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Beyezetés: A gliomdk, ezen beliil a glioblastoma kezelése tovabbra is megoldatlan onkolégiai problémit jelent. A sze-
kunder szimptémads epilepsziabetegség megjelenése pozitiv prognosztikai faktornak tekinthetd a korai diagnosztizalas
és az antiepileptikumok potencidlis tumorellenes hatasanak koszonhetSen. A valprodt talélést hosszabbité hatdsa mar
tobb mint 20 éve az alap- és klinikai kutatdsok targyat képezi. Napjainkban ismert citotoxikus, proapoptotikus, anti-
angiogenetikus és hiszton-deacetildz-gatlé hatdsmechanizmusa.

Célkitiizés: Kutatasunk célja a valprodt talélést hosszabbité hatdsinak vizsgalata egy hazai gliomds betegcesoportban.

Modszer: Egycentrumos, retrospektiv klinikai vizsgalatot végeztiink. A vizsgilatba 122 feln6tt beteget vontunk be,
akiknél 2000 janudrja és 2018 janudrja kozott supratentorialis glioma miatt mdtét tortént, és rohamtevékenység miatt
antiepileptikumot (valproat, levetiracetam, karbamazepin) szedtek. Egyuttal gyogyszert nem szed6 kontrollcsoportot
is kialakitottunk. A populdciét vizsgélati és kontrollcsoportokra osztottuk 28 : 52 ardnyban. Leir6 statisztikai, Kap-
lan—Meier- és log-rank analizist végeztiink.

Eredmények: A vizsgilt szovettani kategéridk talélési analizise az irodalmi adatokkal megegyez6 értékeket mutatott.
A progressziomentes (PES: p = 0,031) és a teljes (OS: p = 0,027) talélés tekintetében is szignifikdns eltérés mutat-
kozott a kiilonb6z6 antiepileptikumot szedd betegesoportok kozott, amely még kifejezettebbé vélt a valprodtot és
az egyéb antiepileptikumot szed§ betegek talélési idejének dsszehasonlitdsa sordn (PES: p = 0,006; OS: p = 0,015).

Kovetkeztetés: Vizsgilatunkban a valproat betegeink PES- és OS-idejének meghosszabbodasit eredményezte. Az iro-
dalmi adatok ¢és kutatasunk alapjin megfontolandénak tartjuk a valprodt elsé vonalban torténé alkalmazasit onkote-
rdpidban részesiil6, epilepszids, agyi gliomas betegekben.
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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.

*Megosztott elsG szerzék.
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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 (PES: 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 (PES: p = 0.006; OS:

p=0.015).

Conclusion: Our results show that valproate increases the PES 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.
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Roviditések

5-AzaC = 5-azacitidin; AED = (antiepileptic drug) antiepilep-
tikus gyogyszer, antiepileptikum; BNO = Betegségek Nemzet-
kozi Osztilyozasa; CBZ = karbamazepin; CI = (confidence
interval) konfidenciaintervallum; HDAC] = hiszton-deacetildz-
inhibitor; HGG = (high-grade glioma) nagy gradust glioma;
LEV = levetiracetim; LGG = (low-grade glioma) kis gradust
glioma; MTA-ELTE = Magyar Tudomanyos Akadémia—
Eo6tvos Lordand Tudomédnyegyetem; n = esetszdm; NA = (not
available) nem elérhetS; non-GB HGG = (non-glioblastoma,
high-grade glioma) nem glioblastoma, nagy gradust glioma
(kivéve glioblastoma); OS = (overall survival) teljes talélés;
PES = (progression-free survival) progressziémentes talélés;
PKC = (protein kinase C) proteinkiniz C; TMZ = temozolo-
mid; VEGF = (vascular endothelial growth factor) éreredett
novekedési faktor

A primer kozponti idegrendszeri tumorok a felnéttkori
daganatos megbetegedések 2%-dt teszik ki [1], ezen be-
liil a glioblastoma rendelkezik a legmagasabb incidencia-
adatokkal (5,26 £6,/100 000 t8) [2]. Malignitds esetén
az cls6 1épés a maximdlis, ugyanakkor megtelel6 neuro-
logiai funkcidt biztositd miitéti eltavolitds, majd radioke-
moterapia és adjuvans monokemoterdpia. A median tal-
¢élési id6 azonban igy is alig éri el a 2 évet [3-5].

