszplatin, topoizome-
ráz-II-inhibitorok stb.) hatását [14, 15]. Felvetették, 
hogy a HDACi-k a normál testi sejtekre protektív mó-
don hatnak a radioterápia során, így annak effektivitását 
a mellékhatások mérséklésével emelni képesek [16]. A 
fenti eredményekre támaszkodva több retrospektív vizs-
gálat indult a szer klinikai hatásának statisztikai úton tör-
ténő bizonyítására.

Vizsgálatunk célja volt a valproát élettartamra gyako-
rolt hatásának vizsgálata egy magyar gliomás betegcso-
portban, ezzel új szupportív terápiás lehetőség megisme-
rése.

Módszer

Retrospektív adatbázist készítettünk az Országos Men-
tális, Ideggyógyászati és Idegsebészeti Intézet (koráb-
ban: Országos Idegsebészeti Tudományos Intézet) be-
teganyagából. A beválogatás során felnőtt, műtéten 
átesett, supratentorialis gliomában szenvedő betegeket 
kerestünk, akik alapbetegségéhez epilepsziás rosszullét is 
társult, és betegségük fennállása alatt onkoterápiában ré-
szesültek. A szűrés során elsődleges szempont volt a val-
proátkezelés megléte. A vizsgált időintervallum 2000 
januárjától 2018 januárjáig terjedt. 

A keresés során az Intézet Hospitaly® programját 
használtuk. Az 1. táblázat mutatja, mely BNO-kódok 
segítségével szűkítettük keresésünket. Az elsődleges szű-
rés után 622 beteget gyűjtöttünk ki a fent említett kate-
góriáknak megfelelően, miszerint supratentorialis, 
nagyagylebenyt érintő daganatuk volt, illetve ehhez epi-
lepsziás rosszullét is társult. A következő lépésben kiszűr-
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2. táblázat Populációnk demográfiai és leíró statisztikai adatai

Glioblastoma (GB) 
(n = 36)

Nem glioblastoma,  
nagy gradusú glioma 
(non-GB HGG) (n = 24)

Kis gradusú glioma 
(LGG) (n = 20)

Átlagéletkor a diagnóziskor (év) 61 év (35–74 év) 44 év (35–74 év) 43 év (24–72 év)

Nem (%) Férfi: 58% (n = 21)
Nő: 42% (n = 14)

Férfi: 58% (n = 14)
Nő: 42% (n = 10)

Férfi: 40% (n = 8)
Nő: 60% (n = 12)

Tumorprogresszió (%) 77,8% (n = 28) 54,2% (n = 13) 65% (n = 13)

Radiokemoterápia TMZ-vel (%) 72% (n = 26) 50% (n = 12) 25% (n = 5)

Epilepszia mint első, betegség 
prezentáló tünet (%)

31% (n = 11) 38% (n = 9) 80% (n = 16)

Egyéb gyakori jelentkező tünetek 
(%)

Aphasia: 27,8% (n = 10)
Végtaggyengeség: 16,7% (n = 6)

Végtaggyengeség: 17% (n = 4) Végtaggyengeség: 10% (n = 2)
Aphasia: 5% (n = 1)

Szövettani diagnózis (%) GB: 100% Astrocytoma: 58% (n = 14)
Oligodendroglioma: 42%  
(n = 10)

Astrocytoma: 15% (n = 3)
Oligodendroglioma: 60% (n = 12)
Egyéb kis gradusú glioma: 25% (n = 5)

Szedett antiepileptikum (%) VPA: 25% (n = 9)
CBZ: 25% (n = 9)
LEV: 25% (n = 9)
no AED: 25% (n = 9)

VPA: 37,5% (n = 9)
CBZ: 16,7% (n = 4)
LEV: 33,3% (n = 8)
no AED: 12,5% (n = 3)

VPA: 50% (n = 10)
CBZ: 20% (n = 4)
LEV: 30% (n = 6)
no AED: 0% (n = 0)

Átlagos napi dózis VPA: 850 mg
CBZ: 600 mg
LEV: 1200 mg

VPA: 1100 mg
CBZ: 500 mg
LEV: 1600 mg

VPA: 700 mg
CBZ: 600 mg
LEV: 1200 mg

Kórházban töltött idő (nap) 6,1 nap (3–21 nap) 6,6 nap (3–23 nap) 7,2 nap (3–21 nap)

