Kis dozisu kemoterapiaval kombinalt
sugarterapiaval szerzett eredményeink
lokalisan elérehaladott stadiumu
fej-nyaki rakban
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Korabbi preklinikai vizsgalatunk sordn azt tapasztaltuk, hogy a kemoterapia kis doézisait sugarterapia-
val kombinalva maximalis additiv antiproliferativ hatas jelenik meg a két modalitas kozott. Ezen meg-
figyelés alapjan egy naponta adhat6 oralis kemoterapias készitmény kis dozisai és a szokasos dézisu
sugarterapia szimultan adasaval végeztiink klinikai vizsgalatot a hatékonysag és toxicitds meghataro-
zasara. Lokalisan elérehaladott stidiumu fej-nyaki tumoros betegek esetében a sugarterdpiat heti 5 al-
kalommal 2 Gy-es frakciokban 70 Gy 6sszddzisban alkalmaztuk. A kezelés tartama alatt 30 mg/kg na-
pi doézisban oralisan tegafurt (Ftorafurt) szedtek a betegek. 2000 és 2002 kozott 50 beteget vizsgaltunk.
A betegek 60%-aban teljes remisszio jelentkezett 94%-os Gsszesitett valaszaranyt elérve. Grade 2-3
akut mucositis a betegek 56 %-4dnal (28 betegnél) jelentkezett, mig grade 2-3 gasztrointesztinalis és he-
matolégiai toxicitasokat a betegek 8%-anal (4 betegnél) észleltiink. E mellékhatdsok miatt tobbnyire 2
héttel hossszabbodott meg az elézetesen tervezett kezelési id6. Gondos szupportiv terdpia hatdsira a
toxicitas gyorsan megsziint. Osszegzésképpen levonhatjuk azt a kévetkeztetést, hogy a kis dozist ora-
lis kemoterapia kombindacidja szokott frakciondlasu sugarterapiaval hatékony és egyszert kezelési
mod a kedvezétlen prognozisu lokalisan elérehaladott stadiumu fej-nyaki tumoros betegek esetében.
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A previous preclinical study revealed that the maximal additive effect between chemotherapy (CT)
and irradiation (RT) occurred at a low level of CT. Therapy was therefore designed with an oral drug
daily given in combination with RT in order to determine the efficacy and toxicity. Locoregionally
advanced head and neck tumor patients were treated with simultaneous RT and CT. RT was
administered 5 times per week at 2 Gy per fraction in a total dose of 70 Gy. Throughout the treatment
30 mg/kg Tegafur was given daily orally. In the period between 2000 and 2002, 50 patients were
enrolled. Complete remission was attained in 60%, with an overall response rate of 94%. Acute
mucositis of grade 2 or 3 was observed in 56% (28 patients), and gastrointestinal and hematologic
toxicity of grade 2 or 3 occurred in 8% (4 patients). Because of side-effects, the duration of treatment
was at most 2 weeks longer. Toxicity was eliminated quickly by careful supportive therapy. In
conclusion, it is considered that oral low-dose CT in combination with RT is an efficient and simple
mode of treatment for locally advanced head and neck tumor patients with a poor prognosis. Nagy B,
Molndr ], Rovo L, Paczona R, Thurzo L. Radiotherapy in combination with low-dose chemotherapy in
locally advanced head and neck cancer. Hungarian Oncology 48:145-149, 2004
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Bevezetés

Az elérehaladott stadiumu inoperabilis fej-nyaki
tumoros betegek kezelésében a f6 szempont a
kinzo tinetek csokkentése és a folyamat prog-
resszigjanak minél hosszabb ideig tart6 megaka-
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délyozasa. A legtobb beteg a nyelési fajdalom és
taplalkozasi nehézségek miatt meglehetésen
rossz altalanos allapotban keriil orvoshoz, ami-
kor mar az agressziv kemoterapia vagy sugarte-
rapia alkalmazasa megfontoland6. Ugyanakkor
randomizalt vizsgalatok bizonyitjak, hogy a kon-
komittal6 kemoradioterapia - a kemoterapia és a
sugarterapia szimultan alkalmazasa - az 5 éves
tulélést 8%-kal javitani tudja (2, 5). Sajnos a kom-
binacios terapidk kozt arany standard még nem
létezik, és valamennyi tanulmany hangsulyozza
a koriiltekinté betegkivélasztas sziikségességét
(10). Tanulmanyunkban olyan kombinacios ke-

