Holyagtumor radiokemoterapiaja
szoveti-szervi védelemmel, illetve
aneélkiil
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A szerzdk beszamolnak elérehaladott és kezdeti, de rossz prognoézisi holyagrak
radiokemoterapiajarol sajat eredmények és az irodalmi adatok tikrében. A bete-
gek tobb mint fele egyidejiileg radioprotektiv gyogyszert kapott. Megallapitjak,
hogy a rovid kovetési id6 nem tesz lehet6vé messzemend kovetkeztetéseket, de a
kezdeti eredmények és a mérsékelt foku szovédmények biztatok. Hangsulyoz-
zak, hogy megfelel6 indikaciéval a radiokemoterapia a cisztektomia alternativaja
lehet. Magyar Onkoldgia 45: 331-333, 2001

The authors report the results of radiochemotherapy for bladder cancer, both
advanced and early with a poor prognosis, on the basis of their own material as
well as based on the literature. More than half of the patients received
radioprotective madication at the same time. The short follow-up does not allow
for far-reaching conclusions, but early results and limited complications appear
hopeful. The authors emphasise that, if indicated, radiochemotherapy can serve as
an alternative to cystectomy. Takdcsi Nagy L, Pdczelt F, Patydnik M, Mayer A.
Radiochemotherapy of bladder cancer with/without tissue-organ protection. Hungarian
Oncology 45: 331-333, 2001
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Bevezetés

A Kkiterjedst, illetve a rossz prognézist kezdeti ho-
lyagdaganat gyogyitasaval kapcsolatban a korabbi
terapias elvek djragondolasanak igénye egyre ha-
tarozottabban megfogalmazodik az utébbi masfél
évtizedben (16). A radikalis sebészi megoldas
(cisztektomia) elkertilése természetes igény a
szervmegtartasra torekvés kordban, kulonoés te-
kintettel arra, hogy az arteficialis holyag nem md-
kodik tigy, mint az eredeti szerv és a kiterjesztett
helyi miitét ellenére a betegek jelentds részében a
tavoli metasztazis a haldl oka (2). A hélyagtumo-
rok korilbelil 95%-a sugarérzékeny urotélkar-
cinéma (16). A hatranyosan szelektalt betegcso-
port és a klinikai stadium megkézelitéen 30%-os
alulértékelése dacdra ellatdsdban az irradiacio
multimodalis felfogasban és megfeleld indikacio-
val valészintileg biztositja a cisztektomiaval elér-
het6hoz hasonld talélést, azzal a kiegészitéssel,
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hogy a holyag megérizhet6 a tulélék 65-80%-aban
(2, 3, 11, 16, 17). Belgyogyaszati okbol fennallo
inoperabilitaskor, vagy sebészi irreszekabilitaskor
alternativ kurativ beavatkozas.

Anyag és modszer

1998. januar és 2000. december kozott 13 beteg
magas rizik6ju T1, illetve izominfiltraciot okozo
T2-T3 nagysagu primer vagy recidivalo holyag-
tumorat kezeltiik transzuretralis reszekci6t (TUR)
kovetd radiokemoterdpiaval (RKT). A T1 dagana-
ton kockazati tényezdének tekintettiik a grading 3-
at. A kezelés kezdete el6tt az dsszes betegen hasi
ultrahang, mellkasrontgen és kismedencei com-
putertomografia tortént, utébbi egyrészt diagnosz-
tikus, masrészt besugarzastervezési céllal. Regio-
nalis nyirokcsomo- vagy tavoli metasztazist nem
talaltunk, hydronephrosis nem fordult el6. Az 1.
tabldzat szemlélteti a tumor és a beteg jellemzait.
A reszekei6 mértéke (ablasztikus, mikroszkopikus
maradékdaganat, makroszkopos méretii reszt tu-
mor) nem allt rendelkezésre. A szovettani vizsga-
lat minden esetben transitiocellularis karcinémat
igazolt. A kezelés TUR-ral kezdddott. A UICC
1992-es osztalyozasa szerint hataroztuk meg a

MRAGYAR ONKOLGGIA 45 VFOLYAM 4. SZAM 2001




1. tabldzat.