Reoperáció (%) 27,8% (n = 10) 33,3% (n = 8) 40% (n = 8)

Másodvonalbeli terápia 13,9% (n = 5) 20,8% (n = 5) 25% (n = 5)

Tumorlokalizáció (%) Frontalis: 42% (n = 15)
Temporalis: 33% (n = 12)
Parietalis: 25% (n = 9)

Frontalis: 67% (n = 16)
Temporalis: 12% (n = 3)
Parietalis: 21% (n = 5)

Frontalis: 45% (n = 9)
Temporalis: 45% (n = 9)
Parietalis: 10% (n = 2)

AED = antiepileptikum; CBZ = karbamazepin; LEV = levetiracetám; TMZ = temozolomid; VPA = valproát

tük adatbázisunkból a metasztatikus eseteket, és csak a 
primer központi idegrendszeri gliomában szenvedő be-
tegeket vizsgáltuk, azok részletes szövettani besorolásá-
tól függetlenül. Ezt követően kiválogattuk a fenti perió-
dusban valproátkezelésben részesült eseteket. Ennek 
megfelelően a fő betegcsoportunk 31 pácienst tartalma-
zott (kis gradusú [LGG-] és nagy gradusú gliomás 
[HGG-] eseteket egyaránt). Az összehasonlíthatóságért 
hasonló esetszámú és szövettan szerinti eloszlású kont-
rollcsoportokat hoztunk létre levetiracetám (LEV)-, kar-

bamazepin (CBZ)-terápiában részesülő betegekből, il-
letve antiepileptikus kezelésben nem részesülő (Kontroll) 
betegekből.

Adatbázisunk ekkor 122 beteg adatait tartalmazta 
(valproát – 31 fő, LEV – 30 fő, CBZ – 31 fő, „Kontroll”, 
gyógyszert nem szedő betegek – 30 fő). Minden beteg-
ről további információt gyűjtöttünk, a pre-, intra-, poszt
operatív időszakra vonatkozóan (a beteg életkora, neme, 
anamnesztikus adatai, fő prezentációs tünete, egyéb ne-
urológiai góctünete[i], epilepsziabetegségének típusa, az 
alkalmazott gyógyszeres kezelés típusa, annak napi 
mennyisége, a tumor lokalizációja, az operációk idő-
pontja, a tumor pontos szövettani típusa, a kórházi tar-
tózkodás ideje, a műtétet követő onkoterápia alakulása, 
az esetleges reoperációk ideje és száma, az első műtét 
utáni radiológiai és/vagy klinikai progresszió kialakulá-
sának időpontja, a posztoperatív állapot alakulása, a halál 
időpontja). 

A túlélési adatok tovább szűkítették az esetszámot, 
aminek oka, hogy külföldi betegek is szerepeltek a popu-
lációban, illetve az esetek egy részében a páciensek nem 
Magyarországon folytatták az onkológiai kezelést, vagy 
jelentési hiba folytán nem kerültek rögzítésre a Nemzeti 
Rákregiszter adatbázisában. 80 páciens adataival dolgoz-
tunk a statisztikai kiértékelés során. Az egyes jellemzők 
eloszlását a 2. táblázatban részletesen közöljük.

1. táblázat A BNO-kódok szerint listázott betegek esetszámai

BNO-kód G4010 (n) G4020 (n) G4090 (n)

C7110   76 34 50

C7120 101 52 54

C7130   21   4 18

C7140     8   0   2

C7180     0 12 26

C7190     3 18 31

C7290     0   2   1

D4300   21 49 39

BNO = Betegségek Nemzetközi Osztályozása
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Statisztikai analízis

Leíró statisztikát készítettünk a betegek adatainak ismer-
tetéséhez. A csoportok progressziómentes túlélési (PFS-) 
és teljes túlélési (OS-) értékeit is vizsgáltuk, amihez Kap-
lan–Meier-formulát használtunk, majd log-rank teszte-
ket végeztünk. A vizsgálat során 5%-os szignifikancia
határt szabtunk. A statisztikai próbák elkészítéséhez R 
szoftvert használtunk.