MRAGYAR ONKOLGGIA 48. [VFOLYAM 2. SZAM 2004




zelési format vizsgaltunk, mely valamennyi be-
teg szamara jol toleralhato, és egyszertien alkal-
mazhat6. Mivel korabbi in vitro kisérleti mun-
kankban kimutattuk, hogy a kemoterapia radio-
szenzitizald, additiv hatdsa csak a kis dozistarto-
manyokban érvényestl, és a nagy dozisok esetén
semlegesitédik (7), olyan vizsgalati protokollt ter-
veztiink, melyben a sugarterapiat oralisan, na-
ponta adott tegafur kapszulaval kombinaltuk. A
terapia toleralhatdsaganak megitélése céljabol a
betegeket 2 részre osztottuk: jo és rossz altalanos
allapottuakra, az Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) skala szerinti 0-2-es és 3-4-es cso-
portokra. Tekintettel arra, hogy a tulélés ezen be-
tegcsoportban szamos egyéb faktortél fiigg (mint
példaul taplaltsag, a beteg életmodja, alkoholfo-
gyasztasi, dohanyzasi szokasok, az immunrend-
szer éllapota, stb.), vizsgalatunkban kizarélag a
kezeléssel elért lokalis kontrollra 6sszpontositot-
tunk.

Beteganyag

Betegbevdlasztds

2000 novembere és 2002 decembere kozott 50 be-
teg kerlt vizsgalatra. A betegek az International
Union Against Cancer (UICC) stadiumbeosztas
alapjan III vagy IV stddiumu nonreszekdbilis
szajiiregi, garati, algarati vagy gége-laphamcarci-
noma fennallasa esetén kertilhettek a vizsgalat-
ba. A stadiumbeosztas alapos fizikalis és mellkas-
rontgenvizsgalatbol allt. CT-vizsgalat nem tortént
minden betegnél. A betegség kiterjedését a TNM
(tumor, node, metastasis) beosztds alapjan hata-
roztuk meg. A betegeknek be kellett tolteniiik a
18. évet, és 3 honapnal hosszabb varhato élettar-
tammal kellett rendelkeznitiik. Kizartuk azokat a
betegeket, akiknél a tumort kordbban sebészileg
kezelték, vagy tavoli metasztazis jelentkezett a
sugarterapia idején, vagy ha korabban masodik
primer tumor volt jelen (a nem melanoma tipusa
bérrak kivételével). A betegeket az altalanos alla-
potuk szerint az ECOG skala alapjan 2 csoportba
soroltuk: ECOG 0-2 illetve ECOG 3-4 csoportok-
ba. A betegek jellemz6 adatait az 1. tabldzatban
foglaltuk 6ssze. A primer tumor lokalizaciok sze-
rinti felosztasa a kovetkezo volt, szajiireg: 29, ga-
rat: 20, algarat: 6, gége: 1 db.