Beteg- és tumorjellemzok
13 radiokemoterdpidban
részesitett
holyagtumoron*

tumornagysagot (T) és a gradinget (G) (19). A mu-
tét utan legkordbban 4 héttel kezdtiik a sugartera-
piat, 6 MV-s elektrongyorsitot hasznélva, 4 mezds
,pox"-technikat alkalmazva. A holyagot atlagban
59 (56-60) Gy, a medencét atlagban 49 (45-50) Gy
dozissal sugaraztuk.

Az els6 és az otodik héten adtuk a kemoterapi-
at ot napon keresztiil, napi 25 mg/m? Cisplatin
formajdban 9 betegen, illetve napi 65 mg/m?
Carboplatint 4 betegen. Random kivalasztott 7 be-
teg a citosztatikus kezelést kozvetlentil megel6z6-
en napi 300 mg/m? Amifostine-t kapott.

A kezelés eredményességének megitélése
cisztoszkopidval tortént a terapia utdn 6 héttel.
2001 juniusdig kovettik mindegyik beteget, a
median kovetési id6 15 (6-30) honap.

Eredmények

Leukopénia miatt egy betegen kellett megszakita-
ni a citosztatikus kezelést, valamint leukopénia il-
letve trombocitopénia kovetkeztében két betegen
elhagyni a masodik szériat. Harom betegen sziik-
ségessé tette az irradiacio szlneteltetését - gyogy-
szeres kezelést igényl6 - diarrhoe, tovabba egy be-
tegen a sugarzasi mezének megfelelGen kialakult
exfoliativ dermatitisz. Utébbi mellékhatasért - vi-
szonylag alacsony sugardozisnal fejlédott ki - felté-
telezhetéen fokozott intrinsic radioszenzibilitas fe-
lelés. A fenti szovédmények 43%-a fordult el6 a
radioprotektiv gyogyszerrel (Amifostine) szimul-
tan kezelt betegcsoportban. Az RKT utdn a
cisztoszkopia az 0Osszes betegen komplett
remissziot allapitott meg. A 13 betegbdl 10 él
(77%). A harom elvesztett beteg koziil egynél a ha-
1al oka nem ismert, a masik két beteg pulmonalis
masodik tumor/tiidémetasztazis, illetve nem da-
ganatos eredetd, kismedencei abscessus kovetkez-
tében halt meg. Az utols6 ellendrzé uroldgiai vizs-
galat két betegen talalt recidivat, sebészi ellatasuk
jelenleg folyamatban van.

Megbeszélés

A TUR és az RKT kombinacigja szignifikinsan
hatékonyabbnak tiinik az elsddleges komplett

Atlagéletkor (év) 61 (50-73)
Nem (férfi/n6) 10/3
Primer daganat 7
Recidiva 6
Tumornagysag