Eredmények

Leíró statisztikai adatok és a szövettani 
kategóriák túlélési analízise

A 2. táblázat tartalmazza a demográfiai és a klinikumra 
vonatkozó leíró statisztikai adatokat. A kiértékelés során 
3 kategóriát képeztünk a hisztológiai karakterisztika 
alapján, így alakultak ki a glioblastoma (n = 36 fő), a 
„nem glioblastoma, magas gradusú glioma” (non-GB 
HGG) (n = 24 fő) és az LGG (n = 20 fő) csoportok. 
Tumorrecidívának minősítettük azon eseteket, melyek-
ben klinikai és/vagy radiológiai progresszió került le-
írásra. A fennmaradó hányad a stabil állapotú eseteket 
jelenti, nem a meggyógyult betegek százalékos arányát. 
A reoperációk és a másodvonali kezelések során tapasz-
talt alacsonyabb százalékos értékek a recidív esetekhez 
képest azért fordultak elő, mivel a betegség progresszi-
ója során kialakulhatott onkoterápiára alkalmatlannak 
minősített ’performance status’ (teljesítményállapot) a 

betegeknél, akiknél ezután már csak szupportív kezelés 
történt. Fontos megjegyezni, hogy a statisztikai elemzé-
sek az alacsony betegszám miatt fenntartásokkal keze-
lendők.

Az 1. ábra mutatja a szövettani kategóriák PFS-analí-
zisének Kaplan–Meier-görbéit, és a kontrollidőpontok-
hoz tartozó PFS-valószínűségeket. Log-rank teszttel 
szignifikáns különbség mutatkozott a kategóriák között 
(p = 4.63e-09). A medián PFS-idő a glioblastomacso-
port esetén 163 napnak (95% CI: 135–325 nap), a non-
GB HGG csoport esetén 1249 napnak (95% CI: 612–
4002 nap), az LGG-csoport esetén 1193 napnak (95% 
CI: 1003–NA  nap) adódott. 

A 2. ábrán láthatók a szövettani kategóriák által kép-
zett csoportok OS-idejének analízise során nyert Kap-
lan–Meier-görbék, amelyek log-rank analízise során is-
mét szignifikáns különbség mutatkozott (p = 4.02e-10). 
Csoportonként a következő medián túlélési időket talál-
tuk: glioblastoma: 531 nap (95% CI: 322–662 nap), 
non-GB HGG: 1782 nap (95% CI: 1245–NA nap), 
LGG: 2145 nap (95% CI: 1359–NA nap).

Az antiepileptikumok hatása a túlélésre

Az AED-k túlélésre gyakorolt hatásának vizsgálata során 
4 csoportot alakítottunk ki: a valproát-, a LEV- és a 
CBZ-terápiában részesülő betegek csoportját és egy 
„Kontroll” csoportot, melybe antiepileptikus terápiában 
nem részesülő betegek kerültek. Az analízis során cél 
volt a lehetőség szerinti homogén kategóriák kialakítása 

1. ábra A szövettani kategóriák PFS-analízisének Kaplan–Meier-görbéi 
(a jobb felső sarokban a konfidenciaintervallummal kiegészített 
görbék láthatók)

GB = glioblastoma; LGG = kis gradusú glioma; non-GB HGG 
= nem glioblastoma, nagy gradusú glioma (kivéve glioblasto-
ma); PFS = progressziómentes túlélés

2. ábra A szövettani kategóriák OS-analízisének Kaplan–Meier-görbéi 
(a jobb felső sarokban a konfidenciaintervallummal kiegészített 
görbék láthatók) 

GB = glioblastoma; LGG = kis gradusú glioma; non-GB HGG 
= nem glioblastoma, nagy gradusú glioma (kivéve glioblasto-
ma); OS = teljes túlélés
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a retrospektív vizsgálat hátrányainak mérséklésére és az 
adatok hiteles interpretálására.