A kezelés menete

A 70 Gy standard dozisu frakcionalt sugarterapiat
a késdbbiekben részletezett séma szerinti oralis
kemoterapiaval terveztik kombindlni. A sugarte-
rapiat 1,25 MV kobalt sugarforrassal adtuk 3 me-
z0s technikaval: két laterdlis koaxidlis mez6bdl,
melyek Kkiterjedtek a primer tumor és a felsébb
nyaki nyirokcsomok teriiletére, valamint az als6
nyaki és szupraklavikularis nyirokcsomoékra. Min-
den beteg 50 Gy dozist kapott az als6 mezére. 40
Gy utan gondoskodtunk a gerincveld védelmérdl.
Az alkalmazott 6sszdozis a primer tumorra és a
metasztatikus nyirokcsomokra 60-70 Gy volt. Ke-
moterapiaként az oralisan szedhet6 tegafurt alkal-
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maztuk a sugarterapia alatt minden egyes napon
napi 2 alkalommal 6sszesen 30 mg/kg napi dozis-
ban. Tekintettel arra, hogy a kombinalt terapianak
fokozott a toxicitasa, a maximalisan toleralhat6 do-
zist individualisan szabtuk és csokkentettiik a ke-
moterapia dozisat, ha a kévetkez6 mellékhatasok
jelentek meg: grade 2-3 gasztrointesztinalis toxici-
tas (kifejezett mértéki fogyas, azaz a teststly tébb
mint 10%-nak elvesztése, vagy hanyinger, hanyas,
hasmenés), hematolégiai toxicitds (az abszoldt
neutrofilszam < 1000) jelentkezése esetén.

A terdpidra adott vdlasz €s toxicitds értékelése

A kezelés soran minden betegnél ismételt klini-
kai vizsgalatok torténtek a terapiara adott valasz
és az akut toxikus reakciok figyelemmel kisérésé-
re. A beteg vérképét a kezelésbe vétel el6tt és a
kezelés alatt rendszeresen ellenériztiik. Az akut
és szubakut toxikus reakcidkat a World Health
Organization (WHO) skaldjanak fokozatai szerint
értékeltitk. Kezelési sziinetet tartottunk grade
2-3 sulyossagu nyalkahartya-gyulladas jelentke-
zése esetén, vagy ha az altalanos allapot romlasat
észleltik (gasztrointesztindlis vagy hematologiai
jellegli toxicitasok). A klinikai vélaszt a kezelés
befejezddése utan 4-6 héttel a beteg sugarkezelé-
séért felel6s onkologus és a fej-nyak-sebész érté-
kelte. Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés id6
elétt abbamaradt, az utolsé kezelési napon ta-
pasztalt valaszt értékeltiik. Komplett remissziot a
betegség teljes szanalodasaban definialtuk. Rész-
leges valaszként értékeltiik azokat az eseteket,
amikor a komplett remisszié kritériumai nem tel-
jestltek, de legaldbb 4 hétig fennallt minden
mérhet6 1ézi6 tébb mint 50%-os redukcioja.

Eredmények

Minden beteget a terapids valasz és a fellépo akut
toxicitasok vonatkozasaban vizsgaltunk.

Teljes kezelési ido, sugdrterdpia dozisa
és gyogyszerdozisok

1. tabldzat.
A betegek jellemzo
adatai az dltaldnos

50 beteghdl 28-nal volt szitkséges a kezelési 1d6 dllapot fiiggvényében
akut toxicitdsok miatti meghosszabitdsa (5-14 (ECOG)
Betegjellemzék ECOG 0-2 ECOG 3-4
Betegszam 30 20
Nem
N6 11 2
Férfi 19 18
Eletkor (év)
Atlag 55 60
Tartomany 43-72 47-84
Stadium (TNM)
1] " 7
v 19 13
Testsuly (kg)
Atlag 58 51
Tartomany 45-86 45-58
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2. tabldzat.
Tumorvdlasz
megoszldsa a betegek
dltaldnos dllapota

nap). 3 beteg személyes indokra hivatkozva
visszautasitottta a kezelést (1 beteg 40 Gy-nél, 2
beteg 66 Gy-nél). Az dsszes tobbi beteg megkapta
a tervezett 70 Gy-t. 4 betegnél kellett abbahagyni
a kemoterapiat stlyos gasztrointesztinalis mel-
lékhatasok miatt.

Tumorvalasz

Az Osszesitett valaszarany az 50 betegre vonat-
koztatva 94% (95% konfidencia-intervallum [KI]
88-99) volt. Komplett remissziét 60%-ban tapasz-
taltunk (95% [KI] 48-72) (2. tdbldzat). Megjegyez-
ziik, hogy a vizsgalat lezarasa 6ta eltelt id6 (10 ho-
nap) 6ta a komplett remissziéba keriilt betegek
felénél a betegség gyorsan recidivalt.

