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A szerzok a radiokemoterdpia tumorbiologiai és sugarbiologiai aspektusairél, a
hatasmechanizmusokrdl, valamint a klinikai alkalmazasok altalanos vonatkoza-
sairél irnak. A radiokemoterapia célja a beteg tulélésének meghoszabbitasa a
lokoregionalis tumorkontroll novelése és a tavoli attétképzodés csokkentése ré-
vén. A radiokemoterapids kezelés soran a sugarterapia hatasanak erdsitése a cé-
lunk oly médon, hogy mind a lokalis mind pedig a szisztémas mellékhatasok to-
leralhat¢ ill. uralhatd szinten maradjanak. Ismertetik az erre a célra leggyakrab-
ban hasznalt szerek hatdsmechanizmusait. Magyar Onkologia 45: 323 - 326, 2001

The tumor biological and radiobiological aspects, the mechanism of actions and
general considerations of clinical application of radiochemotherapy are discussed.
The aims of radiochemotherapy are to prolong the patient's survival by improving
local tumor control and decreasing distant metastases. The goal of radio-
chemotherapy is to enhance the therapeutic effect of radiation with tolerable and
controllable local and systemic side effects. The mechanism of action of the most
frequently used drugs are also discussed. Naszdly A, Patonay P. Biological basis of
radiochemotherapy. Hungarian Oncology 45: 323 - 326, 2001
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Bevezetés

A szolid tumorok gyakran olyan eldrehaladott
alapotban kertilnek kezelésre, amikor a primer tu-
mor kiterjedése és a regionalis attétek jelenléte mi-
att a radikalis sebészi megoldas elfogadhat6 funkci-
onalis és/vagy kozmetikai eredménnyel nem le-
hetséges és hasonloképpen szerények az egyeduli
sugarterapia és a kemoterapia eredményei is (10,
13). Ismeretes ugyanakkor, hogy a betegek ttilélése
a tavoli attétképzdodésen kiviil jelentés mértékben
fiigg a lokoregionalis tumorremissziotdl is (3, 22).

Ezek a tapasztalatok vezettek azokhoz a to-
rekvésekhez, hogy citosztatikumok adasaval pro-
baljuk meg novelni a lokoregionalisan haté su-
garterapia hatékonysagat azoknal a daganatféle-
ségeknél, ahol a gy6gyeredmények az elmult két
évtizedben végbement technikai és modszertani
fejlédés ellenére stagnaltak.

A sugarterapia és a kemoterapia kombinalt al-
kalmazasanak célja a beteg tulélésének meghosz-
szabbitasa a lokoregionalis tumorkontroll névelése
és a tavoli attétképzdodés csokkentése révén. A te-
rapias stratégiank akkor hatékonyabb, ha a besu-

Kozlésre érkezett: 2001. junius 13.

Elfogadva: 2001. augusztus 29.

Levelezési cim: Dr. Naszaly Attila,

Févarosi Onkoradioldgiai Kozpont Uzsoki utcai Korhaz,
1145. Budapest, Uzsoki u. 29. Tel/Fax: 251-5488

© MAGYAR ONKOLOGUSOK TARSASAGR  WWW PRO-PRATIENTEHU

garzas és a gyogyszer kombinacibja nagyobb tera-
pias valaszt eredményez, mint mindkét modszer
kitlon-kiilon alkalmazasa, a toxicitas pedig hasonlo
mértéki. A radiokemoterapias kezelés soran a su-
garterapia hatasanak erdsitése a célunk olyan mo-
don, hogy mind a lokalis mind pedig a szisztémas
mellékhatasok toleralhat6 ill. megfelelé szupportiv
terapiaval uralhat6 szinten maradjanak. Ez a gya-
korlatban nem mindig sikertil maradéktalanul és
ezért nem ritkan kényszerilink olyan kompro-
misszumokra, amelyek az experimentalis tumor-
biologiai és a sugarbiologiai ismereteinkkel iitkoz-
nek (pl. a ,split course" alkalmazasa) (5).

