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A vizsgalat célja: Vizsgaltuk, hogy az Amifostine mennyire képes redukalni az elérehaladott fej-nyaki
tumorok radio-kemoterapias kezelése soran jelentkez6 akut mucositist és xerostomiat és a késéi szaj-
szarazsagot. Modszer: 1999. februartol 7 betegnél végeztink radio-kemoterapids kezelést Amifostine vé-
delemben, vagy anélkil. A betegek 60 Gy (2 Gy/nap, heti 5 frakci6) lokoregionalis irradiaciéban része-
siiltek. Az 1-5 és a 21-25. napokon a besugarzast megelézéen 70 mg/m? Carboplatin i.v. monoterapiat
végeztiink. Az aktiv 4gon a betegek az 1-5. és a 21-25. napokon 300 mg/m?, a 6-20. és a 26-30. napokon
200 mg/m? Amifostine terdpidban részestltek az irradiacio illetve a kemoterapia el6tt. Eredmény: A
vizsgalat soran a terapia felfiiggesztését igénylé hematologiai vagy terapiat igénylé, Amifostine-ra visz-
szavezethetd mellékhatast nem észleltiink. Az aktiv dgon a mucositis 1-2 héttel késébb jelentkezett,
mint a kontroll agon, és csak Grade 1-2-es sulyossagu volt, szemben a kontroll 4gon jelentkezé Grade 2-
3-as mucositissel. Az akut xerostomidra visszavezethetd globalis szdjuregi diszkomfort a linearis 10-es
skala alapjan a kontroll 4gon kedvezé6tlen 4-6-os fokozatu volt, mig az aktiv gon 7-8-as szintet regisztral-
tunk. Hasonld jelenséget észleltiink a késoi szajszarazsagra visszavezethetd tinetek felmérésekor is.
Amifostine adasa utan a nyugalmi és a stimulalt nyalelvalasztas mennyisége is kétszerese volt a kont-
roll aghoz képest. Kovetkeztetés: A kicsi beteganyag ellenére is az a benyomasunk, hogy az Amifostine
effektiven csokkenti a radio-kemoterapia hatasara jelentkezé akut mucositis és xerostomia, valamint a
késé6i xerostomia sulyossagat. Magyar Onkologia 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/m? Carboplatin treatment. In the Amifostine group, on days 1-5
and 21-25 300 mg/m? and on days 6-20 and 26-30 200 mg/m? 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. Patydnik M, Mayer
A, Pdti 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

Régota ismert tény, hogy az eldérehaladott fej-
nyaki tumorok ellatdsakor jobb terapids ered-
ményre szamithatunk, ha az irradiaciéo dozisa
magasabb, vagy ha a sugarterapiat kemoterapia-
val kombinaljuk. A kombinalt kezelés alkalmaza-
sakor azonban hatvanyozottabban szdmitanunk
kell a korai és késéi mellékhatasok, szovédmé-
nyek megjelenésére (2, 6, 13, 14, 26).

A korai mellékhatasok kozé tartozik a bér, a
mucosa, a nyalmirigyek karosodasara visszave-
zethet6 dermatitis, mucositis, xerostomia, me-
lyek olyan fokot is elérhetnek, hogy lehetetlenné
teszik a tovabbi kezelést. Szintén ismert tény,
hogy amennyiben a kezelés kozben beiktatott
szlinet 5 napnal hosszabb, jelentésen romolhat-
nak a betegek gyogyulasi esélyei (1).

A kés6i mellékhatasok kozé tartozd xeros-
tomia miatt nyelési nehezitettség, caries, izérzés
elvesztése, szdjuregi fertézések, fissurdk, csont-
nekrozis, taplalkozasi problémak jelentkezhet-
nek, és a betegek életmindsége jelentésen romol-
hat, a jo terapias effektus mellett (21). Jogosan
mertlt fel az igény a xerostomia és a mucositis
sulyossaganak csokkentésére.