Az dltaldnos dllapot, €letkor, teststily
€s a remisszio kzotti 0sszefiigges

Ugy talaltuk, hogy a vizsgalt betegjellemzck egyi-
ke sem mutatott 0sszefliggést a terapiara adott tu-
morvalasszal. A Tschuprow korrelacios egytittha-
t6 (T) alapjan megallapithato, hogy az éaltalanos
allapot (T=0,27), az életkor (T=0,178) és a test-
suly (T=0,153) alig befolyasoljak a terapia ered-
ményességét (T<0,3 gyenge korrelaciét jelez).
Ugyanakkor kiemelhetd, hogy az altalanos allapot
a leger6sebb, mig a testsuly a legkevésbé megha-
tarozo tényezé a tumorremisszio vonatkozasaban.

Akut toxicitds

Az 50 beteget 2 csoportra osztva (jo és rossz altala-
nos allapotd betegek) értékeltiik a fellépd akut
mellékhatasokat. Grade 3 hematologiai toxicitast
1 esetben észleltiink a j6 altalanos allapotu és 3
esetben a rossz altalanos allapotd betegek kozott.
Ugyanezeknél a betegeknél grade 2-3 silyossagt
gasztrointesztinalis toxicitas is jelentkezett. Vala-
mennyi tiinet gondos szupportiv kezeléssel gyor-

szerint san szanalodott. Lazas neutropénia és szepszis
Altaldnos llapot Tumorvalasz* Osszesen
CR PR SD
ECOG 0-2 20 11 0 31
ECOG 3-4 10 6 3 19
Osszesen 30 17 3 50

CR: komplett valasz, PR: részleges valasz, SD: stabil betegség
*A szédmok a betegek szamat jelzik.

3. tabldazat. Akut toxicitds (WHO beosztds) az dltaldnos dllapot szerint

Altalanos allapot Toxicitas* (grade) Osszesen
0-1 2 3 4

ECOG 0-2 12 14 4 0 30

ECOG 34 8 8 4 0 20

Osszesen 20 22 8 0 50

*A szamok a betegszamokra utalnak.
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nem alakult ki, de egy beteg réviddel a kezelés be-
fejez6dése utan meghalt a tumor vérzéses szovod-
ményében. A leggyakoribb mellékhatds a muco-
sitis volt, a betegek 44%-dban grade 2, 12%-dban
grade 3 sulyossagi fokban. A bérgyulladas tiinetei
kozepes erdsségtiek voltak: csak 9 betegnél (18%)
jelentkezett nedvedz6 deszkvamacio. A kiindulasi
teststlyhoz képest tébb mint 10%-os silyveszte-
ség 6 betegnél (12%) jelentkezett (3. tdbldzat).

Megbeszélés

Vizsgalatunk célja az volt, hogy értékeljiik a kis
dézisu kemoterapia (tegafur, amely az 5-fluoro-
uracil transzport formadja) és a sugdrterdpia
egytttes alkalmazasanak hatékonysagat és tole-
ralhat6sagat. Ugyan a sugarterapia és a kemote-
rapia szimultan alkalmazasanak terapias elénye
mar korabbi tanulmanyokban bizonyitast nyert
(9), mégis az észlelt megnovekedett toxicitas (1,
3, 4, 6) gatolja azt, hogy minden egyes beteget igy
kezeljunk. Ezért alapvetd fontossagu a két moda-
litas kozotti interakciok megértése, és mind a be-
teg, mind a tumor jellemz6 tulajdonsagainak te-
kintetbe vétele.

