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Elôrehaladott fej-nyaki tumorok
radio-kemoterápiája 

szöveti-szervi védelem mellett
Korai eredmények

Patyánik Mihály, Mayer Árpád, Póti Zsuzsa

Fôvárosi Onkoradiológiai Központ, Budapest 

A vizsgálat célja: Vizsgáltuk, hogy az Amifostine mennyire képes redukálni az elôrehaladott fej-nyaki
tumorok radio-kemoterápiás kezelése során jelentkezô akut mucositist és xerostomiát és a késôi száj-
szárazságot. Módszer: 1999. februártól 7 betegnél végeztünk radio-kemoterápiás kezelést Amifostine vé-
delemben, vagy anélkül. A betegek 60 Gy (2 Gy/nap, heti 5 frakció) lokoregionális irradiációban része-
sültek. Az 1-5 és a 21-25. napokon a besugárzást megelôzôen 70 mg/m2 Carboplatin i.v. monoterápiát
végeztünk. Az aktív ágon a betegek az 1-5. és a 21-25. napokon 300 mg/m2, a 6-20. és a 26-30. napokon
200 mg/m2 Amifostine terápiában részesültek az irradiáció illetve a kemoterápia elôtt. Eredmény: A
vizsgálat során a terápia felfüggesztését igénylô hematológiai vagy terápiát igénylô, Amifostine-ra visz-
szavezethetô mellékhatást nem észleltünk. Az aktív ágon a mucositis 1-2 héttel késôbb jelentkezett,
mint a kontroll ágon, és csak Grade 1-2-es súlyosságú volt, szemben a kontroll ágon jelentkezô Grade 2-
3-as mucositissel. Az akut xerostomiára visszavezethetô globális szájüregi diszkomfort a lineáris 10-es
skála alapján a kontroll ágon kedvezôtlen 4-6-os fokozatú volt, míg az aktív ágon 7-8-as szintet regisztrál-
tunk. Hasonló jelenséget észleltünk a késôi szájszárazságra visszavezethetô tünetek felmérésekor is.
Amifostine adása után a nyugalmi és a stimulált nyálelválasztás mennyisége is kétszerese volt a kont-
roll ághoz képest. Következtetés: A kicsi beteganyag ellenére is az a benyomásunk, hogy az Amifostine
effektíven csökkenti a radio-kemoterápia hatására jelentkezô akut mucositis és xerostomia, valamint a
késôi xerostomia súlyosságát. Magyar Onkológia 45: 327 – 330, 2001

Purpose: the study of the effect of Amifostine in reducing acute mucositis, xerostomia and late
xerostomia emerging in the course of locally advanced head and neck cancer radio-chemotherapy.
Methods: Starting in 1999 we have conducted radio-chemotherapy treatment on 7 patients with or
without Amifostine protection, each receiving 60 Gy (2 Gy a day/5 fractions a week) loco-regional
irradiation. From the first to the fifth day and from the twenty-first to the twenty-fifth day prior to
irradiation they were given a 70 mg/m2 Carboplatin treatment. In the Amifostine group, on days 1-5
and 21-25 300 mg/m2 and on days 6-20 and 26-30 200 mg/m2 Amifostine therapy was given prior to the
radio- and chemotherapy. Results: In the course of the trial we did not find any haematologic side
effects, or side effects directly connected to the Amifostine, which would have required suspension of
the therapy. In the active phase, mucositis of Grade 1-2 was detected 1-2 weeks later than in the
control group, in contrast to the mucositis of Grade 2-3 in the other arm. Global oral discomfort
associated with acute xerostomia was of Grade 4-6 on a linear scale of ten, compared with Grade 7-8 on
the active line. We had similar results when testing the symptoms directly connected with late
xerostomia. Unstimulated and stimulated saliva production doubled following the Amifostine
treatment. Conclusion: Despite the small pool of patients we have the impression that Amifostine can
effectively reduce the severity of acute mucositis, xerostomia and late xerostomia. Patyánik M, Mayer
Á, Póti Zs. Radio-chemotherapy of locally advanced head and neck cancer, providing tissue and organ
protection. Hungarian Oncology 45: 327 – 330, 2001
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Bevezetés

Régóta ismert tény, hogy az elôrehaladott fej-
nyaki tumorok ellátásakor jobb terápiás ered-
ményre számíthatunk, ha az irradiáció dózisa
magasabb, vagy ha a sugárterápiát kemoterápiá-
val kombináljuk. A kombinált kezelés alkalmazá-
sakor azonban hatványozottabban számítanunk
kell a korai és késôi mellékhatások, szövôdmé-
nyek megjelenésére (2, 6, 13, 14, 26).

