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A fej-nyaki laphamsejtes rak kezelése multimodalis, melyben
a mtéti megoldasnak, a kemoteradpidnak és a sugartera-
pidanak egyarant fontos szerepe van, illetve ezeket gyakran
kombinaltan kell alkalmazni. Bar sok esetben teljes gydgyu-
l&s érhetd el, még lokalisan elérehaladottabb esetekben is,
nem ritka, hogy remissziét kdvetéen a betegség lokalisan
kidjul. Amennyiben e recidivak esetén salvage mitét nem
végezhetd, Ugy a szisztémas kezelés és a hagyomanyos kiilsé
sugarterapia alkalmazasa jon széba. Azonban ha korabban
a betegnél mar teljes dozist irradiacio tortént, akkor az is-
mételt sugarkezelés soran leadhatd ddzis mar korlatozott,
tekintettel a kumulativ d6zisok okozta szovédménykockazatra.
A CyberKnife (Kiber-kés) magas konformalitasu, célzott su-
garsebészeti technoldgia, az ép szovetek nagyfokl védelme
mellett alkalmas lehet e betegek eredményes kezelésére.
Ezenkivil mdtétileg nehezen hozzaférhetd, ritka koponyaalapi
és fej-nyaki daganatok frakcionalt sztereotaxias kezelésére
is alkalmazhatd, mint a korddma, kondroszarkéma és a glo-
musztumorok. A CyberKnife-kezelés 2018 eleje 6ta Magyar-
orszagon is elérhetd az Orszagos Onkoldgiai Intézetben. Magy
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The treatment of squamous cell carcinoma of the head and
neck is multimodal, including surgery, chemotherapy, and
radiotherapy, or the combination of those. Though aggres-
sive treatment results in complete tumor remission in many
patients even in locally advanced stages, unfortunately lo-
cal relapse is not uncommon. For patients not candidate
for salvage surgery, chemotherapy and conventional frac-
tionated external beam irradiation can be applied. However,
for patients previously treated with full-dose radiotherapy,
the deliverable reirradiation dose is limited, considering
the elevated risk of toxicity caused by cumulative doses.
CyberKnife is a highly conformal radiosurgical technology
which can successfully treat this subset of patients. In ad-
dition, it can be applied for hardly resectable rare tumors of
the skull base and the head and neck region like chordoma,
chondrosarcoma and paragangliomas. The CyberKnife ste-
reotacic radiosurgery technology is now available in Hunga-
ry, in the National Institute of Oncology.

Jénvéry ZL, Ferenczi O, Takdcsi-Nagy Z, Bajcsay A, Polgar
C. Application of CyberKnife stereotactic radiosurgery in the
treatment of head and neck cancer. Magy Onkol 62:180-185,
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A fej-nyaki laphdmsejtes tumorok terapiaja alapvetéen ha-
rom pilléren nyugszik: a sebészeti, a kemoterapias, valamint
a sugarterapias (RT) ellatason. Irreszekabilis esetekben
a kombinalt radiokemoterapia nyujtja a legjobb eredmé-
nyeket. Ennek ellenére a lokoregionalis kitjulas nem ritka.
Mig eml6-, tlid6- vagy vastagbéltumoroknal a tavoli attétek
hatarozzdk meg a tulélést, addig fej-nyaki tumoroknal a be-
tegség lokalis progresszidja bir jelentds hatassal a betegség
kimenetele szempontjabdl. Autopszids anyagok feldolgozasa
soran kimutattak, hogy a fej-nyaki planocellularis tumorban
elhaltak nagy részénél aktiv tumor talalhaté lokoregionali-
san, amely a metasztatikus stadiumban elhunytak tébb mint
90%-anal jelen volt (1). Bar nem metasztatikus betegeknél,
helyi kitjulas esetén ismét teljes daganatmentesség érhetd
el salvage m{téttel, azonban erre minddssze a betegek egy-
harmadaban van lehetdség (2).