Kaplan–Meier-féle analízist végeztünk, mely grafikon-
ja a 3. ábrán látható. A PFS tekintetében log-rank teszt-
tel szignifikáns különbséget találtunk a kategóriák között 
(p = 0,031), amely az AED-t szedő betegpopulációk 

időbeli előnyét mutatja a gyógyszert nem szedő beteg-
csoporthoz képest: „Kontroll”: 220 nap (95% CI: 157–
NA nap), CBZ: 249 nap (95% CI: 154–NA nap), LEV: 
232 nap (95% CI: 142–1754 nap), valproát: 907 nap 
(95% CI: 696–1883 nap). A valproát PFS-re gyakorolt 
hatását a valproátcsoport és a többi csoportból képzett 

3. ábra A gyógyszeres terápia alapján képzett csoportok PFS-analízisé-
nek Kaplan–Meier-görbéi (a jobb felső sarokban a konfidencia-
intervallummal kiegészített görbék láthatók)

CBZ = karbamazepin; LEV = levetiracetám; PFS = progresszió-
mentes túlélés; VPA = valproát

4. ábra A VPA és a többi csoportból képzett populáció PFS-értékeiből 
képzett Kaplan–Meier-görbék (a jobb felső sarokban a konfi-
denciaintervallummal kiegészített görbék láthatók)

PFS = progressziómentes túlélés; VPA = valproát

5. ábra A gyógyszeres terápia alapján képzett csoportok OS-analízisé-
nek Kaplan–Meier-görbéi (a jobb felső sarokban a konfidencia-
intervallummal kiegészített görbék láthatók)

CBZ = karbamazepin; LEV = levetiracetám; OS = teljes túlélés; 
VPA = valproát

6. ábra A VPA és a többi csoportból képzett populáció OS-értékeiből 
képzett Kaplan–Meier-görbék (a jobb felső sarokban a konfi-
denciaintervallummal kiegészített görbék láthatók)

OS = teljes túlélés; VPA = valproát
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populáció összehasonlításával végeztük. A Kaplan–
Meier-féle analízis eredményét a 4. ábra mutatja. Log-
rank teszttel szignifikáns különbséget találtunk a két ka-
tegória túlélési értékeit tekintve (p = 0,0058); a csoportok 
medián PFS-ideje a következő volt: valproát: 907 nap 
(95% CI: 696–1883 nap), „Egyéb”: 240 nap (95% CI: 
157–612 nap).

Az OS-t vizsgálva kedvezőbb eredményeket kaptunk. 
A Kaplan–Meier-analízis eredményeit az 5. ábra mutatja. 
A valproátcsoportban a teljes medián túlélés 1429 nap-
nak (95% CI: 942–NA nap) adódott. LEV esetében 862 
nap (95% CI: 254–2578 nap), CBZ esetében 763 nap 
(95% CI: 322–NA nap), az AED-vel nem kezelt beteg-
populációban ez az érték 544 nap (95% CI: 319–NA 
nap) volt. Log-rank teszttel összehasonlítottuk a Kap-
lan–Meier-görbéket, és a túlélési valószínűség szignifi-
káns különbségét találtuk a kategóriák között (p = 
0,0273). A valproát OS-re gyakorolt hatását a valproát-
csoport és a többi csoportból képzett populáció 
(„Egyéb”) összehasonlításával is elvégeztük. A Kaplan–
Meier-analízis eredményei a 6. ábrán láthatók. A valpro-
áttal kezelt páciensek medián túlélése 1429 nap (95% CI: 
942–NA nap) volt, a többi csoport esetén ugyanez az 
érték 712 napnak (95% CI: 401–934 nap) adódott. Log-
rank tesztet végeztünk a kategóriák túlélési idejének ös�-
szehasonlítására: szignifikánsan magasabb OS-valószínű-
séget találtunk a valproátot szedő betegpopuláció esetén 
(p = 0,015).

Megbeszélés

A glioblastoma, a non-GB HGG és az LGG onkológiai 
kezelése az utóbbi évek eredményei ellenére is megol-
datlan problémát jelent. A maximális, biztonságos műté-
ti reszekció és az azt követő radioterápia jelentik a terápia 
bázisát, ami a pontos szövettani diagnózis ismeretében 
kemoterápiával (temozolomiddal – TMZ), másodvonal-
ban biológiai terápiával (VEGF-inhibitor bevacizumab-
bal) egészíthető ki. A betegek medián túlélési adatai kor-
relálnak az irodalmi értékekkel, mely a glioblastomás 
betegcsoport esetén 17,7 hónapnak, non-GB HGG-s 
betegek esetén 59,4 hónapnak, az LGG-s betegpopulá-
ció esetén 71,5 hónapnak adódott [17–19].