A korai mellékhatások közé tartozik a bôr, a
mucosa, a nyálmirigyek károsodására visszave-
zethetô dermatitis, mucositis, xerostomia, me-
lyek olyan fokot is elérhetnek, hogy lehetetlenné
teszik a további kezelést. Szintén ismert tény,
hogy amennyiben a kezelés közben beiktatott
szünet 5 napnál hosszabb, jelentôsen romolhat-
nak a betegek gyógyulási esélyei (1).

A késôi mellékhatások közé tartozó xeros-
tomia miatt nyelési nehezítettség, caries, ízérzés
elvesztése, szájüregi fertôzések, fissurák, csont-
nekrózis, táplálkozási problémák jelentkezhet-
nek, és a betegek életminôsége jelentôsen romol-
hat, a jó terápiás effektus mellett (21). Jogosan
merült fel az igény a xerostomia és a mucositis
súlyosságának csökkentésére.

A pilocarpin alkalmazásának hátránya, hogy
protektív hatása nem lévén csak a megmaradt
nyálmirigyfunkciót tudja fokozni, és nem elha-
nyagolhatóak az esetleges mellékhatások sem, pl.
fejfájás, rhinitis, stb. (16, 18). 

Az elsô igazi radioprotektív szer az Amifostine
(AMI). Az Amifostine (WR-2721, Ethyol) nevû
szert 4000 vegyület közül választották ki az ameri-
kai hadsereg megrendelésére. Atomtámadás ese-
tén akarták alkalmazni sugárvédelmi céllal. A poli-
tikai enyhülésnek köszönhetôen vált hozzáférhe-
tôvé a civil szféra számára. Klinikai kísérletek iga-
zolták, hogy az AMI szelektíven védi az ép szöve-
teket az ionizáló sugárzások, az alkilálószerek és a
platinaszármazékok okozta toxicitástól anélkül,
hogy antineoplasztikus aktivitásukat befolyásolná
(7, 8, 12, 22). Az AMI önmagában egy hatástalan,
szerves tiofoszfát észter, mely az alkalikus fosz-
fatáz hatására aktív vegyületté, szabad tiol metabo-
littá alakul át a szervezetben (10). Az egészséges
szövetekben - a magasabb alkalikus foszfatáz-
koncentrációnak, jobb erezettségüknek és a nor-
mális pH-nak köszönhetôen - az Amifostine-kon-
centráció akár 100-szor magasabb is lehet a daga-
natos szövetekéhez képest (27). A daganatos sej-
tek gyakorlatilag nem képesek olyan mennyiségû
hatóanyagot felvenni, mely biztosítaná hatékony
védelmüket. A védelmi funkció több mechaniz-
muson keresztül is érvényesül: elôsegíti a DNS
repair mechanizmust, semlegesíti a sejtekben ke-
letkezett szabad gyököket, reakcióba lép az alkilá-
lószerek és a platinaszármazékok reaktív csoport-
jaival (15, 23, 24). 

Az a tény, hogy a vizsgálatok során igen ma-
gas AMI-aktivitást észleltek a nyálmirigyekben,
magától értetôdôvé tette, hogy alkalmazásával
csökkentsük az elôrehaladott fej-nyaki tumorok
radiokemoterápiás kezelésének mellékhatásait,
elsôsorban a xerostomiát és a mucositist (20, 25).