A korabban mar kurativ dézisU sugarterapidban része-
siilt betegeknél a kezelt teriileten belil jelentkezd recidiva
ismételt sugarkezelésének lehetdségeit, a még leadhatd
doézis mértékét a sulyos komplikaciok veszélyének emelke-
dése korlatozza. Ilyenek az allcsont- és lagyrésznekrozis,
nyalkahartyafekély, sipoly, vérzés. Lokoregionalis kitjulasok
esetén a kemoterdapia széles korben alkalmazott kezelés,
amely azonban gyakran mar csak palliativ célu és hatasu.
A modern sugarterapias megoldasok fejlédésével (intenzitas-
modulalt, képvezérelt, szovetkiméld technikak) a reirradiacio
mégis igéretes lehet6ség. Hagyomanyos frakcionalassal
a sugarkezelés ismét adhatd radiokemoterapia formajaban,
arra alkalmas betegeknél. Valogatott betegeknél a 3 éves
lokoregionalis daganatmentesség és a teljes tulélés 51% és
22% (3). A célzott, igen koncentralt sugardozisok leadasara
tervezett CyberKnife (CK, Kiber-kés) robotikus besugéarzé
alkalmazasaval kozpontiidegrendszeri, tiid6-, maj- és prosz-
tatadaganatok kezelésében kiemelkedd eredmények érhetdek
el. Etechnolégia alkalmas jol kordlirt, néhany centiméteres
fej-nyaki recidivak igen pontos, nagy napi dézisu sztereotaxias
kozi tapasztalatokra is tdmaszkodhatunk (4-8). A lokalisan
kidjult laphdmsejtes vagy nazofaringealis karcindmakon
kivil a CK egyes ritka, koponyaalapi és fej-nyaki daganatok
kezelésére is alkalmas, mint a kordéma, kondroszarkéma
vagy paragangliéma.

Az aldbbiakban a szerzdk attekintést nyujtanak a Cyber-
Knife technikai m{ikodésérdl és a fej-nyaki régidban a klinikai
alkalmazasi lehetéségeirdl.

Az elmult 10-15 évben a sugarterapias fejlesztések egyszer-
re tobb fronton is folytak. Elérelépések torténtek a minél
korilirtabb, koncentraltabb dozis elérése, igy nyilt mezdk
hasznéalata helyett az intenzitdsmoduldlt kezelések (IMRT:
intensity-modulated radiation therapy) felé. Ezzel egy id6-
ben a kezelés pontossaganak, akar minden kezelés elétti
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képi ellendrzésének lehetdsége is egyre kifinomultabb lett.
A linearis gyorsitéba integralt CT, a cone-beam CT nagy
felbontasu lagyrészképalkotast tett lehetévé, mas megol-
dasoknal ultrahangos tumorlokalizaciét alkalmaztak, vagy
j6 min6ségl elektronikus portalképek és aranymarkerek
kombinalasaval valésitottak meg a képvezérelt sugarterapiat
(IGRT:image-guided radiation therapy). A sugarsebészet, il-
letve a sztereotaxids sugarterapia egy olyan specialis kezelés,
amely az el6bb felsorolt elveket és technikai megoldasokat
egyszerre alkalmazza. Ennek kévetkeztében az ép b6ron ke-
resztiil a mélyben elhelyezked6 néhany centiméteres teriiletre
nagyon pontosan, nagy dézisu, szovetroncsolé (ablativ) dézist
lehet leadni, mikdzben a kornyezd szévetek megkimélhetdk.
Az allé vagy ivben korbeforgd megoldassal sok irdnybél, egy
pontra 0sszpontositott egyfrakciés sugarterapia, a sugar-
sebészet a kdzponti idegrendszeri daganatok kezelésében
régota alkalmazott beavatkozas. Kezdetben gamma-késsel,
késébb specialisan felszerelt linearis gyorsitéval, keskeny
nyalabokkal a koponyan belil elhelyezked6 elvaltozasok
gochbesugarzasa mar évtizedekkel ezeldtt lehetségessé valt.
Ennek alapjat az adja, hogy a mozdulatlan intrakranialis
daganat és a koponyacsonthoz erdsitett, milliméter-be-
osztassal ellatott kiilsé referenciakeret egymashoz viszo-
nyitott geometriai helyzete allandd, igy a sugarsebészeti
beavatkozas milliméterre pontosan beallithato és leadhatd.
Ezzel szemben az extrakranialisan talalhaté elvaltozasok
lagyrész-deformacid, szervmozgas, légzés altal befolyasolt
helyzete és elmozduldsa miatt a sztereotaxias technoldgiat
csak az olyan képvezérlési megoldasokkal lehetett megvald-
sitani, amelyekkel a kezelend6 géc ugyanazzal a milliméteres
precizitassal azonosithato a kezelGasztalon fekvd betegnél,
mint a tervezés céljara hasznalt képeken.