A kombinaci6 masik lehet6sége a kemo-
radioterapia, ahol a sugarterdpia van hivatva a
kemoterapia hatékonysagat novelni. Ez egy na-
gyon szertedgazo tertilet, amelynek targyalasatol
ebben a dolgozatban a téma koncentralasa miatt
eltekintiink.

Tumorbiologiai aspektusok

A kinetikai paraméterek értékei emberi tumo-

rokban:

- sejtciklus-id6tartam: ~ 2,3 nap (15->100 6ra)

- novekedési frakcio: ~ 40% (6-90%)

- sejtvesztés: ~ 90% (70-> 90%)

- potencialis megkett6z6dési id6: ~ 5 nap

- volumen megkett6z6dési id6 : ~ 3 honap (4 nap-
>1 év)
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A tumor stlya, a tumorsejtek szdma és a megket-
t6z6dések szama kozott az alabbi osszefiiggések
allnak fenn:

Amennyiben a daganat egyetlen sejtb6l indul
ki, amelynek tomege 10 g, akkor 1 g-os daganat
107 sejtet tartalmaz.

A klinikumban a szolid daganatokat 1 g-1 kg-os
(ritkdn ennél nagyobb) stlyban észleljik (~ T1-
T4 tumornagysdg). Igy a felismeréskor a daganat
30 megkett6z6désen van tul, és 10° sejtet tartal-
maz. A legnagyobb méret eléréséig mar csak 10-12
megkett6zodésre van szitkség. Ha ezeket a sajatos-
sagokat Osszevetjilkk azzal, hogy a TNM rendszer
ismert definici6i mekkora primer tumor-atmércék-
nél adjak meg a T kategoridk hatarait, 1athato,
hogy a szolid tumorok klinikai ellatdsanal un.
,0reg daganatok” kezelésével van dolgunk (11).

A kisérletes és a klinikai koriilmények kozott
észlelt tumorméretek azonban eltérnek az expo-
nencidlis novekedéssel magyarazhat6 nagysag-
tol, kisebbek anndl (szerencsére). Ebben két 1é-
nyeges folyamat jatszik szerepet: a sejtvesztés és

1. tdbldzat. Humdn daganatok dtlagos geometriai megkettozodési ideje

lokalizécid/szévettan N Td értékhatarok
primer tumorok (adenocc.)

eml6 17 96 68-134
colorectum 19 632 426-928
tido 64 148 121-181
tiidémetasztazis (adenocc.)

emlé 44 74 56-98
colorectum 56 95 84-107
uterus 15 78 55-111
pajzsmirigy 16 67 44-103
vese 14 60 37-98
felszines metasztazis

eml6 66 19 16-24

N: mért tumorok szadma, Td: &tlagos geometriai megkett6z&dési id6, napokban (Steel, 1977)
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az un. deciklalodas folyamata, amikor a proli-
felaro sejtek nyugvo fazisba kertilnek.

Az emberi tumorok tobbségének féként a ma-
gas sejtvesztési rata miatt lasst a novekedése (1.
tablazat). A sejtvesztés legfontosabb mechaniz-
musai a nekrozis és a differencialodas. A jol diffe-
rencialt karcindmak fenntartjak a keletkezési he-
lyiik hierarchikus szoveti struktirdjanak néhany
jellegzetességét és valoszintien a malignitéds alla-
potaban is ezen a normalis uton folytatodik a sej-
tek korforgasa. Sok kisérleti adat utal arra, hogy a
novekedési rata lassul a daganat méretének no-
vekedésével. Ez a jelenség a sejtvesztési rata
progressziv novekedésével, a novekedési frakcio
csokkenésével és a sejtciklus atlagos idGtartama-
nak meghosszabbodasaval fligg 6ssze.

A daganatok ezért végsé soron lassabb tempo-
ban névekednek, mint az a sejtciklusidejiik alap-
jan varhat6 lenne, az effektiv térfogat-megketto-
z6dési id6 mindig hosszabb, mint a ciklusidé. Ha
ez nem igy lenne, a daganat tomege néhany meg-
kett6z6dés utan mar meghaladna a gazdaszerve-
zet tomeget is.