A pilocarpin alkalmazasanak hatranya, hogy
protektiv hatdsa nem 1évén csak a megmaradt
nyalmirigyfunkciot tudja fokozni, és nem elha-
nyagolhatéak az esetleges mellékhatasok sem, pl.
fejfajas, rhinitis, stb. (16, 18).

Az els6 igazi radioprotektiv szer az Amifostine
(AMI). Az Amifostine (WR-2721, Ethyol) nevi
szert 4000 vegytlet koziil valasztottak ki az ameri-
kai hadsereg megrendelésére. Atomtamadas ese-
tén akartak alkalmazni sugarvédelmi céllal. A poli-
tikai enyhitilésnek koszonhetéen valt hozzaférhe-
t6vé a civil szféra szamara. Klinikai kisérletek iga-
zoltak, hogy az AMI szelektiven védi az ép szove-
teket az ionizal6 sugarzasok, az alkilaloszerek és a
platinaszarmazékok okozta toxicitastol anélkil,
hogy antineoplasztikus aktivitasukat befolyasolna
(7, 8, 12, 22). Az AMI énmagaban egy hatastalan,
szerves tiofoszfat észter, mely az alkalikus fosz-
fatdz hatasara aktiv vegyiiletté, szabad tiol metabo-
litta alakul 4t a szervezetben (10). Az egészséges
szovetekben - a magasabb alkalikus foszfataz-
koncentracionak, jobb erezettségiiknek és a nor-
malis pH-nak készonhetéen - az Amifostine-kon-
centracié akar 100-szor magasabb is lehet a daga-
natos szovetekéhez képest (27). A daganatos sej-
tek gyakorlatilag nem képesek olyan mennyiségi
hatéanyagot felvenni, mely biztositana hatékony
védelmiket. A védelmi funkcié tébb mechaniz-
muson keresztiil is érvényesil: elésegiti a DNS
repair mechanizmust, semlegesiti a sejtekben ke-
letkezett szabad gyokoket, reakcioba 1ép az alkila-
loszerek és a platinaszarmazékok reaktiv csoport-
jaival (15, 23, 24).

Az a tény, hogy a vizsgalatok soran igen ma-
gas AMI-aktivitast észleltek a nyalmirigyekben,
magatol értetéd6vé tette, hogy alkalmazasaval
csokkentstik az elérehaladott fej-nyaki tumorok
radiokemoterapias kezelésének mellékhatasait,
els6sorban a xerostomiat €s a mucositist (20, 25).
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Anyag és modszer

A vizsgalatba 18-70 év kozotti, planocellularis szo-
vettand, III-IV stadiumba sorolt meso-hypo-
pharynxtumoros betegeket valasztottunk be, akik-
nél a Karnofsky index 60%-nal magasabb, a varha-
to élettartam pedig 12 honapnal hosszabb volt, il-
letve a kemoterapia nem volt kontraindikalt. Szin-
tén a bevalasztasi kritériumok kozé tartozott, hogy
a nagy nyalmirigyek legaldbb 75%-anak az
irradialt mezdében kellett lennie. A betegek 60 Gy
irradiaciéban részestiltek 2 Gy frakcioban heti 5 al-
kalommal. A célvolumen magaba foglalta a pri-
mer tumort, és a nyaki nyirokrégiokat. A tervezést
2000 majusaig CadPlan Ver.3.1.5, majd ezt koveto-
en CadPlan Ver.6.1.5. tervezérendszer segitségé-
vel végeztiik CT alapjan. A kezelés fejrogzitével
Clinac 2100 C tipusu linearis gyorsiton tortént. A
betegek az 1-5. és a 21-25. napokon 30 perc idétar-
tamu 70 mg/m? Carboplatin citosztazishan része-
stiltek, amelyet 30 percen belul kovetett a sugarte-
rapia. Az aktiv agon a citosztatikus kezelést meg-
elézéen az 1-5. és a 21-25. napokon 300 mg/m?, a
6-20. és a 26-30. napokon 200 mg/m? Amifostine
adasat végeztik, a protokoll altal el6irt anti-
emetikus terapiadval kombindlva. A betegeket szo-
rosan obszervaltuk az esetleges Amifostinre-ra
visszavezetheté mellékhatasok észlelése céljabol.