Irodalmi adatok alapjan a gliomaban szenvedd bete-
gek 60-75%-andl alakul ki masodlagos epilepsziabeteg-
ség; ennek valdszinlsége az alacsony gradusud, lassan
novo, corticalis laesiok esetén a legmagasabb, és az ese-
tek kozel egyharmadaban a betegség prezentacios tiine-
teként jelenik meg [6-8]. A roham megjelenése pozitiv
prognosztikai faktornak tekinthetd, a korai diagnézisal-
kotds és az antiepileptikumok (AED-k) potencidlis anti-
tumorhatdsianak koszonhetSen [9-11].

A valproat fokalis epilepszids rosszullétek esetén ma-
sodvonalban hasznilandé AED [12], amelynek antitu-
morhatdsdra a klinikusok lettek figyelmesek. A 2000-es
évek elején dertilt ki, hogy a szer hiszton-deacetildz-inhi-
bitor (HDACI) [13]; ezenkiviil leirtak tobb szigndlutat

is, amelyen keresztiil antitumorhatdsit kifejtheti, de az
elébbi a legjelentésebb. Hatasara hiperacetilalt hiszton-
molekulik keletkeznek, amelyek epigenetikai titon csok-
kentik a kromatin fenntartisihoz nélkiilozhetetlen fe-
hérjék expresszidjit, fokozzak a 3-as hiszton metilaltsagat.
Emellett citotoxikus, proapoptotikus, antiangiogeneti-
kus hatasa, és képes fokozni egyes kemoterapeutikumok
(példaul 5-AzaC, doxorubicin, ciszplatin, topoizome-
raz-1I-inhibitorok stb.) hatasit [14, 15]. Felvetették,
hogy a HDACi-k a normal testi sejtekre protektiv mé-
don hatnak a radioterapia sordn, igy annak effektivitdsat
a mellékhatasok mérséklésével emelni képesek [16]. A
fenti eredményekre timaszkodva tobb retrospektiv vizs-
galat indult a szer klinikai hatdsdnak statisztikai Gton tor-
ténd bizonyitasira.

Vizsgalatunk célja volt a valprodt élettartamra gyako-
rolt hatdsanak vizsgilata egy magyar gliomds betegcso-
portban, ezzel 4j szupportiv terdpids lehet&ség megisme-
rése.

Moébdszer

Retrospektiv adatbazist készitettiink az Orszagos Men-
talis, Ideggyogyaszati és Idegsebészeti Intézet (korab-
ban: Orszagos Idegsebészeti Tudomanyos Intézet) be-
teganyagabol. A bevilogatds sorin felndtt, miitéten
atesett, supratentorialis gliomaban szenvedd betegeket
kerestiink, akik alapbetegségéhez epilepszids rosszullét is
tarsult, és betegségiik fenndllasa alatt onkoterapidban ré-
szesiiltek. A sztirés soran elsédleges szempont volt a val-
proatkezelés megléte. A vizsgalt idSintervallum 2000
janudrjatol 2018 januarjaig terjedt.

A keresés sorin az Intézet Hospitaly® programjit
hasznaltuk. Az 1. tdblizat mutatja, mely BNO-koédok
segitségével sziikitettiik keresésiinket. Az els6dleges szi-
rés utin 622 beteget gy(jtottiink ki a fent emlitett kate-
goridknak  megfelelen, miszerint supratentorialis,
nagyagylebenyt érint6 daganatuk volt, illetve ehhez epi-
lepszids rosszullét is tarsult. A kovetkezd 1épésben kiszir-
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1. tablazat | A BNO-kédok szerint listdzott betegek esetszamai
BNO-kéd 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 Nemzetkozi Osztalyozasa

tiik adatbazisunkbdl a metasztatikus eseteket, és csak a
primer kozponti idegrendszeri gliomdban szenvedd be-
tegeket vizsgaltuk, azok részletes szovettani besoroldsi-
t6l fuggetleniil. Ezt kovetSen kivilogattuk a fenti perio-
dusban valproatkezelésben részesiilt eseteket. Ennek
megfelel§en a £f6 betegesoportunk 31 picienst tartalma-
zott (kis gradust [LGG-] és nagy gradust gliomds
[HGG-] eseteket egyarant). Az dsszehasonlithatésigért
hasonlé esetszdmu és szovettan szerinti eloszldst kont-
rollcsoportokat hoztunk létre levetiracetim (LEV)-, kar-

2. tiblazat | Populéciénk demogréfiai és leird statisztikai adatai
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bamazepin (CBZ)-terapidban részesilé betegekbdl, il-
letve antiepileptikus kezelésben nem részesiil6 (Kontroll)
betegekbdl.