T1 2
T2

T3 5
Grading

G1 1
G2

G3

*Egyidejlileg fennall in situ karcinéma illetve
multifokalitas nem fordult el6.
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remisszi6 szempontjabol, mint a TUR és az egye-
diili irradiacié egyiittes alkalmazasa (2). A ho-
lyagdaganat RKT-janak idedlis sémajaval még
nem rendelkeziink. Az eddig kozolt retro- és
prospektiv, részben randomizalt tanulmanyok
eredményei szamos értékes adattal szolgalnak. A
citosztatikumok koziil valészintileg a Cisplatin -
akar egyediil, akar kombinacioban - alapvetének
bizonyult. Okat a szer hatdsmechanizmusdban
megnyilvanul6 kettésségben kereshetjik. Egy-
részt a legeffektivebb gyogyszer az urotélkarci-
néma kezelésében, masrészt direkt citosztatikus
hatasa mellett radioszenzibilizal6 tulajdonsaga
elényosen fokozza az irradiaci6 hatasat egytittes
adaskor (1, 17). A Cisplatinon kivil j6 eredmé-
nyekrél szamolnak be az egyediil vagy kombina-
cidban, szisztémasan adott 5-fluorouracillal,
intraarteridlis Doxorubicin kezeléssel, illetve
Ujabban Paclitaxel és sugarterapia kombinalasa-
val kapcsolatban (2, 3, 6, 10, 11, 20). Az irradia-
ci6t megelézve, altalaban neoadjuvans céllal
egyltt adnak Methotrexatot, Vinblastint és
Cisplatint. Ugy tiinik, hogy a neoadjuvans kemo-
terapia szignifikansan nem javitja a sugarterapia
és a szimultan adott Cisplatin kezelés eredmé-
nyeit (18).

A sugaras kezelés leggyakoribb formaja a négy
mez0s box” technika, hagyomanyos frakcionalas-
sal (1,82 Gy/die), de a hiperfrakciondlt, sét az
akceleralt irradiaciot is alkalmazzak. A folyamatos
sugaras kezelés effektivebbnek mutatkozik, mint a
,Split-course” terapia (10, 11, 15). Az dsszdozis alta-
1aban 60-65 Gy kozott mozog, 45-50 Gy elérésekor
a holyagra, vagy a tumorra sziikitik a mez6t. A
nagy energiaju elektrongyorsité egyértelmien
elényosebb a telekobalt besugarzo késziiléknél.

A két terapias modalitds egyarant felelés a
mellékhatasokért. Korai tiinetek a hanyinger, a
stomatitis, a diarrhoe, a leukopénia, a diszuiria, az
imperativ vizelési inger és a gyakori vizelés (2,
3). A kés6i mellékhatasok (pl. zsugorholyag, kro-
nikus cisztitisz, hemattria, stb.) elsésorban az
irradiaci6 kovetkezményei. A szerzok véleménye
szerint ritkasdgnak szamitanak korrekten kivite-
lezett sugarzaskor.

Uni- és multivariaci6s analizissel meghataro-
zott szamos prognosztikai faktor befolyasolja a
holyagtumor kezelési eredményét. A recidiva és a
tumorprogresszi6 fokozott kockazati tényezoi
kezdeti stadiumt daganaton: az alacsony differen-
cialtsag (G3), az egyidejtileg el6forduld in situ kar-
cinéma, a tumornagysag (>5 cm-nél), és a multi-
fokalitas (16). A rezidudlis tumor fennalldsa, vagy
hianya, illetve nagysaga az els6dleges TUR utan
kiemelked6 fontossagu (2, 17). E felismerésbél
kovetkezik, hogy a holyagfalizomzatra korlatozo-
do6 tumoron - amennyiben jelentés komplikacio
nélkul elvégezhetd - torekedni kell az ablasztikus
reszekciora (5). A kezelés sikere szempontjdbol
rossz jelnek szamit az uréterobstrukcio radiologiai
jeleként fennall6 hidronefrozis.

Mas megfigyelések szerint a daganat mérete a
kezelés elétt, egyideji in situ karcindma fennalla-
sa, tovabba a hemoglobinszint mértéke egyarant
befolyasolja a helyi tumormentességet és a tul-
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élést (3, 4, 17). A szolid tumorok a fenti vonatko-
zasban elénytelen csoportot képeznek a papillaris,
illetve a vegyes daganatokhoz képest (8).

A recidiva kialakulasa a leggyakoribb az elsé
két évben (2).

