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Célkitiizés: A Taxol sugarérzékenyit6 hatasanak és a sugarkezelést koveté mutéti és kemoterapia eredmé-
nyességének megitélése. Modszer: Fézis 11 vizsgalatban résztvett 26 szaj-szajgarat laphamréakos beteg és 30
hagyomanyosan sugarkezelt beteg kovetése a sugarkezelés utan 17-36 (medidn 23) honapig. A vizsgalat
végpontjai: a sugarterapidra adott vélasz, a progressziomentes tulélés, a kiegészit6 sebészi ill. kemoterapia
eredménye (12 miitét, 6 kemoterapia) és az abszolut tulélés. Eredmények: A sugarkezelés hatasara 73,3 %-
ban (41/56) teljes vagy parcidlis remisszi¢ alakult ki, a progressziémentes ttlélés medidn 10 honap (0-33
ho), az abszolut tulélés 14 (4-33) honap, mely nem kiilénbozott a Taxollal érzékenyitett, ill. anélkil kezelt
betegekben (p=0,6). Szignifikdnsan befolyésolta a tilélést a daganat stadiuma (p<0,005) és a sugarterapi-
ara adott valasz (p<0,0005). 18 kiegészit6 kezelésben részestilt beteghdl 7 (38,9%) tumormentes (median
tulélés 21 ho), 6 (35%) €l tumorral (median tulélés 20,5 ho), 5 (26,1%) meghalt (median talélés 18 ho). A
csak sugarkezelt (Taxollal vagy anélkiil) betegek koziil 12 (31,6%) tumormentes (median tulélés 20 ho), 2
(5,3%) €l tumorral, 24 (63,2%) meghalt (medidn ttléléstik 15 ho). Kovetkeztetés: A talélést szignifikdnsan
befolyasolta a daganat stadiuma, a sugarterapiara adott véalasz és a primer sugarkezelést kovetéen alkal-
mazott mitéti, ill. kemoterapias kezelés. A Taxol sugarérzékenyit6 hatisa ereményeinkkel egyelére nem
bizonyithato, tulélési gorbék elemzése alapjan azonban varhato, hogy a hosszu tava tulélésben mutatkoz-
hat majd el6nyo6s hatasa. Magyar Onkoldgia 45:207-244, 2001

Aim of the study: To determine the effect of radiosensitization with Taxol and multimodality treatments
on the survival of advanced oral and oropharyngeal cancer. Patients, methods: 56 patients with St. IIT-IV
oral or oropharyngeal cancer were treated with external beam radiotherapy; 26 of them were sensitized
by low-dose paxlitaxel and 30 were irradiated traditionally. The median follow up was 23 months (17-36).
Endpoints of the study were: response to radiotherapy, progression-free and overall survival and the
results of surgery and chemotherapy following radiation. Results: 73.3% (41/56) of treatments resulted
in CR or PR with median 10 months (0-33) progression-free and 14 months (4-33) overall survival. There
was no significant difference between the radiosensitized and traditional radiotherapy group (p=0.6).
The survival was significantly influenced by the stage of tumor and the response to primary
radiotherapy. Seven (38.9%) of 16 patients treated also by either surgery or chemotherapy for recurrent
or residual disease are free of cancer, 6 (35%) alive with tumor and 5 (26.1%) died with median survivals
of 21, 20.5 and 18 months, respectively. Those treated only with radiotherapy with or without
sensitization are free of cancer in 31.6%, alive with cancer 5.3%, died 63.2%. Conclusion: There were
significant correlation between tumor stage, response to radiotherapy and combined modality
treatment, and surival. The radiosensitizing effect of Taxol was not obvious so far, it may be apparent in
the future by analyzing the long term survival data. Remendr E, Livey ], Koronczay K, Csuka O, Németh
Gy. Combined modality treatment of locally advanced oral and oropharyngeal cancer following primary
radiotherapy with and without taxol radiosenzitization. Hungarian Oncology 45:207-244, 2001
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Bevezetés