Adatbazisunk ekkor 122 beteg adatait tartalmazta
(valproat — 31 6, LEV - 30 {6, CBZ - 31 {6, ,,Kontroll”,
gyogyszert nem szedS betegek — 30 £6). Minden beteg-
rél tovabbi informaciot gyljtottiink, a pre-, intra-, poszt-
operativ idGszakra vonatkozoan (a beteg életkora, neme,
anamnesztikus adatai, f6 prezentacids tiinete, egyéb ne-
urolégiai goctiinete[i], epilepsziabetegségének tipusa, az
alkalmazott gyogyszeres kezelés tipusa, annak napi
mennyisége, a tumor lokalizacidja, az operaciok id6-
pontja, a tumor pontos szdvettani tipusa, a kérhdzi tar-
tézkodds ideje, a mitétet kovet§ onkoterdpia alakulasa,
az esetleges reoperaciok ideje és szama, az els6 mdtét
utani radiolégiai és/vagy klinikai progresszié kialakuld-
sanak id6pontja, a posztoperativ allapot alakuldsa, a haldl
id6pontja).

A talélési adatok tovabb szikitették az esetszdmot,
aminek oka, hogy kiiltoldi betegek is szerepeltek a popu-
liciéban, illetve az esetek egy részében a paciensek nem
Magyarorszdgon folytattak az onkoldgiai kezelést, vagy
jelentési hiba folytin nem keriiltek rogzitésre a Nemzeti
Rakregiszter adatbazisaban. 80 paciens adataival dolgoz-
tunk a statisztikai kiértékelés soran. Az egyes jellemzok
closzlasat a 2. tablazatban részletesen kozoljik.

Glioblastoma (GB)
(n =36)

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

Kis gradusu glioma

(LGG) (n = 20)

Atlagéletkor a diagnéziskor (év) 61 év (35-74 év)

44 év (35-74 év) 43 év (24-72 &v)

Nem (%) Férfi: 58% (n = 21)

NG: 42% (n = 14)

Férfi: 58% (n = 14)
N6: 42% (n = 10)

Férfi: 40% (n = 8)
N&: 60% (n=12)

Tumorprogresszi6 (%) 77,8% (n = 28)

542% (n = 13) 65% (n = 13)

Radiokemoterapia TMZ-vel (%) 72% (n = 26)

50% (n=12) 25% (n=5)

Epilepszia mint elsG, betegség
prezentalo tinet (%)

31% (n=11)

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

Egyéb gyakori jelentkezd tiinetek
(%)

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

Végtaggyengeség: 17% (n =4) Végtaggyengeség: 10% (n = 2)

Aphasia: 5% (n = 1)

Szovettani diagnozis (%)

GB: 100%

Astrocytoma: 58% (n = 14)
Oligodendroglioma: 42%
(n=10)

Astrocytoma: 15% (n = 3)
Oligodendroglioma: 60% (n = 12)
Egyéb kis gradust 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)

Atlagos napi d6zis

VPA: 850 mg
CBZ: 600 mg
LEV: 1200 mg

VPA: 1100 mg VPA: 700 mg
CBZ: 500 mg CBZ: 600 mg
LEV: 1600 mg LEV: 1200 mg

Korhdzban toltott id6 (nap)

6,1 nap (3-21 nap)

6,6 nap (3-23 nap) 7,2 nap (3-21 nap)

Reopericio (%)

27,8% (n = 10)

33,3% (n = 8) 40% (n = 8)

Maisodvonalbeli terdpia

13,9% (n = 5)

20,8% (n = 5) 25% (n = 5)

Tumorlokalizaci6 (%)

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 = levetiracetim; TMZ = temozolomid; VPA = valproat
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Statisztikai analizis

Leir6 statisztikit készitettiink a betegek adatainak ismer-
tetéséhez. A csoportok progresszidémentes talélési (PES-)
és teljes talélési (OS-) értékeit is vizsgaltuk, amihez Kap-
lan-Meier-formulat haszniltunk, majd log-rank teszte-
ket végeztiink. A vizsgélat sordn 5%-os szignifikancia-
hatart szabtunk. A statisztikai probdk elkészitéséhez R
szoftvert hasznaltunk.