Anyag és módszer

A vizsgálatba 18-70 év közötti, planocelluláris szö-
vettanú, III-IV stádiumba sorolt meso-hypo-
pharynxtumoros betegeket választottunk be, akik-
nél a Karnofsky index 60%-nál magasabb, a várha-
tó élettartam pedig 12 hónapnál hosszabb volt, il-
letve a kemoterápia nem volt kontraindikált. Szin-
tén a beválasztási kritériumok közé tartozott, hogy
a nagy nyálmirigyek legalább 75%-ának az
irradiált mezôben kellett lennie. A betegek 60 Gy
irradiációban részesültek 2 Gy frakcióban heti 5 al-
kalommal. A célvolumen magába foglalta a pri-
mer tumort, és a nyaki nyirokrégiókat. A tervezést
2000 májusáig CadPlan Ver.3.1.5, majd ezt követô-
en CadPlan Ver.6.1.5. tervezôrendszer segítségé-
vel végeztük CT alapján. A kezelés fejrögzítôvel
Clinac 2100 C típusú lineáris gyorsítón történt. A
betegek az 1-5. és a 21-25. napokon 30 perc idôtar-
tamú 70 mg/m2 Carboplatin citosztázisban része-
sültek, amelyet 30 percen belül követett a sugárte-
rápia. Az aktív ágon a citosztatikus kezelést meg-
elôzôen az 1-5. és a 21-25. napokon 300 mg/m2, a
6-20. és a 26-30. napokon 200 mg/m2 Amifostine
adását végeztük, a protokoll által elôírt anti-
emetikus terápiával kombinálva. A betegeket szo-
rosan obszerváltuk az esetleges Amifostinre-ra
visszavezethetô mellékhatások észlelése céljából. 

A vizsgálat célja az Amifostine radio-kemo-
protektív hatásának lemérése volt. A radioterápia
mellékhatásainak osztályozását RTOG Acut and
Late Radiation Morbidity Scoring Criteria alapján
végeztük. Heti kérdôív kitöltésével detektáltuk a
globális szájüregi diszkomfort alakulását a kezelés
ideje alatt és az utánkövetés során, valamint mér-
tük a nyugalmi és a stimulált nyálelválasztás
mennyiségét is. Tíz fokozatú lineáris skálát alkal-
maztunk a diszkomfort jellemzésére, amely az 1-es
legkedvezôtlenebb szinttôl a 10-es, legkedvezôbbig
tartott. Ezen kívül obszerváltuk az Amifostin mel-
lékhatásait (nausea, hypotonia), és a kemoterápia
okozta hematológiai mellékhatásokat. Szintén a
vizsgálat tárgyát képezte a terápiás effektus megha-
tározása.

Eredmények
A Fôvárosi Onkoradiológiai Központban a
Schering-Plough Central East AG támogatásával a
„CARBOPLATIN AND RADIATION THERAPY
+/- AMIFOSTINE IN PATIENTS WITH HEAD
AND NECK CANCER" protokoll alapján 1999-tôl
kezelünk betegeket.

Ez idô alatt 7 betegnél végeztünk radioke-
moterápiás kezelést napi Amifostine védelemben
vagy anélkül. A randomizációs lista alapján 3 beteg
került a kontroll, 4 pedig az aktív ágra. A férfi:nô
arány 6:1, az átlagéletkor 46 év (40-58) volt. A bete-
gek szövettanilag igazolt (cc. planocellulare) meso-
hypopharynxtumor miatt jelentkeztek ellátásra.

A terápiát 6 betegnél tudtuk komplettálni, 1
beteget a kontroll ágról a protokoll elôírásai alap-
ján, a túl korán, alkohol abusust követôen jelent-
kezô súlyos mucositis miatt kizártunk a vizsgálat-
ból. A terápia ideje alatt a vizsgálat megszakítását
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igénylô hematológiai szövôdményt nem észlel-
tünk. A kontroll ágon a nyálkahártya gyulladásá-
ra visszavezethetô tünetek a terápia kezdetétôl
számított 3. héten jelentkeztek, és a kezelés vé-
gén szupportációt és fájdalomcsillapítást igényel-
tek (G 2-3), szemben az aktív ággal, ahol a kiala-
kulás ideje a 4-5. hétre tolódott el, és súlyosságuk
is mérsékelt (G 1-2) volt. Hasonló tendencia volt
megfigyelhetô a szájszárazság megjelenésével
kapcsolatban is. A kontroll csoportban a tünetek
a 3. héten kezdôdtek, és súlyosságuk a kezelés
végén a 10-es skála szerint 4-6 volt. Az aktív ágon
a tünetek megjelenését a 4-5. héten észleltük, és
a kezelés végén súlyosságuk 7-8-as volt. A vizsgá-
lat alatt az Amifostine-ra visszavezethetô, beavat-
kozást igénylô hypotoniát, illetve más mellékha-
tást nem észleltünk.