Inoperabilis fej-nyaki daganatok kurativ célu ellatdsanal a su-
garterapias kezelésnek nemcsak a primer tumorra, hanem
az érintett nyirokrégiokra, valamint profilaktikus dézissal
a magas kockazatu negativ nyirokrégiokra is ki kell terjednie.
Ilyenkor a kezelt teriilethez kozeli egészséges szervek (szem,
agytorzs, gerincveld, parotisz) sugarkezeléssel vald részleges
érintettsége nem keriilhetd el. A sugarérzékeny szervek
kozelsége, valamint magaban a céltérfogatban kiterjedten
benne foglalt egészséges szovetek (nyalkahartya, lagyrész,
mandibula, erek) védelme miatt csak alacsony napi dézisok
(1,8-2 Gy) adhatdk biztonsagosan, igy a kezelés teljes id6-
tartama 6-8 hét, a leadott 6sszddzis 66-74 Gy lehet. Kisfoku
hipofrakcionalassal a szimultan integralt boost technikaval
ez kb. 1 héttel rovidithetd le.

A hagyomanyos sugarterapiaval szemben a sztereotaxias
sugarkezelés kicsiny, jol definialt célteriletre lokalizalt, amin
belil csak minimalis térfogatu ép szovet talalhatd (1. dbra).
A frakcionként leadott ddzis magas, szervtél és elhelyez-
kedéstél fliggéen altaldban 5-20 Gy kdzott mozoghat, amit

MAGYAR ONKOLOGIA 62:180-185, 2018



182  JANVARY ES MTSAI

35-60 Gy 6sszdozisig adunk. Az extrakranialis sztereotaxias
sugarterapiat a nemzetkozi szakirodalomban Stereotactic
Body Radiation Therapy-nak (SBRT) nevezik. Tekintettel
anagy dozisokra és arra, hogy a CyberKnife-kezelés pontos-
saga 1 mm alatti, a daganat kiterjedésének pontos definialasa
kritikus mind a gyégyulds, mind az ép szdvetek védelme
szempontjabdl. Ezért a céltérfogat-meghatarozashoz jelentds
pluszinformaciét nydjtanak a kontrasztos CT-, MR-, valamint
az FDG PET/CT vizsgalatok.