A daganatok ezenkivil kiillonboz6 névekedési
rataval rendelkeznek, mert a sejtproliferacio ki-
netikajaban sok faktor jatszik szerepet, igy példa-
ul az apoptozis, a tumor érellatasa és taplalkozasa,
valamint a gazdaszervezet immunvalasza. Mind-
ezen tényezok kozos végeredménye a klinikailag
észlelhet6 daganatnovekedés. Az ebben szerepet
jatszo tényezoket nem ismerjik teljes részletes-
séggel, noha az alapkutatasok fejlédése sok ered-
ményt hozott az utébbi két évtizedben. Még bo-
nyolultabbak az dsszefiiggések akkor, ha egy vagy
tobb kezelési modszer beavatkozik e komplex fo-
lyamatok menetébe, amelynek eredménye a da-
ganat valamilyen mértéki visszafejlédése, kedve-
z6 terapias effektus esetén (8, 17, 18) (1. dbra).

Sugarbiologiai aspektusok

Az ionizal6 sugarzas biologiai hatasanak létreho-
zasaban az 6sszdozis, a teljes kezelési id6tartam,
valamint a frakciok szdmanak kolcsénos Ossze-
fiiggése nagy szerepet jatszik. Befolyasoljak a
szubletalis és a potencialisan letalis kdrosodasok
az egyes frakciok kozott eltelt idében, a sejtek
redisztribucigjat a generacios ciklus kiillonboz6
fazisaiban és a sugarexpozicio utan megfigyelhe-
t6 reoxigendciot (az ionizal6é sugarzas biologiai
hatasdnak ,négy R-je"). A kezelendé daganat ra-
dioszenzitivitdsa és radiokurabilitisa a hypoxi-
atol, a klonogén sejtek szamatol, a daganatsejtek
sajat sugarérzékenységétél, valamint a sugarka-
rosodas ,repair’-jétdl fiigg (18).

Hatasmechanizmusok és gyogyszerek

Az ionizalo sugarzas és a citosztatikumok egyiit-
tes adasakor rendkiviil komplex folyamatok jat-
szodnak le, amelyek mechanizmusait ma még
nem ismerjiik minden részletében. A kombinalt
hatas négy kiilonboz6 lehetésége fordulhat elg,
sematikusan egyszertsitve:
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e additiv hatas: ha a sugarat és a gyogyszert
olyan doézisban adjuk, hogy mindegyikiik
ktlon 10%-ra csokkenti a kezelt sejtek tul-
¢élési aranyat, egyiittes adasuk esetén a sej-
tek 1%-a éli tul a kombinalt adést, hatasuk
0sszegzodik.

* szubadditiv hatés: ha az el6z6 példaban em-
litett hatast kombinéci6 alkalmazasa esetén
a sejtek tulélési rataja 1% és 10% kozé esik,
egyik hatas a masikat erdsiti, de egyiittes ha-
tasuk nem éri el a kett6 0sszegét.

* szinergista hatas: ha a kombinalt alkalmazas
esetén a sejtek kevesebb mint 1%-a éli tdl a
kezelést, a két hatas az 6sszegzddést megha-
ladé mértékben erdsiti egymast. Itt olyan
esetek is el6fordulnak, hogy a szer 6nmaga-
ban nem, vagy csak kis mértékben valt ki
sejtol6 hatast.

e antagonista hatas: ha a szer adasa csokkenti
a sugarhatast, egylittes adasuk esetén az
egyedili sugarkezelés hatdsandl kisebb ef-
fektus keletkezik. Ezek a radioprotektiv
anyagok.

Az optimalis kombinaciét az jelentené, ha a tumo-
ron szinergista, az egészséges szovetekben pedig
antagonista hatést lehetne egyidejiileg elérni. Ez
azonban sajnos nem lehetséges, a gyakorlatban az
els6 harom mechanizmus atmeneteivel talalko-
a malignus sejtek elpusztitdsa a tumoros beteg
gyogyulasanak messze nem az egyetlen tényezo-
je, ebben sok mas mechanizmus is szerepet jat-
szik. Hasznos lehet azonban, ha a kombinaci6val
foglalkozva ezeket a terminoldgiai kérdéseket a
sejtek tulélésének példaja nyoman elére tisztaz-
zuk (7, 20).