Az onkoterápia limitált lehetőségei miatt – az új terá-
piás lehetőségek kutatása mellett (például tirozin-kináz-
inhibitorok, tumorellenes vírusok, termoterápia stb.) – a 
jelenleg használt onkoterápia eredményességét kedvező-
en befolyásoló módszerek vizsgálata is folyamatosan zaj-
lik. A radikális vagy szubtotális eltávolítást követő radio-
terápia időzítésével kapcsolatban találtak szignifikáns 
eredményeket a kutatók. Buszek és mtsai [20], Amsbaugh 
és mtsai [21] a műtétet követően 2 hónapnál később 
megkezdett radioterápia esetén számoltak be a túlélési 
idő csökkenéséről, így a radioterápia megfelelő időzítése 
is pozitívan befolyásolhatja a betegek túlélését. Ismert a 
malignus gliomák esetén a glükóz- és glutaminmetabo-
lizmus jelentősége a daganat növekedésében (Warburg-

effektus). Több állatkísérletben bebizonyosodott, hogy a 
ketogén diéta (magas zsír-, alacsony szénhidrát- és fehér-
jearányú makronutriens-bevitel) mellett kialakult meta-
bolikus változások képesek fokozni a radiokemoterápia 
hatásosságát [22, 23]. Klinikai vizsgálatok bizonyították: 
a diéta biztonságosan használható, felnőtt és gyermek 
páciensek esetén is [24, 25], ám nagy esetszámú vizs
gálatok szükségesek a gyakorlati hatásosság alátámasz
tására.

A valproát potenciális tumorellenes hatására a kliniku-
sok lettek figyelmesek, amikor a szekunder epilepsziás 
rosszullétek miatt valproátterápiában részesülő betegek 
túlélési idejének növekedését észlelték az AED-ben nem 
részesülő populációhoz képest. In vitro vizsgálatokban 
bebizonyosodott a valproát erős antitumorhatása; Lee 
és  mtsai [26] glioblastoma-sejtkultúrán vizsgálták az 
AED-k növekedést gátló hatását. A kísérlet során a 
TMZ-n kívül a valproát és az oxikarbazepin esetén de-
tektáltak 50%-ot meghaladó növekedésinhibíciót. Krauze 
és mtsai [27] a fázis II. vizsgálatuk eredményei alapján 
ajánlják a valproátterápia további, fázis III. vizsgálatát. 
Watanabe és mtsai a valproátterápiában részesült pácien-
seik túlélési idejének növekedéséről és a radioterápia 
okozta hajhullás csökkenéséről számoltak be [28]. Az 
előző publikációhoz hasonlóan munkacsoportunk is a 
túlélési idő szignifikáns (p = 0,0273) növekedését észlel-
te a valproátterápiában részesülő betegeknél az OS te-
kintetében („valproát”: 47,6 hónap, „Kontroll”: 18,1 
hónap). Esetünkben jelentős különbség, hogy szövettani 
szempontból nem homogén a populáció, LGG, non-GB 
HGG és glioblastoma egyaránt előfordul. A PFS tekinte-
tében is szignifikáns különbséget (p = 0,0058) tapasztal-
tunk, a túlélési értékek javuló tendenciáját észleltük a 
gyógyszert nem szedő kontrollcsoporthoz viszonyítva. 
Egyes publikációk megkérdőjelezik a valproát onkológiai 
hatékonyságát [29, 30], például Redjal és mtsai [31] 
csak glioblastoma esetén bizonyították az antitumorha-
tást, egyéb gliomák esetén egyenesen az OS-értékek 
csökkenését írták le.

Gyermekek esetében hasonló eredményekre jutottak a 
kutatók. Különbség, hogy gyermekeknél több szövettani 
típust is vizsgáltak a központi idegrendszeri daganatok 
közül. Felix és mtsai [32, 33] vizsgáltak supra-, infraten-
torialis és agytörzsi HGG-s, medulloblastomás, ependy-
momás betegeket egyaránt. Nem találtak szignifikáns 
mértékű növekedést a túlélési időben a profilaktikusan 
alkalmazott valproátterápia mellett, de a gyógyszerben 
részesült páciensek OS-értékében növekedés volt meg
figyelhető. Wolff és mtsai bizonyították a 3 év feletti kor-
osztály valproátterápiájának biztonságosságát [34], és a 
„HIT-GBM” protokoll valproáttal történő kiegészítése 
során a túlélési idő szignifikáns növekedését találták agy-
törzsi és egyéb lokalizációjú gyermekkori HGG-k keze-
lése kapcsán [35].