A vizsgalat célja az Amifostine radio-kemo-
protektiv hatasanak lemérése volt. A radioterapia
mellékhatasainak osztalyozasit RTOG Acut and
Late Radiation Morbidity Scoring Criteria alapjan
végeztik. Heti kérdéiv kitoltésével detektaltuk a
globalis szajiiregi diszkomfort alakulasat a kezelés
ideje alatt és az utankovetés soran, valamint mér-
tik a nyugalmi és a stimulalt nyalelvalasztas
mennyiségét is. Tiz fokozatu linearis skalat alkal-
maztunk a diszkomfort jellemzésére, amely az 1-es
legkedvezdtlenebb szinttél a 10-es, legkedvezobbig
tartott. Ezen kiviil obszervaltuk az Amifostin mel-
lékhatasait (nausea, hypotonia), és a kemoterapia
okozta hematologiai mellékhatasokat. Szintén a
vizsgalat targyat képezte a terapias effektus megha-
tarozasa.

Eredmények

A Févarosi Onkoradiologiai Kozpontban a
Schering-Plough Central East AG tdmogataséaval a
,CARBOPLATIN AND RADIATION THERAPY
+/- AMIFOSTINE IN PATIENTS WITH HEAD
AND NECK CANCER" protokoll alapjan 1999-t61
kezeliink betegeket.

Ez id6 alatt 7 betegnél végeztiink radioke-
moterapias kezelést napi Amifostine védelemben
vagy anélkiil. A randomizacios lista alapjan 3 beteg
kertilt a kontroll, 4 pedig az aktiv agra. A férfi:ng
arany 6:1, az atlagéletkor 46 év (40-58) volt. A bete-
gek szovettanilag igazolt (cc. planocellulare) meso-
hypopharynxtumor miatt jelentkeztek ellatasra.

A terapiat 6 betegnél tudtuk komplettalni, 1
beteget a kontroll 4grél a protokoll elgirasai alap-
jan, a tul koran, alkohol abusust kévetéen jelent-
kez6 stlyos mucositis miatt kizartunk a vizsgalat-
bol. A terapia ideje alatt a vizsgalat megszakitasat
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igényl6é hematologiai sz6védményt nem észlel-
tink. A kontroll 4gon a nyalkahartya gyulladasa-
ra visszavezethet6 tiinetek a terapia kezdetétdl
szamitott 3. héten jelentkeztek, és a kezelés vé-
gén szupportaciot és fajdalomcsillapitast igényel-
tek (G 2-3), szemben az aktiv aggal, ahol a kiala-
kulas ideje a 4-5. hétre tolodott el, és sulyossaguk
is mérsékelt (G 1-2) volt. Hasonl6 tendencia volt
megfigyelhet6 a szdjszdrazsdg megjelenésével
kapcsolatban is. A kontroll csoportban a tinetek
a 3. héten kezdddtek, és sulyossaguk a kezelés
végén a 10-es skala szerint 4-6 volt. Az aktiv agon
a tiinetek megjelenését a 4-5. héten észleltiik, és
a kezelés végén sulyossaguk 7-8-as volt. A vizsga-
lat alatt az Amifostine-ra visszavezethetd, beavat-
kozast igényl6 hypotoniat, illetve mas mellékha-
tast nem észleltink.