A szovodmények csokkentésére adott Amifos-
tine szelektiven képes védeni az ép szoveteket a
daganatterapia soran alkalmazott ionizal6 sugar-
zasok, a platinaszarmazékok és az alkilaloszerek
okozta toxicitastdl a terapias effektus csokkentése
nélkil. Az Amifostine szerves tiofoszfat-észter,
amelyet a szoveti alkalikus foszfataz enzim alakit
at aktiv hatéanyagga. Az ép szovetekben a maga-
sabb alkalikus foszfatdz-koncentracio, a jobb ere-
zettség és a normdlis pH kovetkeztében az Ami-
fostine koncentraciéja akar szazszorosa lehet a
daganaténak. A tumorsejtek nem képesek felven-
ni olyan mennyiségi aktiv hatéanyagot, amely
biztositana hatékony védelmiiket. A protektiv
funkci6 tobb mechanizmuson keresztil érvénye-
stil: elésegiti a DNS ,repair" mechanizmust, sem-
legesiti a sejtben keletkez6 szabad gyokoket, to-
vabba reakcioba 1ép az alkilaloszerek és a platina-
szarmazékok reaktiv csoportjaival (7, 13). Az
Amifostine szignifikansan csokkenti a platina-
szarmazékok nefro- és hematotoxicitasat (9). A
roll 4ghoz képest szignifikdnsan kevesebb korai és
kés6i bor-, mukéza-, holyag- és bélszovédményt
figyeltek meg (12, 14). Az eloszlasi vizsgalatok azt
mutatjak, hogy az Amifostine kozel azonos kon-
centracioban jelenik meg a hdlyagban, mint a
nyalmirigyekben, amelyekben mindig a legmaga-
sabb koncentraci6t mérik (21).

Sajat anyagunkbol nem lehet levonni messze-
mené kovetkeztetéseket, figyelembe véve a vi-
szonylag rovid kovetési idét, de a korai eredmé-
nyek mindenképp irdnymutatok. Célszertinek
tartjuk kiemelni az alabbi megfigyeléseket:

* helyi daganatkitjulas nem fordult el6 a bete-
gek 85%-aban az RKT befejezésétol eltelt
idében

» a mellékhatasok szama és silyossaga elfo-
gadhatonak bizonyult

* korai mellékhatasok eléforduldsa kevesebb
az Amifostine kezelésben részesiilt beteg-
csoportban, de egyértelmi véleményalkotas
nem lehetséges.

A sajat és a szakirodalom eredményei azt mu-
tatjak, hogy a TUR és az RKT kombinacidja hata-
sos lehetéség a holyagrak szervmegérzé kezelé-
sében. E megallapitas azt jelenti, hogy jelentds
szamu betegen a gyogyulads veszélyeztetése nél-
kiil 1ényegesen jobb életmindség biztosithatd. A
tumor sajatsagainak és a beteg altalanos allapota-
nak gondos mérlegelése, valamint az urologus és
a radioterapeuta szoros egytuttmukodése képezi a
siker feltételét.

Irodalom

1. Begg A. Cisplatin and radiation: Interaction probabilities
and therapeutic possibilities. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 19:1183-1189, 1990

A7 ONKORADIDLOGIRT KOZPONT 40 FVE

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Birkenhake S, Martus P, Kithn R, et al. Radiotherapy
alone or radiochemotherapy with platina derivatives
following transurethral resection of the bladder. Organ
preservation and survival after treatment of bladder
cancer. Strahlenther Onkol 174:121-127, 1998
Birkenhake S, Leykamm S, Martus P, et al. Concomittant
radiochemotherapy with 5-FU and cisplatin for invasive
bladder cancer. Strahlenther Onkol 175:97-101, 1999
Cole D, Durrant R, Roberts J, et al. A pilot study of
accelerated fractionation in the radiotherapy of invasive
carcinoma of the bladder. Br J Radiol 65:792-798, 1992
Dunst J, Radiotherapy alone or radiochemotherapy with
platinum derivatives following transurethral resection
of the bladder. Strahlenther Onkol 174: 381, 1998
Dunst J, Weigel Ch, Heynemann H, et al. Preliminary
results of simultaneous radiochemotherapy with
paclitaxel for urinary bladder cancer. Strahlenther
Onkol 175:7-10, 1999