Az elérehaladott fejnyaki laphamrakok modern
szemléletii, komplex kezelésének gyakran elsé 1épé-
se a funkcio- és szervmegtartas érdekében a sugarte-
rapia. Az igy elért teljes ill. részleges remisszio mér-
téke emelhetd a sugarérzékenységet fokozo gyogy-
szerek egyideji adasaval (2, 3, 4, 6, 9, 12, 13). A su-
garkezelést kovetden tovabbi miitéti vagy kemotera-
pias kezelésre van lehetGség, amely a rezidualis ill.
recidiv tumorok eltavolitasat célozza (1-3, 5, 6, 8, 14-
17). Kis dézisu Taxol adagoldsa mellett szovettenyé-
szetek fokozott sugarérzékenységet mutattak (7, 10).
Ez volt az alapja annak, hogy klinikai fazis II. vizsga-
latot inditsunk a kérdés tanulmanyozasara 26 beteg
bevonasaval. Ennek eredményei kozlés alatt vannak
(11). A kezelést kovetéen valamennyi beteget, tovab-
ba az azonos idéintervallumban hagyomanyos mo-
don kezelt, korban, nemben, tumoros staidiumban
hasonld 30 beteget ugyanazon szakemberekbdl allo
munkacsoport (sebész, radioterapeuta) ellendrizte
azonos algoritmus szerint, 6k indikaltak és végezték
rezidualis vagy recidiv tumor esetén a kiegészit6 mu-
téti vagy gyogyszeres kezeléseket is. Jelen mun-
kankban a vizsgalatban résztvett betegek tulélésének
jellemz6it mutatjuk be, killonos tekintettel a kie-
gészité kezelések tulélésre gyakorolt hatasara, szo-
védményeire.

Beteganyag és modszer

56 szdj- vagy szajgaratrakos beteg (AJCC stadium
II-IV.) részesiilt primer sugarkezelésben az Or-
szagos Onkologiai Intézet Sugarterapias Oszta-
lyan. Koziiliikk 26-an el6zetesen mind az OGYI,
mind a megfelel6 etikai bizottsagok altal engedé-
lyezett protokoll szerint heti 3 alkalommal a su-
garkezelés egész ideje alatt 2 mg/m? dozisban
Taxol (Bristol-Myers Squibb, Princeton N.J.) inft-
zi6t kaptak 1 éraval a sugarkezelés el6tt sugarér-
zékenyités céljabol. Az eljaras részletes ismerteté-
se Lovey és munkatarsai munkajéban olvashato
(11). Ugyanabban az idéperiodusban 30 tovabbi
beteg sugarérzékenyités nélkul részesiilt sugarke-
zelésben. Valamennyi (56) esetben a sugarkezelés
a hagyomanyos modon, napi 2 Gy frakciokban
tortént, 0sszesen 66-70 Gy dozisig, 46 Gy utan ge-
rincvédelemmel.

A terapias valaszt a WHO kritériumai szerint
teljesként (CR), részlegesként (PR) valtozas nélku-
linek (SD) és progresszioként (PD) értékeltik (11).
A betegek kovetése kéthavonta fizikalis vizsgalat-
tal és hathavonta az eredetileg alkalmazott képal-
koté modszerrel tortént.

Kiegészit6 kezelést elektiven nem, csak rezidu-
alis vagy recidiv tumor megjelenésekor alkalmaz-
tunk. Amennyiben a tumor reszekabilis volt, és a
beteg altalanos allapota megengedte, a sebészi elta-
volitast részesitettiik elényben sziikség szerint re-
konstrukcios mddszerrel kiegészitve (12 beteg).
Amennyiben miitéti kezelésre nem volt lehetdség,
a betegek 100 mg/m? cisplatint és Gtnapos folya-
matos inflizibban napi 1000 mg/m? 5FU kezelést
kaptak 3 hetenként ismételt, atlagosan 4 ciklusban
(6 beteg). Ezen kiviil 4 olyan beteg is részestilt ke-
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moterapidban, akiket elézetesen megoperaltunk,
és atmeneti tumormentesség utan ismét recidivalt
a tumoruk.

A statisztikai szamitasokat BMDP statisztikai
programcsomaggal végeztiik, a talélés valoszintisé-
gét a sugarkezelés kezdetétél szamitva Kaplan-
Meyer-modszerrel szamoltuk ki.

Eredmények

A sugarterapiara adott valasz az 1. tdbldzatban lat-
hato: komplett remisszi6 volt 42,9%-ban (24/56),
ezen beliill nagyobb szamban voltak a Taxol nél-
kil kezelt esetek: 53,3% (16/30), mint az érzéke-
nyitettek: 30,8% (8/26). PR volt az eredmény
30,4%-ban (17/56), itt a kiillonbség kisebb volt a
két csoport kozott.

A 2. tdablazatban feltintetett tulélés adatai is
hasonléak a két csoportban mind a progresszio-
mentes, mind az altalanos tilélés vonatkozasaban.
A Kaplan-Meyer-analizis sem jelez szignifikins
kiilénbséget (1. dbra).