Kutatásunk során nehézséget okozott a valproátterá-
piában részesült/részesülő betegek esetszámának növe-
lése. Ennek egyik oka a vizsgálat retrospektív jellege, 
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azonban sebészi indok is létezik. Ismert az irodalomban 
a valproát thrombocytadiszfunkciót és thrombocytope-
niát okozó mellékhatása [36, 37], mely intracranialis 
beavatkozások során nagy jelentőséggel bír a vérzéses 
szövődmények valószínűségének növelésével. Hauser és 
mtsai [38] lineáris összefüggést találtak a szedett val
proát dózisa és a thrombocytaszám csökkenése között. 
Verrotti és mtsai [39] terápiás (átlag 60 µg/ml) valproát-
szérumszint mellett észlelték a thrombocytopenia kiala-
kulását betegeiknél. Nasreddine és mtsai [40] ennél 
magasabb szérumkoncentrációk mellett írták le a vérle-
mezkeszám csökkenését (nők: 100 µg/ml, férfiak: 130 
µg/ml). A vérzéses szövődmények kockázatát tovább 
növeli, hogy a számbeli csökkenés mellett aggregációs 
működésbeli problémát is okozhat a gyógyszer. Antiagg-
regáns hatásának egyik oka az intracelluláris adenozin-
trifoszfát szintjének csökkenése. Hahn és mtsai [41] ku-
tatásuk során a valproát és a lítium hatását vizsgálták a 
proteinkináz C (PKC) aktivációjára és ezen keresztül a 
G-protein-kapcsolt jelátviteli útvonalakra. Eredményeik 
értelmében a lítium és a valproát is az adagolás második 
hetét követően csökkentette a PKC transzlokációját – és 
így aktivitását – a citoszolikus és a membránhoz kötött 
formákban.

Habár a valproát vérlemezke-diszfunkciót okozó hatá-
sát direkten – az aszpirinhez vagy a klopidogrélhez ha-
sonlóan – monitorozni nem tudjuk, a fenti eredmények-
re tekintettel javasoljuk terápiás dózisban valproátterápi-
ában részesülő betegek intracranialis műtéténél a throm-
bocytatranszfúzió profilaktikus alkalmazását!

Következtetés

Számos tudományos közlemény foglalkozik az AED-k 
tumorellenes hatásával, és e tekintetben a valproát kapta 
a legnagyobb figyelmet az in vitro és in vivo kísérletek 
során nyert eredmények alapján. A klinikai vizsgálatok és 
a publikációk többsége a biztonságos használatát és a 
túlélésre gyakorolt pozitív hatását bizonyítják.

Vizsgálatunk során magyar, supratentorialis gliomá-
ban szenvedő betegpopulációt vizsgáltunk egy országos 
intézmény adatai alapján. Az AED-t szedő betegek PFS- 
és OS-értékeiben pozitív változásokat észleltünk az 
AED-t nem szedő kontrollcsoporthoz képest. Alacsony 
esetszámú vizsgálatunk alapján úgy tűnik, hogy a valpro-
átot szedő betegek hosszabb túlélést mutatnak ugyan-
azon standard idegsebészi és onkológiai kezelés mellett. 
Az irodalmi adatok és kutatásunk alapján megfontolan-
dónak tartjuk a valproát első vonalban történő alkalma-
zását onkoterápiában is részesülő, epilepsziás, gliomában 
szenvedő betegek esetén, amennyiben annak hatásos
ságát jól kontrollált, nagyobb esetszámú prospektív 
kohorszvizsgálat is alátámasztja.

Anyagi támogatás: A kézirat az Innovációs és Technoló-
giai Minisztérium ÚNKP-20-3-I kódszámú Új Nemzeti 
Kiválósági Programjának a Nemzeti Kutatási, Fejlesztési 
és Innovációs Alapból finanszírozott szakmai támogatá-
sával készült. A kutatást részben az Innovációs és Tech-
nológiai Minisztérium Tématerületi Kiválósági Prog-
ramja (2020-4.1.1.-TKP2020) támogatta a Semmelweis 
Egyetem Digitális Biomarker tématerületi programja 
keretében, és az NKFIH K128780. számú pályázat.
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