A sugarterapia és a kemoterapia kombinalt
hatasainak tipusait tekintve non-interaktiv és in-
teraktiv folyamatok kiilonboztetheték meg, ame-
lyek egyiittese, kolcsonhatasa vezethet el a tera-
pias nyereség eléréséhez. Kozos végeredményii-
ket latjuk a tumormassza csokkenése formdjaban
és mechanizmusuk részletei sok tekintetben még
ma sem ismertek eléggé.

Non-interaktiv mechanizmusok a térbeli ko-
operacio és a fliggetlen sejtol6 hatas.

Interaktiv mechanizmusok jatszanak szerepet
a tumor terapias valaszanak fokozasaban a kezelt
volumenen belil sugarkezelés és citosztatikumok
egylttes adasakor. Hasonl6képpen interaktiv me-
chanizmusokra alapul a radioprotektiv szerek ada-
sa az egészséges szovetek védelme céljabol (19).

Farmakokinetikai vizsgalatok soran beigazo-
lodott, hogy a citosztatikumok tartés infuzigja
mat, és ezéltal ugyanolyan hatast valt ki, mint a
boélusban torténd adas, ugyanakkor csokkenti a
szisztémas mellékhatasok mértékét a bolusban
torténé adassal egyiittjor6 magas csticskoncent-
raci6 elmaradéasa miatt (16). Ez a szempont kiilo-
noésen fontos a besugarzassal torténé kombinalas
soran, mert a mellékhatasok fokozodasat igye-
kezntink kell elkertilni.

Az utébbi harom évtizedben citosztatikumok
egész sorat probaltak sugarkezeléssel egyiitt al-
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kalmazni. Koziltik az alabbiak honosodtak meg
tobbé-kevésbé a klinikai gyakorlatban.

Az 5-Fluorouracil alkalmazasakor a terapids
séma iddbeli megtervezése nagy szerepet jatszik.
Szinergista hatast csak akkor varhatunk a
besugarzasal torténé kombinalt alkalmazas so-
ran, ha a tumorsejtek nyolc 6ran keresztiil, vagy
annal hosszabb idei vannak 5-FU-nak kitéve.
Bolusban torténd adaskor ez a feltétel nem telje-
stil. A lasst infuzio csokkenti a myelotoxicitast,
de fokozhatja a hasmenést és a szajnyalkahartya
reakcigjat (1). Viszonylag alacsony toxicitdsa mi-
att az 5-FU az els6ként alkalmazott szerek egyike
volt a hetvenes években. A részleges sejtszinkro-
nizaciora alapulé sémakban adtdk, erre a célra a
Bleomycint is kiprobaltak (23).

A Cisplatin tumorellenes hatasa lasst infuzio-
ban erésebb, mert ilyenkor hatasa fokozodik a G1
fazisban 1év6 sejtekre. Fontos elénye az elhizodo
adasnak, hogy ilyenkor csokken a szisztémas to-
xicitas, az erds hanyinger és a stlyos vesekaroso-
das (14). A szer fokozza elérehaladott fej-nyaki
tumoroknal a naponta tobb frakcioval torténé su-
garkezelés hatékonysagat is.

A Doxorubicin sugarérzékenyité hatasa akkor
maximalis, ha a szert a sugaras kezelés ideje alatt
vagy kozvetlentl utana adjuk. Ennek magyaraza-
ta a szer hatdsmechanizmusaban rejlik. A tumor
periféridgjan gatolja a daganatsejtek légzését, a
csokkent oxigénfogyasztas javithatja a centrali-
san elhelyezkedd, rendszerint hypoxias sejtek
oxigenizaciojat és ezaltal fokozhatja azok sugarér-
zékenységét. Gatolja a repair-mechanizmusokat
a DNS sugarzas altal indukalt, de reparalhato ka-
rosodasaikor, amikor a sériilés a kettds spiral
egyik lancat érinti. Lassu intravénas infazioval
tartos, effektiv plazmaszint és jobb kivalasztodas
érhet6 el, ami valtozatlan tumoricid hatas mellett
csokkenti a kardidlis toxicitast (2, 13).