Grdina DJ, Shigematsu N, Dale P, et al. Thiol and
disulfide metabolites of the radiation protector and
potent chemopreventive agent WR-2721 are linked to
both its anti-cytotoxic and anti-mutagenic mechanisms
of action. Carcinogenesis 16:767-774, 1995
Gosporadowicz M, Hawkins N, Rawlings G. Radical
radiotherapy for muscle invasive transitional cell
carcinoma of the bladder. Failure analysis. J Urol
142:1448-1453, 1989

Heidenreich A, Marx FJ, Peters HJ, et al. Renale
Protektion unter MVEC-Polychemotherapie beim
fortgeschrittenen Urothelkarzinom der Harnblase durch
Amifostin. Urologe 38:586-591, 1999

Jakse G, Fritsch E, Frommhold H. Hyperfractionated,
accelarated radiotherapy and concurrent chemotherapy
in locally advanced bladder cancer. Eur Urol 13:22, 1987
Kaufman DS, Winter KA, Shipley WV, et al. The initial
results in muscle-invading bladder cancer of RTOG 95-
06: Phase I/II trial of transurethral surgery plus
radiation therapy with concurrent cisplatin and 5-
fluorouracil or cysterectomy depending on the initial
response. The Oncologist 5:477-476, 2000

Kligerman MM, Liu T, Liu Y, et al. Interim analysis of a
randomized trial of radiation therapy of rectal cancer
with/without WR-2721. Int J Radiat Oncol Biol Phys
4:799-802, 1992

Korst AE, Eltink CM, Vermorken JB, et al.
Pharmacokinetics of amifostine and its metabolites in
patients. Eur J Cancer 33:1425-1429, 1997

Niibe H, Takahashi I, Miyaishi K, et al. An evaluation of
the clinical usefulness of Amifostine (YM-08310),
radioprotective agent. A double-blind placebo-controlled
study. Abdominal and pelvic tumors. J Jpn Soc Cancer
Ther 20:994-1001, 1985

Retz M, Lekmann J, Trocha Ch, et al. Long term follow-
up of combined radiochemotherapy for locally advanced
bladder carcinoma. 10-year survival after radiochemo-
therapy. Cancer 89:1089-1094, 2000

Rodel C, Dunst J, Grabenbeuer GG, et al. Radiotherapy
is an effective treatment for high-risk T1-bladder cancer.
Strahlenther Onkol 177:82-88, 2001

Sauer R, Birkenhake S, Kihn R, et al. Efficacy of
radiochemotherapy with platina derivates comparsed to
radiotherapy alone in organ-sparing tratment of bladder
cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 40:121-127, 1998
Shipley WU, Winter KA, Kaufman DS, et al. Phase III
trial of neoadjuvant chemotherapy in patients with
invasive bladder cancer treated with selective bladder
preservation by combined radiation therapy and
chemotherapy: initial results of Radiation Therapy
Oncology Group 89-03. J Clin Oncol 16:3576-3583, 1998
Spiessl B, Beahrs OH, Harmanek P. International Union
Against Cancer: TNM-atlasz, Springer Hungarica, Buda-
pest 1992

Sumiyoshi Y, Yohota K, Akiyama M, et al. Neoadjuvant
intraarterial doxorubicin chemotherapy in combination
with low dose radiotherapy for the treatment of locally
advanced transitional cell carcinoma of the bladder. J
Urol 152:362-366, 1994

Utley JF, Marlowe C, Waddell WJ. Distribution of 358-
labeled WR-2721 in normal and malignant tissues of the
mouse. Radiat Res 68:284-291, 1976

MRAGYAR ONKOLGGIA 45 VFOLYAM 4. SZAM 2001