A median kovetési id6 7 honap (11-17) volt. A
kontroll 4gon 1 beteget az otthonaban kialakult
pneumonia miatt a kezelést kovetéen 4 héten be-
lil elveszitettiink. Az aktiv 4gon 1 beteglink 4 ho-
nappal a kezelés komplettdlasa utin exitalt
tumorprogresszié miatt (lokalis tumormentesség
mellett az extrém méretl nyaki metasztazisok
progresszidjat észleltiik). A kovetés sordn a szaj-
szarazsagra visszavezethet6 tiinetek a kontroll
csoportban a 10-es skala szerint 3-5, az aktiv cso-
portban 5-6-os fokozatuak voltak. A nyugalmi
nyéalelvalasztas a kontroll csoportban tizedére, az
aktiv csoportban 6tddére csokkent. Ez az arany a
stimulalt nyalelvalasztas esetén 12:6 volt az aktiv
csoport javara. Egyéb, kezelést nem igénylo, ké-
861 szovodmények (bér, béralatti kotdszovetek
kérosodasa stb.) tekintetében a két csoport kozott
nem volt kilonbség. Tumorprogresszioé miatt az
aktiv agon egy beteget veszitettiink el, 1 betegnél
pedig 11 honap mulva operabilis recidiva jelent-
kezett, 4 honapja tlinetmentes. Harom betegiink
atlagosan 9 hénap (5-17) kévetési id6 utan
tumormentes.

Megbeszélés

A fej-nyaki daganatok 75%-a a diagnozis felallita-
sakor St-III-IV stadiumba tartozik (7). A betegek
szaméra a legjobb terdpids eredményt a radio-
kemoterapia biztosithatja (2, 13, 14, 26). Egyértel-
mi azonban, hogy az effektiv dézis alkalmazasa-
kor sulyos, a kezeléssel 0sszefliggé mellékhata-
sokra kell szdmitanunk (1). Logikus 1épésnek ti-
nik az Amifostine-nak, mint radio-kemoprotektiv
szernek a beépitése a fej-nyaki daganatok kombi-

Az Amifostine veszélytelentil adagolhato szer.
A napi hanyascsillapitas mellett Amifostine-ra
visszavezethetd toxicitdst nem észleltiink. Brizel
kozleményében nagy beteganyagon a mellékha-
tasok kozill nausea (G 3) 3%-ban, vomitus (G 3)
5%-ban és hypotonia (G 3) 3%-ban fordult el6 (7).

Az Amifostine alkalmazasaval kétségkiviil a
korai és kés6i xerostomia teriiletén lehet elérni a
legnagyobb sikereket. Szdmos szerzé kézlemé-
nye igazolja, hogy alkalmazasaval szignifikansan
csokkenthetjik a G 2-nél sulyosabb xerostomia
kialakulasat (3-5, 7-9, 22).
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Sajat tapasztalat alapjan nem tudunk véleményt
alkotni arrél, hogy az Amifostine szelektiven valo-
ban csak az ép szoveteket védi-e, de az irodalmi
adatok ezt egyértelmien megerdsitik. Itt kell meg-
emliteni, hogy tobb kozlemény is beszamol arrdl,
hogy a tulélési eredmények jobbak az Amifostine
agon a kontroll aghoz képest. Ennek a kedvez6 je-
lenségnek a magyarazata val6szintileg abban rej-
lik, hogy a kontroll 4gon a stilyos mellékhatasok
miatt a kezelést gyakran meg kell szakitani és ez
egyértelmten kedvezétlen iranyba befolyasolja a
terapias eredmeényt (1, 2, 7, 8, 22).

A sajat anyagunkon megfigyelt mucositist csok-
kenté hatassal kapcsolatban a vélemények meg-
oszlanak. Nagy valoszintiséggel két tényezé befo-
lyasolja lényegesen ezt az eredményt: a mezében
besugarzott mucosa nagysaga, és az Amifostine do-
zisa. Egyértelmiien igazolodott, hogy a mucositis
csokkentésére gyakorolt kedvezé hatds akkor je-
lentkezett, amikor a besugarzasi mezé kicsi volt.
Szintén fontos volt az Amifostine dozisa. A szignifi-
kans protektiv hatés eléréséhez az altalunk is a su-
garterapias napokon hasznalt 200 mg/m2 dézis te-
kinthet6 minimalis szintnek. Nagy valoszintiséggel
az egyértelmi hatas eléréséhez 300 mg/m? alkal-
mazasara lenne sziikség (4-6, 22).