Eredmények

Leiro statisztikai adatok és a szovettani
kategoriak tulélési analizise

A 2. tabliazat tartalmazza a demogrifiai és a klinikumra
vonatkozd leiré statisztikai adatokat. A kiértékelés soran
3 kategoriat képeztiink a hisztologiai karakterisztika
alapjan, igy alakultak ki a glioblastoma (n = 36 £6), a
»hem glioblastoma, magas gradust glioma” (non-GB
HGG) (n = 24 {6) és az LGG (n = 20 {6) csoportok.
Tumorrecidivinak mindsitettiik azon eseteket, melyek-
ben klinikai és/vagy radioldgiai progresszié kerilt le-
irdsra. A fennmarad6 hdnyad a stabil llapota eseteket
jelenti, nem a meggyo6gyult betegek szazalékos aranyat.
A reopericiok és a masodvonali kezelések soran tapasz-
talt alacsonyabb szdzalékos értékek a recidiv esetekhez
képest azért fordultak el6, mivel a betegség progresszi-
6ja sordn kialakulhatott onkoterapiira alkalmatlannak
mindsitett ’performance status’ (teljesitményillapot) a
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1. 4bra A szovettani kategoéridk PFS-analizisének Kaplan—-Meier-gorbéi

(a jobb felsS sarokban a konfidenciaintervallummal kiegészitett
gorbék lathatok)

GB = glioblastoma; LGG = kis gradust glioma; non-GB HGG
= nem glioblastoma, nagy gradust glioma (kivéve glioblasto-
ma); PES = progressziomentes talélés
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betegeknél, akiknél ezutin mar csak szupportiv kezelés
tortént. Fontos megjegyezni, hogy a statisztikai elemzé-
sek az alacsony betegszdm miatt fenntartidsokkal keze-
lenddk.

Az 1. dbra mutatja a szovettani kategéridk PES-anali-
zisének Kaplan—Meier-gorbéit, és a kontrollidSpontok-
hoz tartozé PES-valoszintiségeket. Log-rank teszttel
szignifikdns kiillonbség mutatkozott a kategéridk kozott
(p = 4.63¢-09). A median PFS-id§ 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) adodott.

A 2. abran lathatok a szovettani kategoriak altal kép-
zett csoportok OS-idejének analizise soran nyert Kap-
lan—Meier-gorbék, amelyek log-rank analizise soran is-
mét szignifikins kiillonbség mutatkozott (p = 4.02¢-10).
Csoportonként a kovetkez6 medidn talélési id6ket taldl-
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 hatisa a tulélésre

Az AED-k talélésre gyakorolt hatdsinak vizsgilata soran
4 csoportot alakitottunk ki: a valprodt-, a LEV- és a
CBZ-terdpidban részestlé betegek csoportjat és egy
,Kontroll” csoportot, melybe antiepileptikus teripidban
nem részesilé betegek keriiltek. Az analizis sordn cél
volt a lehetdség szerinti homogén kategoriak kialakitdsa

0s

Tulélési valoszinliség

S 4 — Osszes GB non-GBHGG —— LGG
T T T T
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2. ibra A szovettani kategoridk OS-analizisének Kaplan—Meier-gorbéi

(a jobb felss sarokban a konfidenciaintervallummal kiegészitett
gorbék lithatok)

GB = glioblastoma; LGG = kis gradust glioma; non-GB HGG
= nem glioblastoma, nagy gradust glioma (kivéve glioblasto-
ma); OS = teljes talélés
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a retrospektiv vizsgilat hatranyainak mérséklésére és az
adatok hiteles interpretaldsara.