A sztereotaxias, preciziés sugarkezelésben a CK robotkaros
besugarzo eszkoz cstcstechnoldgiat képvisel, mely 2018 eleje
ota Magyarorszagon is elérhet6 az Orszagos Onkoldgiai Inté-
zetben (2. dbra). Mig a hagyomanyos linearis gyorsité (LINAC)
egyetlen sikban képes kérbefordulni a beteg koriil, addig a CK
technoldgia Ujdonsdaga, hogy a robotkarra szerelt gyorsité a tér
minden irdnyaban szabadon tud mozogni, igy sokkal tobb irany-
bol képes a daganatokat megcélozni, még jobban eloszlik a dézis
az ép szoveteken. A robotkaros megoldas teszi lehet6vé, hogy
képes legyen a kezelés alatt a daganat (vagy a beteg) legkisebb
elmozduldsanak korrekcidjara, és a légz6mozgas valés idejd,
folyamatos kovetésére (tracking) mozgd daganatok (pl. tidé,
maj, vese stb.) esetén. Ezaltal minimalizalhaté a magas dézissal
érintett egészséges szovet térfogata. A berendezés nemcsak
asugarkezelés megkezdése el6tt, hanem teljes idGtartama alatt
alacsony dozist rontgen-képalkotd rendszerrel (20-60 masod-
percenként) monitorozza a kezelend§ célteriilet struktarait, vagy
az el6zetesen a tumor mellé bediltetett, képvezérlést segit6
aproé aranymarkereket. Amennyiben barmilyen elmozdulast
vagy akar csak szdgelforduldst észlel, arra azonnal reagal
a sugarnyalab iranyanak korrigalasaval. A fej-nyaki terdlet
CK-kezelésekor a kovetés altalaban a daganathoz legkdzelebb
lév6 csigolyakra vagy agyalapi kdzelség esetén az arckoponya
csontos struktdraira torténik. Azonban elmozdulasnak konnyen
kitett daganat (pl. nyelvgyok) esetén széba jon a képvezérlést
segitd, apré (1x5 mm-es) aranymarkerek beiiltetése is. A kicsiny

1. ABRA. A masztoid sejteket infiltralé koponyaalapi meningedma.
A sztereotaxids sugarkezelés elénye a koncentralt déziseloszlas

2. ABRA. Az Orszagos Onkoldgiai Intézetben telepitett, legtijabb gene-
raciés CyberKnife besugarzd, sokleveles (multileaf) kollimatorral

El6zetes RT Betegek s Reirradiacio dozisa
Ly . Lokalizacio "
(median, Gy) szama (median, Gy)
Seo 2009 (4) 70 35 epifarinx (100%) 33/3 frakcid
Roh 2009 (5) 70 36 epifarinx (18,2%), arciireg (18,2%], nyaki nyirokcsomé (18,2%], 30/5 frakcid
koponyaalap (15,9%), mellékiireg (15,2%), egyéb (14,3%)
Cengiz 2011 (6) 61 46 epifarinx (32,6%), orrmellékiireg (26,1%), parafaringealis (19,6%], 30/5 frakcio
nyaki nyirokcsomé (10,9%) larinx (6,5%), hipofarinx (6,5%)
Comet 2012 (7) 66 40 szajireg (20%), epifarinx (20%), koponyaalap (17,5%), 36/6 frakcio
mezofarinx (10%), hipofarinx (7,5%), egyéb (25%)
Yamazaki 2016 (8) 60 107 epifarinx (38%), orrmellékiireg (18%), mezofarinx (19%), 30/5 frakcio

nyaki nyirokcsomd (10%), hipofarinx (10%), egyéb (5%)

PFS: progressziémentes tulélés; LRFS: lokalis recidivatol mentes talélés
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markerek steril, el6re toltott tlben helyezkednek el, melyek
a biopszidhoz hasonldan lokalis érzéstelenitésben, esetleg révid
szedacidban ultethetdk be.

Akezelés fajdalmatlan, id6tartama alkalmanként atlago-
san 20-30 perc kordili, ez alatt a beteg pontos pozicionalasat
individualis termoplasztikus maszk biztositja. Az alkalmazott
sugarnyalabok szama, mérete és sulyozasa teljesen egyedileg
meghatarozott, tobbnyire 40-100 irdnybol torténik a keze-
lés. A nyaldb mérettartomanya 5-60 mm kozott van, fix és
blendeszer(ien valtoztathatd kollimatorral alakithatd. A leg-
Ujabb generacidjd Kiber-késnél sokleveles (Un. ,multileaf”)
kollimatorral egyedi formaju mezdket is alkalmazhatunk,
maximalisan 10x12 cm méretben.