A Mitomycin-C erésebben hat a hypoxias sej-
tekre és ez a tulajdonsaga kiilénosen alkalmassa
teszi sugarkezeléssel torténé kombindldsra. A
normalis szovetek nem tartalmaznak hypoxias
sejteket, ezért a konkomittalo adaskor kevesebb
mellékhatas varhaté és ez terapias nyereséghez
vezethet. Szupraadditiv hatas elérése céljabol a
sugarkezelés el6tt kell adni (12, 24).

A Taxanszarmazékok stabilizaljak a mikro-
tubulusokat és ezaltal akadalyozzak a mitozist. A
sejtciklus G2/M fazisdban blokkot okozva szinkro-
nizaljék a sejteket a legsugarérzékenyebb fazishan
és ez tulajdonsag kiilondsen alkalmassa teszi kom-
binalt alkalmazasra. Szenzibilizal6 hatasa 48 ora-
val a sugarkezelés el6tt adva a legerdsebb (4, 21).

A topoizomeraz-I-inhibitorok stabilizaljak a
topoizomeraz-I-DNS komplexet az S fazisban és
ezaltal DNS-karosodast okoznak. A sugéarzas hata-
sara létrejovo szubletdlis és a potencidlisan letélis
karosodasok repairjének gatlasa révén lassul a
progresszio az S-fazison keresztil. A besugarzas
el6tt kell adni 2-4 6raval (6, 9).

E mechanizmusok a szerek kombinalt adasa-
kor természetesen még komplexebbek, tisztaza-
suk sok kutatomunkat és klinikai tanulmanyt igé-
nyel (15).

MRAGYAR ONKOLGGIA 45 VFOLYAM 4. SZAM 2001




Klinikai alkalmazas

A sugarterapia és a kemoterapia kombinacigja az

idébeli elrendezést illetden lehet

- konkomittal6 v. szimultan kemoterapia (radio-
kemoterapia)

- neoadjuvans kemoterapia

- adjuvans kemoterapia

- alternalé kemoterapia és sugarterapia

Sztikebb értelemben, a sugarterapia lokoregio-

nalis hatékonysaganak fokozasa szempontjabol a

két modszer egyidejd alkalmazasat (konkomittalo

v. szimultan) tekintjiik radiokemoterdpidnak. Ez

azonban nem csokkenti a kombinalt alkalmazas

tobbi modozatanak jelentdségét, amelyekkel kap-

csolatban szamos adat és értékes tapasztalat hal-

mozodott fel.

A szimultan radiokemoterapianak a megval-
toztatott frakciondlassal (hiperfrakcionalt, hiper-
frakcionalt-akceleralt) torténé sugarkezeléshez
viszonyitva elényei és hatranyai is vannak.

Az elonyok kozé tartozik

- a dozisnovelésssel kapcsolatos kockazatok el-
keriilése,

- a potencialisan sugarrezisztens sejtek tovabbi
karositasa,

- jobban uralhatd, kiilénb6z6 toxicitas,

- napi egy kezelés, a kezelés szervezése egysze-
riibb,

- ateljes kezelés id6tartama nem noévekszik.

Hatranyos a

- megnovekedett toxicitas (helyi/altalanos),

- a folyamatok Osszetettségére vonatkozo isme-
retek hianya,

- kevesebb tapasztalat,

- magasabb kezelési koltségek.

A szimultdn radiokemoterapia eredményesnek
bizonyult fej-nyaki és emésztérendszeri (eso-
phagus, rectum, anus) rdkokndl, hélyagraknal,
tidéraknal és lagyrész-szarkomaknal, a részle-
tekkel kapcsolatban az ebben a szamban megje-
lent tovabbi munkakra utalunk. A megvaltozta-
tott sugarterapias frakcionalas és kemoterapia
szimultan alkalmazasa fej-nyaki és tiidérakoknal
bizonyult eredményesnek.
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