A medián követési idô 7 hónap (11-17) volt. A
kontroll ágon 1 beteget az otthonában kialakult
pneumonia miatt a kezelést követôen 4 héten be-
lül elveszítettünk. Az aktív ágon 1 betegünk 4 hó-
nappal a kezelés komplettálása után exitált
tumorprogresszió miatt (lokális tumormentesség
mellett az extrém méretû nyaki metasztázisok
progresszióját észleltük). A követés során a száj-
szárazságra visszavezethetô tünetek a kontroll
csoportban a 10-es skála szerint 3-5, az aktív cso-
portban 5-6-os fokozatúak voltak. A nyugalmi
nyálelválasztás a kontroll csoportban tizedére, az
aktív csoportban ötödére csökkent. Ez az arány a
stimulált nyálelválasztás esetén 12:6 volt az aktív
csoport javára. Egyéb, kezelést nem igénylô, ké-
sôi szövôdmények (bôr, bôralatti kötôszövetek
károsodása stb.) tekintetében a két csoport között
nem volt különbség. Tumorprogresszió miatt az
aktív ágon egy beteget veszítettünk el, 1 betegnél
pedig 11 hónap múlva operábilis recidíva jelent-
kezett, 4 hónapja tünetmentes. Három betegünk
átlagosan 9 hónap (5-17) követési idô után
tumormentes.

Megbeszélés
A fej-nyaki daganatok 75%-a a diagnózis felállítá-
sakor St-III-IV stádiumba tartozik (7). A betegek
számára a legjobb terápiás eredményt a radio-
kemoterápia biztosíthatja (2, 13, 14, 26). Egyértel-
mû azonban, hogy az effektív dózis alkalmazása-
kor súlyos, a kezeléssel összefüggô mellékhatá-
sokra kell számítanunk (1). Logikus lépésnek tû-
nik az Amifostine-nak, mint radio-kemoprotektív
szernek a beépítése a fej-nyaki daganatok kombi-
nált terápiájába. 

Az Amifostine veszélytelenül adagolható szer.
A napi hányáscsillapítás mellett Amifostine-ra
visszavezethetô toxicitást nem észleltünk. Brizel
közleményében nagy beteganyagon a mellékha-
tások közül nausea (G 3) 3%-ban, vomitus (G 3)
5%-ban és hypotonia (G 3) 3%-ban fordult elô (7). 

Az Amifostine alkalmazásával kétségkívül a
korai és késôi xerostomia területén lehet elérni a
legnagyobb sikereket. Számos szerzô közlemé-
nye igazolja, hogy alkalmazásával szignifikánsan
csökkenthetjük a G 2-nél súlyosabb xerostomia
kialakulását (3–5, 7–9, 22).

Saját tapasztalat alapján nem tudunk véleményt
alkotni arról, hogy az Amifostine szelektíven való-
ban csak az ép szöveteket védi-e, de az irodalmi
adatok ezt egyértelmûen megerôsítik. Itt kell meg-
említeni, hogy több közlemény is beszámol arról,
hogy a túlélési eredmények jobbak az Amifostine
ágon a kontroll ághoz képest. Ennek a kedvezô je-
lenségnek a magyarázata valószínûleg abban rej-
lik, hogy a kontroll ágon a súlyos mellékhatások
miatt a kezelést gyakran meg kell szakítani és ez
egyértelmûen kedvezôtlen irányba befolyásolja a
terápiás eredményt (1, 2, 7, 8, 22). 