A 2. dbra a sugarterapiara adott valasz és a tal-
élés Osszefiiggését mutatja: mind a teljes, mind a
részleges remisszi6 mértéke statisztikailag szigni-
fikdnsan 6sszefligg a tuléléssel (p<0,005).

A daganat kezelés el6tti stadiuma is szignifi-
kans (p<0,005) prognosztikus tényezének bizo-
nyult (3. dbra).

A sugarkezelés befejezése utan a rendszeres
ellenérzést végz6 munkacsoport sszesen 18 be-
tegnél indikalt kiegészité mtitéti vagy gyogyszeres
kezelést rezidualis vagy recidiv tumor miatt (3.
tabldzat). A kiegészit6 kezelés egy kivétellel olyan
betegeknél jott szoba, akik daganata a sugarkeze-
1és hatasara teljes vagy részleges remiszszioba ke-
rilt. A 4. tdbldzat adatai mutatjak, hogy e betegek
progressziomentes tulélése (12 honap) nem
kilonbozott a csak sugarkezelésben részesiilt, tel-
jes vagy részleges remissziot mutat6 tumorosoké-
tol (13 honap), viszont az abszolut tulélésben 1é-
nyeges kiilonbség mutatkozott a kiegészit6 keze-

1. tabldazat. A sugdrte-
rdpidra adott vdlasz

Taxol+Sugar Sugar Osszes

(26 beteg) (30 beteg) (56 beteg)
CR 8 (30,8%) 16 (53,3%) 24 (42,9 %)
PR 9 (34,6%) 8 (26,7 %) 17 (30,4%)
SD 3(11,5%) 2 (6,7%) 5 (8,9%)
PD 6 (23,1%) 4(13,3%) 10 (17,8%)
CR: komplett remisszio, PR: parcidlis remisszid, SD: valtozatlan éllapot
PD: progresszio

2. tabldazat. A tilélés medidn értékei

Taxol+Sugar
(26 beteg)

Sugar

(30 beteg)

Osszes
(56 beteg)

Progresszibmentes

tulélés (ho) 10 honap (0-33)

11 hénap (0-31)

10 hoénap (0-33)

Abszolut tulélés

(ho) 14 hénap (5-33) 14 hénap (4-31)

14 hénap (4-33)
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3. tdbldzat. A kiegészitd
kezelésben részesiilt be-

lésben részestiltek javara (15, illetve 21 hoénap).
Kaplan-Meyer-analizissel ez a kiillonbség kozel
szignifikans: p=0,057 (4. dbra).

Teljes remisszi6 esetén tovabbi kezelést csak ak-
kor alkalmaztunk, ha a kovetés soran lokoregionalis
recidiva jelent meg. Osszesen 7 ilyen betegiink volt,
kozilik négyen miitéti és egy esetben kiegészito ke-
moterapia utan élnek, tumormentesek, egy beteg a
progressziot kovetéen 18 honapja él tumorral, ketten
a sugarkezelést koveté mitét utan 15 ll. 12 honappal
lokoregionalis recidiva miatt meghaltak.

A részleges remisszioba keriilt 17 beteg koziil 10
esetben dontottiink tovabbi kezelés mellett a tumor
nagysagatol, elhelyezkedésétdl és a beteg altalanos
allapotatol fiiggden. 4 esetben radikalis miitétet vé-
geztiink, ezen belil 2 esetben szabadlebeny-rekonst-

tortént. A 10 beteg kozil jelenleg 3 tumormentes,
ketten a tumor sebészi eltavolitisa utdn, egy beteg
pedig mttét nélkiil alkalmazott kemoterapiat kove-
téen. El tumorral egy radikalis mitéten atesett és ha-
rom kemoterapiaval kezelt beteg, meghalt egy ma-
tott és egy kemoterapiaban részestlt beteg: egy kivé-
telével valamennyien kozel egy évvel tulélték a tu-
moros progresszio miatt elkezdett kezelést.
Egy olyan betegiink volt, akinél megpréobalkoztunk
a kiegészit6 kezeléssel annak ellenére, hogy a su-
garkezelés mellett progredialt a tumora: radikalis
nyaki blokkdisszekci6, majd kemoterapia utan a
nyak tumormentes maradt, de a primer tumor
progresszidja miatt elvesztettiik a beteget.