A legtjabb experimentélis adatok szerint az
Amifostine hatasara csokken a sugarterapia okoz-
ta neurotoxicitas, melynek kovetkezményeként
no6 a gerincvel sugarterapias toleranciadozisa. Ez
a sugdrterapia kivitelezése szempontjabol nem el-
hanyagolhat6 tényezé (19).

Az Amifostine napi intravénas adagolasa sza-
mos technikai problémat vet fel, és a beteg szama-
ra is nehezen toleralhat6. A konnyebb kivitelezés
érdekében a vizsgalat idejére Port-a-Cat rendszer
betltetését végeztiik. Cassatt és Koukourakis klini-
kai és experimentalis adatai alapjan a subcutan
adagolas azonos értékd az iv. adagoldssal vagy ta-
lan még hatasosabb. Ez az adagolasi mod jelentd-
sen leegyszertisitené a kezelés kivitelezését és a
betegek szamadra is jobban tolerdlhaté (11, 17).

A protokoll altal megcélzott betegcsoport
anamnézisében rendszeres, nagymértéki alko-
holfogyasztas és dohanyzas szerepel, mely befo-
lyéasolja a betegek életvitelét és szocialis helyze-
tét. Ez szamos problémat vet fel a protokoll sike-
res végrehajtasa szempontjabol. Az anamnézis-
ben szerepl6 okok miatt mar a kezelés el6tt a be-
tegek nyalkahartydja atrofids, nyalelvalasztasi
funkci6ja sérilt, regeneracios képességik korla-
tozott. A betegek tobbsége a terdpia ideje alatt is,
ha mérsékeltebb mennyiségben, de tovabbra is
fogyaszt alkoholt és dohanyzik. Az el6bbi okok az
Amifostine hatasanak eredményeit negativ
iranyba modosithatjdk. Példaul az eleve atrofias
nyalkahartya, sériilt nyalelvalasztasi funkcio, il-
letve a csokkent regeneracios képesség miatt po-
tencialisan kisebb a lehetdség az Amifostine
protektiv hatasanak a kifejtésére. Hasonl6 meg-
itélés ala esik a kezelés ideje alatt fogyasztott al-
kohol és a dohanyzas is, mely fokozza a muco-
sitist, igy negativ iranyba befolyasolja az
Amifostine protektiv hatdsat, ésszemoshatja a
kontroll és az aktiv csoport kozotti kiilonbséget.
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Az életvitelb6l adédéan a betegek rendszeres
kontrollvizsgalaton valé megjelenése sem mindig
zokkenémentesen val6sul meg.

Véleményiink

Nemzetkozi tapasztalatok és a sajat, még kissza-
mu beteg kezelése alapjan levonhat6 kovetkezte-
tésekbdl kiindulva kijelenthetjiik, hogy az elére-
haladott fej-nyaki daganatok kombinalt radio-
kemoterapias kezelésekor jelentkezé késdi és ko-
rai mellékhatasok szamat és sulyossagat jelenté-
sen csokkenthetjitk az Amifostine alkalmazasa-
val. Ez f6leg a korai és a kés6i xerostomidra vonat-
kozik. A xerostomia stilyossaganak csokkentésé-
vel a betegek szamara elviselhetébbé valik a keze-
1és folyamata, és az életmindségiik jelentGsen ja-
vul. Szintén nem elhanyagolhaté tény, hogy
Amifostine alkalmazasakor a terapids eredmé-
nyek jobbak. A fentiek alapjan a vizsgalat tovabbi
folytatasat tervezziik, de az egyértelmi és korrekt
eredmények elérése érdekében nagy hangsulyt
kell fektetni a betegek bevalasztasanal az alkoho-
los anamnézisre és a kooperacios készségre.
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