A saját anyagunkon megfigyelt mucositist csök-
kentô hatással kapcsolatban a vélemények meg-
oszlanak. Nagy valószínûséggel két tényezô befo-
lyásolja lényegesen ezt az eredményt: a mezôben
besugárzott mucosa nagysága, és az Amifostine dó-
zisa. Egyértelmûen igazolódott, hogy a mucositis
csökkentésére gyakorolt kedvezô hatás akkor je-
lentkezett, amikor a besugárzási mezô kicsi volt.
Szintén fontos volt az Amifostine dózisa. A szignifi-
káns protektív hatás eléréséhez az általunk is a su-
gárterápiás napokon használt 200 mg/m2 dózis te-
kinthetô minimális szintnek. Nagy valószínûséggel
az egyértelmû hatás eléréséhez 300 mg/m2 alkal-
mazására lenne szükség (4–6, 22).

A legújabb experimentális adatok szerint az
Amifostine hatására csökken a sugárterápia okoz-
ta neurotoxicitás, melynek következményeként
nô a gerincvelô sugárterápiás toleranciadózisa. Ez
a sugárterápia kivitelezése szempontjából nem el-
hanyagolható tényezô (19).

Az Amifostine napi intravénás adagolása szá-
mos technikai problémát vet fel, és a beteg számá-
ra is nehezen tolerálható. A könnyebb kivitelezés
érdekében a vizsgálat idejére Port-a-Cat rendszer
beültetését végeztük. Cassatt és Koukourakis klini-
kai és experimentális adatai alapján a subcutan
adagolás azonos értékû az iv. adagolással vagy ta-
lán még hatásosabb. Ez az adagolási mód jelentô-
sen leegyszerûsítené a kezelés kivitelezését és a
betegek számára is jobban tolerálható (11, 17). 

A protokoll által megcélzott betegcsoport
anamnézisében rendszeres, nagymértékû alko-
holfogyasztás és dohányzás szerepel, mely befo-
lyásolja a betegek életvitelét és szociális helyze-
tét. Ez számos problémát vet fel a protokoll sike-
res végrehajtása szempontjából. Az anamnézis-
ben szereplô okok miatt már a kezelés elôtt a be-
tegek nyálkahártyája atrófiás, nyálelválasztási
funkciója sérült, regenerációs képességük korlá-
tozott. A betegek többsége a terápia ideje alatt is,
ha mérsékeltebb mennyiségben, de továbbra is
fogyaszt alkoholt és dohányzik. Az elôbbi okok az
Amifostine hatásának eredményeit negatív
irányba módosíthatják. Például az eleve atrófiás
nyálkahártya, sérült nyálelválasztási funkció, il-
letve a csökkent regenerációs képesség miatt po-
tenciálisan kisebb a lehetôség az Amifostine
protektív hatásának a kifejtésére. Hasonló meg-
ítélés alá esik a kezelés ideje alatt fogyasztott al-
kohol és a dohányzás is, mely fokozza a muco-
sitist, így negatív irányba befolyásolja az
Amifostine protektív hatását, összemoshatja a
kontroll és az aktív csoport közötti különbséget.
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Az életvitelbôl adódóan a betegek rendszeres
kontrollvizsgálaton való megjelenése sem mindig
zökkenômentesen valósul meg.

Véleményünk
Nemzetközi tapasztalatok és a saját, még kisszá-
mú beteg kezelése alapján levonható következte-
tésekbôl kiindulva kijelenthetjük, hogy az elôre-
haladott fej-nyaki daganatok kombinált radio-
kemoterápiás kezelésekor jelentkezô késôi és ko-
rai mellékhatások számát és súlyosságát jelentô-
sen csökkenthetjük az Amifostine alkalmazásá-
val. Ez fôleg a korai és a késôi xerostomiára vonat-
kozik. A xerostomia súlyosságának csökkentésé-
vel a betegek számára elviselhetôbbé válik a keze-
lés folyamata, és az életminôségük jelentôsen ja-
vul. Szintén nem elhanyagolható tény, hogy
Amifostine alkalmazásakor a terápiás eredmé-
nyek jobbak. A fentiek alapján a vizsgálat további
folytatását tervezzük, de az egyértelmû és korrekt
eredmények elérése érdekében nagy hangsúlyt
kell fektetni a betegek beválasztásánál az alkoho-
los anamnézisre és a kooperációs készségre.
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