Az 0sszesen 12 betegnél alkalmazott mtté-
tek sordn két komolyabb szovédményiink volt:

tegek adatai rukciét is, 6 esetben pedig kemoterapids kezelés egy posztoperativ varratelégtelenség és szovet-
Beteg Kor Nem Kezelés Prog. Absz. ST Kiindulas Sug. Allapot  Kiegészité Sz6véd-
mentes  tulélés valasz kezelés mény
(honap)  (honap)

1. 50 Ffi S 10 18 I szijfenék  CR E L -

2. 63 Ffi S 12 23 Il nyelv CR E nyrez -

3. 51 FHi S 5 21 Il nyelv CR £ nyrez -

4. 73 N6 S 26 26 1] nyelv PR E nyrez Posztop.
Verzés

5. 53 Ffi S 6 14 Il nyelvgydk  CR E RND+chth -

6. 46 Ffi  T+S 17 17 Il bucca PR £ buccarez -

7. 47 Ffi TS 12 23 l gingiva PR E chth -

8. 38 N& TS 7 25 Il tonsilla CR ET +RND+chth anaemia,
hrpenia

9. 54 Ffi TS 7 26 Il nyelvgydk PR ET nygyrez+RND+szl+chth -

10. 48 Ffi S 14 16 I nyelv PR ET chth -

11. 55 N& T+S 12 25 Il gingiva PR ET chth anaemia,
neuropathia

12. 53 Ffi S 13 14 IV gingiva PR ET chth -

13. 52 Ffi S 4 15 IV nyelvgydk PR ET chth anaemia

14. 44 Ffi S 13 28 Il lagyszajpad CR L -

15. 47 Ffi S 12 14 Il nyelvgyok  CR nygyrez+RND+szl -

16. 49 Fi S 6 18 Il nyelvgyok PR nygyrez+RND+szl+chth  osteoradio-
necrosis

17. 53 N6 S 12 23 Il nyelvgyok PR H chth anaemia,
neuropathia

18. 47 N6 T+S 0 12 Il hgfal PD H RND+chth anaemia

Roviditések: S: sugarkezelés, T+S: Taxollal érzékenyitett sugarkezelés; hgfal: hatsé garatfal; Sug. valasz: a sugarterapiara adott vélasz; E:él, tumormentes, ET. él tumor-
ral, H: meghalt; L:CO? laser-kimetszés, nyrez: nyelvreszekcio, nygyrez:nyelvgydkreszekcio, RND: radikalis nyaki blokkdisszekcio, szl: szabadlebeny-rekonstrukcio, chth:
kemoterapia; Szovédmeény: thrpenia: thrombocytopenia

4. tablazat. A komplett és parcidlis remisszioba keriilt betegek tulélése.

Sugar+kiegészité
kezelés (17 beteg)

Sugérkezelés
(23 beteg)

Progressziomentes tulélés (ho)

12 honap (4-33) 13 honap (4-31)

Abszolut tulélés (hd)

21 hoénap (13-33) 15 honap (7-33)
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elhalas miatt kialakult vérzés, és egy részleges
csontnekrozis mandibulareszekciot kovetéen.
Ez ut6bbi esetben a szabadlebennyel potolt szaj-
iregi lagyrészek gyogyulasa zavartalan volt, és
a nekrotizalt csontrészletek eltavolitdsa utan
helyi forgatott bérlebennyel fedve a csontvége-
ket, a kiils6 felszinen is végleges sebgyogyulast
értink el.
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Mind a CO,-laserrel, mind a hagyoméanyos kimet-
széssel eltavolitott daganatok utan ill. a nyaki
blokkdisszekciokat kovetden zavartalan sebgyo-
gyulast észleltiink.

A kemoterapidban részestilt betegek koziil
otnek alakult ki olyan sulyos vérképzoszervi mel-
lékhatasa, elsGsorban anaemia, hogy korhazi keze-
1és, és vérkészitmények adasa valt sziikségessé,
ezzel allapotuk rendezédott. Haldlos szovédmé-
nyiink nem volt.

Megbeszélés

Az elérehaladott fej-nyaki rakok kezelésének sze-
rény eredményei arra sarkalljak az onkoldgusokat,
hogy mindig tjabb, hatasosabbnak remélt kezelési
modokkal probaljanak javitani a betegek mindségi
talélésén. Nyilvanvalo, hogy ez csak kombinalt ke-
zelések valamely formdjatél varhat6. Az utdbbi
években a kemo-radioterdpia igért attorést, ezért
szamos vizsgalat torténik a sugarkezelés kiillonbzd
gyogyszerekkel valo kombinalasara, ill. kisdozisa
gyogyszer sugarérzékenyitéként valé alkalmazasa-
ra (2,4, 6,7, 10-13).