Kaplan—Meier-féle analizist végeztiink, mely grafikon-
jaa 3. dbran lithat6. A PES tekintetében log-rank teszt-
tel szignifikans kiillonbséget taldltunk a kategdridk kozott
(p = 0,031), amely az AED-t szed§ betegpopuliciok

PFS
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3. dbra A gyobgyszeres terdpia alapjin képzett csoportok PES-analizisé-
nek Kaplan—Meier-gorbéi (a jobb fels§ sarokban a konfidencia-

intervallummal kiegészitett gorbék lithatok)

CBZ = karbamazepin; LEV = levetiracetim; PFS = progresszi6-
mentes talélés; VPA = valproit
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képzett Kaplan—Meier-gorbék (a jobb felsé sarokban a konfi-
denciaintervallummal kiegészitett gorbék lathatok)

PES = progresszidmentes talélés; VPA = valprodt
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id6ébeli elényét mutatja a gydgyszert nem szedS 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), valprodt: 907 nap
(95% CI: 696-1883 nap). A valproit PES-re gyakorolt
hatdsdt a valprodtcsoport és a tobbi csoportbdl képzett

(015}

Talélési valdsziniiség
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5. dbra A gybgyszeres terdpia alapjin képzett csoportok OS-analizisé-

nek Kaplan—Meier-gorbéi (a jobb fels§ sarokban a konfidencia-
intervallummal kiegészitett gorbék lithatok)

CBZ = karbamazepin; LEV = levetiracetim; OS = teljes talélés;
VPA = valproit
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6. dbra A VPA és a t6bbi csoportbdl képzett populacié OS-értékeibdl

képzett Kaplan—-Meier-gorbék (a jobb felsé sarokban a konfi-
denciaintervallummal kiegészitett gorbék lathatok)

OS = teljes talélés; VPA = valprodt
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populaci6  6sszehasonlitasaval végeztik. A Kaplan—
Meier-féle analizis eredményét a 4. 4bra mutatja. Log-
rank teszttel szignifikins kiilonbséget talaltunk a két ka-
tegéria talélési értékeit tekintve (p = 0,0058); a csoportok
medidn PFS-ideje a kovetkezd volt: valproat: 907 nap
(95% CI: 696-1883 nap), ,,Egyéb”: 240 nap (95% CI:
157-612 nap).

Az OS-t vizsgilva kedvez&bb eredményeket kaptunk.
A Kaplan—Meier-analizis eredményeit az 5. 4bra mutatja.
A valprodtcsoportban a teljes medidn talélés 1429 nap-
nak (95% CI: 942—-NA nap) adédott. LEV escetében 862
nap (95% CI: 254-2578 nap), CBZ esetében 763 nap
(95% CI: 322-NA nap), az AED-vel nem kezelt beteg-
populaciéban ez az érték 544 nap (95% CI: 319-NA
nap) volt. Log-rank teszttel 6sszehasonlitottuk a Kap-
lan—Meier-gorbéket, és a talélési valdszinlség szignifi-
kans kilonbségét taldltuk a kategéridk kozott (p =
0,0273). A valproat OS-re gyakorolt hatdsat a valprodt-
csoport és a tobbi csoportbél képzett populicid
(»,Egyéb”) osszehasonlitasaval is elvégeztiik. A Kaplan—
Meier-analizis eredményei a 6. abran lathatok. A valpro-
attal kezelt paciensek medidn talélése 1429 nap (95% CI:
942-NA nap) volt, a tobbi csoport esetén ugyanez az
érték 712 napnak (95% CI: 401-934 nap) adoédott. Log-
rank tesztet végeztiink a kategéridk talélési idejének Osz-
szehasonlitasdra: szignifikinsan magasabb OS-val6szind-
séget talaltunk a valproatot szedé betegpopulicié esetén

(p = 0,015).

Megbeszélés

A glioblastoma, a non-GB HGG és az LGG onkologiai
kezelése az utébbi évek eredményei ellenére is megol-
datlan problémit jelent. A maximalis, biztonsigos mité-
ti reszekcid és az azt kovetd radioterapia jelentik a terdpia
bézisat, ami a pontos szovettani diagndzis ismeretében
kemoterapidval (temozolomiddal — TMZ), misodvonal-
ban biolégiai terapidval (VEGF-inhibitor bevacizumab-
bal) egészithetd ki. A betegek medidn talélési adatai kor-
relalnak az irodalmi értékekkel, mely a glioblastomas
betegcsoport esetén 17,7 hénapnak, non-GB HGG-s
betegek esetén 59,4 hénapnak, az LGG-s betegpopuld-
ci6 esetén 71,5 hénapnak adédott [17-19].