Korabbi preklinikai vizsgalatunk soran bizo-
nyitast nyert, hogy kemo-radioszenzitiv sejtvonal
esetében az 5-fluorouracil besugarzassal kombi-
nélva additiv hatasu volt, de ez a hatas nem dézis-
fiiggd, azaz magasabb dozisok alkalmazasaval
nem novekszik a tumorndvekedést gatlo hatas.
Ugyanakkor, kemo-radiorezisztens sejtvonal ese-
tében nagy dozisi kemoterapia és irradiacio
egylittes alkalmazasaval is csak csekély tumorno-
vekedés-gatlast sikertilt elérni additiv hatas jelent-
kezése nélkil. Elképzelésiink szerint a novekvo
dozist kemoterapia novekvé mennyiségt letalis,
irreverzibilis DNS-karosodast okoz a reparabilis,
szubletalis 1éziok csokkend szama mellett. Igy ha
feltételezziik, hogy a kemoterapianak megvan az
a sajatsaga, hogy gatolja az irradiaci6 altal okozott
DNS-karosodas repairjét, akkor a csokkent szamu
szubletalis karosodas eredményeként kevesebb
interakcio valik lehet6vé a két terapids modalitas
kozott. A magas dozisi kemoterapia ezért csupan
a toxicitas fokozodasat eredményezi, ugyanakkor
nem jar dozisaranyos terapias haszonnal.

E feltételezés gyakorlati tesztelésére allitot-
tuk Ossze vizsgalati protokollunkat, melynek f6-
kuszéban a lokoregiondlis kontroll és a kezelés
akut toxicitasainak felmérése allt. Vizsgalatunk-
ban magas tumorvalasz-aranyt talaltunk, ami 6sz-
szevethet6 a lokoregionalis kontroll tekintetében
mas olyan nagy betegszamu vizsgalatok eredmé-
nyeivel, melyek sordn a sugarterapiat nagy dozi-
st, intenziv kemoterapidval kombinaltak (4, 5).
Véleményiink szerint jo eredményeink részben a
sugarterapia és a napi Utemezést, individualisan
meghatarozott, toleralhat6 szinten kialakitott do-
zist kemoterapia kozotti folytonos interakciokkal
magyarazhatok, valamint azzal, hogy a terapia
nem okozott tobblet-toxicitast, s igy az iitemezés
szerint, hosszabb sziinetek beiktatasa nélkiil sike-
ritllt alkalmazni a teljes tervezett sugardozist,
szinte valamennyi betegnél.
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Az a tény, hogy nem talaltunk korreléaciot a be-
tegjellemzdk és a terapia kimenetele kozott, azt bi-
zonyitja, hogy a tumorvalasz leginkabb a tumor bio-
logiai viselkedésével korrelal. A kiilonb6zé tumo-
rok kemo-radioszenzitivitas tekintetében heterogén
tumorsejt-populaciokat foglalnak magukba. Mivel a
kemo-radioszenzitiv tumorok jol reagalnak a kemo-
radioterapira, ésszerd volna mar a kezelés meg-
kezdése elétt tudnunk, hogy mely tumorok lesznek
érzékenyek a kezelésre. Sajnos ezideig nem all ren-
delkezésiinkre olyan megbizhato teszt, amely a te-
rapia megkezdése el6tt képes volna megjosolni a
tumorvalaszt (8). Mivel preklinikai vizsgalatunk (7)
arra utalt, hogy csak a kis dézisi kemoterapia bir a
sugarterapia hatasat erdsit6 hatassal, és az additiv
hatés csak a kemoszenzitiv tumoroknal kifejezett,
ezért a toxicitasmentes, toleralhat6 dozisi kemote-
rapia alkalmazasa ésszert terapids valasztas ezek-
nél a kedvezétlen prognozisu betegeknél.

A jelen vizsgalat bizonyitja, hogy magas tu-
morellenes aktivitas érheté el oralis, kis dozisu,
folyamatos kemoterapia és egyidejiileg alkalma-
zott sugarterapia kombinacigjaval. A modszer
legnagyobb elénye, hogy joforman minden beteg
esetében egyszertien alkalmazhato, és jol toleral-
hato. A kiegészité és fenntart6 terapia tulélésre
gyakorolt hatdsanak értékeléséhez tovabbi vizs-
galatok szitkségesek.

Koszonetnyilvanitas

Halasan koszonjitkk mindazt a segitséget, amelyet
a Szegedi Rakkutatasért Alapitvany szamunkra a
vizsgalat lefolytatasa alatt nyujtott.
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