Emellett azonban a sugarkezelést kovetd egyéb
kezelési lehetéségek, elsésorban a sebészi beavat-
kozasok rutinszerd, tervezett indikacios tertilete is
béviil. Szamos centrumbol szamolnak be javuld
talélésrél a sugar-, ill. kemo-radioterapiat kovetd
sebészi kezelés, els6sorban nyaki blokkdisszekcio
hatasdra (2, 3, 14, 15). Mind a kiméletes sugarkeze-
1ési technikak, mind a sebészi lehetGségek kiterje-
dése, az érnyeles és szabadlebeny-rekonstrukciok
rutinna vélasa, és a mikrocirkulacio javitasanak
gyogyszeres lehetGsége hozzajarultak ahhoz, hogy
sugarkezelés utan nem lépnek fel olyan stlyos se-
bészi szovodmények, amelyek kontraindikalnak a
sugarkezelést kovetd, akar radikalis mitétek elvég-
zését. Egyes szerzOk a nyaki attét sugarkezelése
utan akkor is javasoljak a blokkdisszekcio elvégzé-
sét, ha a kezelés hatasara a nyakon nem mutathat6
ki rezidualis koros csomd, mondvan, hogy
egyelére nincs biztos diagnosztikus modszer a
mikrometasztazisok kizarasara, és kisebb kockaza-
ta van az elektiv disszekciénak, mint annak, hogy
az esetleges mikrometasztazist ne tavolitsuk el (6,
14, 16, 17). Sajat anyagunkban két komolyabb, a ra-
dioterapia rovasara irhat6 sebészi szovodményink
volt, a vérzés atmeneti tamponbehelyezéssel, az
oszteoradionekrozis helyi lebenyplasztikat kovetd-
en gyogyult. Nem volt szovédménylink sem a
blokkdisszekciok, sem a CO,-laserrel végzett
tumoreltavolitasok utan.

Altalaban akkor érhet6 el tartos terapias ered-
mény a sebészi kezeléssel, ha a sugarkezelés hata-
sara teljes vagy részleges remisszi6 mutatkozott
(1, 9). Eseteinkben miitét egy kivételével olyan be-
tegeknél tortént, akik a sugarterapiara teljes vagy
részleges remisszioba keriiltek. Nem mutatkozott
viszont lényeges kiilénbség a tumormentes tul-
¢élésben aszerint, hogy az eredeti sugarterapias va-
lasz teljes vagy részleges remisszio volt-e. A sugar-
kezelést kovetGen sebészi kezelésben részesiilt 12
betegiink kozil 6 él, tumormentes (4 CR és 2 PR),
ketten (1 CR és 1 PR) élnek tumorral 18 ill. 19 ho-
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nappal a mttét utan és négyen (2CR, 1 PR, 1 PD)
meghaltak 15, 14, és 12-12 honappal a mitét utan.

Kiegészité kemoterapiat osszesen 11 esetben
végeztiink, 6 betegnél egyetlen kiegészité kezelés-
ként, 5 betegnél pedig mtitét utdn. Tumormentes

1. dbra. A sugdrérzéke-
nyités hatdsa a tilélésre
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allapotot kizarélag kemoterapiaval egy rezidualis
tumoros betegnél tudtunk elérni, de a tulélés
medidn 11 honappal (2-13) meghosszabbodott a
progresszi6 utan. Eredményeink és mas szerzék
véleménye alapjan is tehat inkabb varhato tartos
tumormentesség sebészi kezelés, mint kemotera-
pia hataséra (1, 2, 3, 8).

A Taxol sugarérzékenyit6 hatisa eredménye-
inkkel egyelére nem bizonyithaté. A tulélési
gorbék elemzése alapjan azonban varhato, hogy a
hosszu tavu tulélésben mutatkozhat majd el6-
nyos hatasa.

Elérehaladott fej-nyaki daganatok komplex ke-
zelésével elért eredményeink elemzése igazolja azt,
hogy hosszabb tumormentes és altalanos tulélést le-
het elérni a sugarkezelést kovetden sziikség szerint
alkalmazott egyéb terapias modszerekkel. Ameny-
nyiben lehetséges, a sebészi eltavolitas részesitendd
elényben, de a kemoterapia is elfogadhaté életmi-
ndség mellett jelentGsen javithatja a tulélést. A si-
kertelen esetek szama azonban még mindig azt jel-
zi, hogy tovabbi vizsgalatok szikségesek mind az
egyes kezelések hatékonysaganak fokozasara,
mind a kiilonféle kezelési modszerek optimalis sor-
rendjének és idézitésének meghatarozasara.

Az OMFB 0164/98-as szamu palyazat tamogatasa-
val készult munka.
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