Az onkoterapia limitalt lehet&ségei miatt — az 1) tera-
pids lehetGségek kutatasa mellett (példaul tirozin-kindz-
inhibitorok, tumorellenes virusok, termoterapia stb.) —a
jelenleg hasznilt onkoterapia eredményességét kedvezs-
en befolydsolé médszerek vizsgilata is folyamatosan zaj-
lik. A radikalis vagy szubtotilis eltavolitist kovets radio-
terapia 1d&zitésével kapcsolatban taldltak szignifikins
eredményeket a kutatok. Buszek és mtsai [20], Amsbangh
és mtsai [21] a mitétet kovetGen 2 hénapnil késGbb
megkezdett radioterapia esetén szamoltak be a talélési
id6 csokkenésérdl, igy a radioterdpia megfelel idGzitése
is pozitivan befolyasolhatja a betegek talélését. Ismert a
malignus gliomdk esetén a gliikkdz- és glutaminmetabo-
lizmus jelentGsége a daganat novekedésében (Warburg-
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effektus). Tobb dllatkisérletben bebizonyosodott, hogy a
ketogén diéta (magas zsir-, alacsony szénhidrat- és fehér-
jearanyd makronutriens-bevitel) mellett kialakult meta-
bolikus viltozdsok képesek fokozni a radiokemoterdpia
hatasossagat [22, 23]. Klinikai vizsgalatok bizonyitottak:
a diéta biztonsigosan hasznalhatd, felndtt és gyermek
paciensek esetén is [24, 25], 4m nagy esetszama vizs-
galatok sziikségesek a gyakorlati hatisossig alatimasz-
tasdra.

A valproat potenciilis tumorellenes hatasara a kliniku-
sok lettek figyelmesek, amikor a szekunder epilepszids
rosszullétek miatt valproatterapiaban részesiil betegek
talélési idejének novekedését észlelték az AED-ben nem
részesiilé populicidhoz képest. In vitro vizsgilatokban
bebizonyosodott a valproat erés antitumorhatdsa; Lee
és misai [26] glioblastoma-sejtkultiran vizsgaltik az
AED-k novekedést gatlé hatasat. A kisérlet soran a
TMZ-n kivil a valproat és az oxikarbazepin esetén de-
tektaltak 50%-ot meghaladé novekedésinhibiciét. Kranze
¢és mesai [27] a tazis 11. vizsgalatuk eredményei alapjan
ajanljak a valproatterdpia tovabbi, fazis III. vizsgilatit.
Watanabe és mtsai a valproatterdpiiban részestilt pacien-
seik talélési idejéneck novekedésérdl ¢és a radioterapia
okozta hajhullds csokkenésérdl szamoltak be [28]. Az
el6z8 publikiciohoz hasonldéan munkacsoportunk is a
talélési id§ szignifikins (p = 0,0273) novekedését észlel-
te a valprodtterapiaban részesiilé betegeknél az OS te-
kintetében (,,valproit”: 47,6 hénap, ,,Kontroll”: 18,1
hoénap). Esetiinkben jelentds kiilonbség, hogy szovettani
szempontbol nem homogén a populacié, LGG, non-GB
HGG és glioblastoma egyarant el6fordul. A PES tekinte-
tében is szignifikdns kiilonbséget (p = 0,0058) tapasztal-
tunk, a talélési értékek javuld tendencidjat észleltiik a
gyogyszert nem szedS kontrollcsoporthoz viszonyitva.
Egyes publikaciok megkérddjelezik a valproat onkolégiai
hatékonysagat [29, 30], példaul Redjal és mitsai [31]
csak glioblastoma esetén bizonyitottik az antitumorha-
tast, egyéb gliomdk esetén egyenesen az OS-értékek
csOkkenését irtik le.

Gyermekek esetében hasonlé eredményekre jutottak a
kutatok. Kilonbség, hogy gyermekeknél tobb szovettani
tipust is vizsgaltak a kdzponti idegrendszeri daganatok
koziil. Felix és mtsai [32, 33] vizsgaltak supra-, infraten-
torialis és agytorzsi HGG-s, medulloblastomas, ependy-
momas betegeket egyarant. Nem talaltak szignifikins
mértékd novekedést a talélési id6ben a profilaktikusan
alkalmazott valproatterapia mellett, de a gyogyszerben
részesiilt paciensek OS-értékében novekedés volt meg-
figyelhetS. Wolff és mtsai bizonyitottdk a 3 év feletti kor-
osztaly valproatterdpidjanak biztonsagossigat [34], és a
»HIT-GBM” protokoll valprodttal torténd kiegészitése
sordn a talélési id6 szignifikins novekedését talaltik agy-
torzsi és egyéb lokalizacioja gyermekkori HGG-k keze-
lése kapcsan [35].

Kutatdsunk soran nehézséget okozott a valproattera-
piaban részesiilt/részesiilé betegek esetszamanak néve-
lése. Ennek egyik oka a vizsgalat retrospektiv jellege,
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azonban sebészi indok is 1étezik. Ismert az irodalomban
a valproat thrombocytadiszfunkciot és thrombocytope-
nidt okozé mellékhatisa [36, 37], mely intracranialis
beavatkozasok sorian nagy jelent&séggel bir a vérzéses
szovédmények valészinlségének novelésével. Hauser és
mtsai [38] linedris Osszefiiggést taldltak a szedett val-
proat doézisa és a thrombocytaszam csokkenése kozott.
Verrotti és mtsai [ 39] terapids (atlag 60 ng/ml) valprodt-
szérumszint mellett észlelték a thrombocytopenia kiala-
kuldsat betegeiknél. Nasreddine és mtsai [40] ennél
magasabb szérumkoncentricidk mellett irtak le a vérle-
mezkeszam csokkenését (ndk: 100 ng,/ml, férfiak: 130
pg/ml). A vérzéses szovédmények kockdzatat tovabb
noveli, hogy a szdmbeli csokkenés mellett aggregicids
miikodésbeli problémat is okozhat a gydgyszer. Antiagg-
regans hatdsinak egyik oka az intracelluliris adenozin-
trifoszfat szintjének csokkenése. Habn és mtsai [41] ku-
tatdsuk sordn a valprodt és a litium hatdsit vizsgiltik a
proteinkinidz C (PKC) aktivicidjira és ezen keresztiil a
G-protein-kapcsolt jeldtviteli atvonalakra. Eredményeik
értelmében a litium és a valprodt is az adagolds masodik
hetét kovetGen csokkentette a PKC transzlokaciojat — és
igy aktivitasit — a citoszolikus és a membrinhoz kotott
formakban.

Habdr a valproat vérlemezke-diszfunkciét okozo6 hata-
sat direkten — az aszpirinhez vagy a klopidogrélhez ha-
sonléan — monitorozni nem tudjuk, a fenti eredmények-
re tekintettel javasoljuk terdpids dézisban valprodtterdpi-
aban részesiil6 betegek intracranialis m@itéténél a throm-
bocytatranszfuzio profilaktikus alkalmazasat!

Kovetkeztetés

Szamos tudomdnyos kozlemény foglalkozik az AED-k
tumorellenes hatdsaval, és e tekintetben a valprodt kapta
a legnagyobb figyelmet az in vitro és in vivo kisérletek
soran nyert eredmények alapjan. A klinikai vizsgalatok és
a publikicidék tobbsége a biztonsigos haszndlatit és a
talélésre gyakorolt pozitiv hatdsat bizonyitjak.

Vizsgalatunk sordn magyar, supratentorialis glioma-
ban szenvedd betegpopuliciot vizsgaltunk egy orszagos
intézmény adatai alapjan. Az AED-t szed§ betegek PES-
és OS-értékeiben pozitiv valtozdsokat észleltiink az
AED-t nem szedd kontrollcsoporthoz képest. Alacsony
esetszamu vizsgalatunk alapjdn gy tdnik, hogy a valpro-
atot szedd betegek hosszabb talélést mutatnak ugyan-
azon standard idegsebészi és onkoldgiai kezelés mellett.
Az irodalmi adatok és kutatdsunk alapjan megfontolan-
doénak tartjuk a valproat elsé vonalban torténd alkalma-
zasat onkoterdpidban is részesiils, epilepszids, gliomaban
szenvedS betegek esetén, amennyiben annak hatasos-
sigit jol kontrollilt, nagyobb esetszimiti prospektiv
kohorszvizsgilat is alitimasztja.
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