Tekintettel arra, hogy sztereotaxias sugarkezelés a fej-nyaki
régioban legtobbszor recidiva miatti re-irradiaciéként jon
szbba, az alkalmazott napi dézisok kevésbé magasak, mint
pl. primer tiidérak vagy szoliter majattét esetén. Fej-nyaki
ismételt sugarkezelésben legtobbszor 5-8 Gy-es frakciédo-
zist alkalmaznak 30-40 Gy 6sszdézisig. Ez azonban a nagy
napi dézisok magasabb biolégiai hatdsa miatt 40-60 Gy-nek
felelne meg a hagyomanyos dozirozassal.

Mig a kozponti idegrendszeri, pulmonalis, hepatikus
vagy prosztata CK-kezelések irodalma rendkiviil kiterjedt,
Osszességében mar tobb ezer betegkezelés tapasztalatait
tikrozik, addig a robotikus SBRT fej-nyaki alkalmazasanak
irodalma meglehetdsen sz(kos. A leggyakrabban kezelt
régiok az epifarinx és a mellékiiregek tumorai, aminek oka
az érintett teriiletek reszekcios lehetdségének korlatozott
volta. A vegyes lokalizacidkat (epi-, mezo-, hipofarinx, nyaki
nyirokcsomak) feldolgozd kozleményekben a 2 éves teljes
talélés szerény, minddssze 24-35% kozott mozog, a lokalis
progresszidmentesség azonban eléri az 52-64%-ot. Seo és
mtsai (4] tisztan epifarinxrecidivak kezelési eredményeit
elemezve azonban kiemelkedd 5 éves tulélési és lokalis relap-

Teljes tulélés

PFS v. LRFS Silyos (>G3) késdi

mellékhatas

5 év: 60% 5év: 79% 5 beteg (14%), ebbél 2 esetben
fatalis karotiszruptdra

1 év:52% 1év: 61% 3 beteg (8%)

2 év:31% 2 év: 52%

1év: 47% median 10,5 hé, 6 beteg (13,3%) + tovabbi 9 esetben

1 év: 41% fatalis karotiszruptura

1 év: 58% median 8,8 ho 4 beteg (10,3%)

2 év: 26%

1 év: 55% 2 év: 64% 22 beteg (21%), ebbdl 9 esetben

2 év: 35% fatalis karotiszruptdra
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3. ABRA. Bal oldali, szajgarati tumor lokalis recidivja CyberKnife-
sugarkezelésének doziseloszlasa axialis CT-felvételen

szusmentességi értékeket észleltek 60%, illetve 79%-ban. Az
1. tablazat a relevans publikacidkban kozolt dézisadatokat
és klinikai eredményeket foglalja Gssze.

A leadhato dozisokat a korabbi sugarkezelésekkel 6sszeg-
z6dé6 (kumulativ) ép szoveti sugarkarosodas és az ebbél fakadd
sulyos szévédmények vagy azoktdl vald félelem korlatozza. Még
a legnagyobb gondossaggal és a legkoncentraltabb, szdvet-
kiméld sztereotaxids technikakkal is 6sszességében a sulyos
mellékhatasok ardnya 8-24% kozott alakul. A sulyos (>Grade
3) késdi toxicitasok kozé tartozik a lagyrész-, mandibula- vagy
egyéb csontnekrozis, a bér- és nyalkahartyafekély, diszfagia,
trizmus és a magasan elhelyezkedd tumorok esetén latas-
karosodas vagy az agy temporalis lebenyében bekovetkezd
szovetelhalas. Kiilon emlitést érdemel a késdi mellékhatasok
ko6zil a karotiszruptdra (CBOS: carotis blow out syndrome) és
a kovetkezmeényes sulyos-életveszélyes, akar fatalis kimenetel(
vérzés. Yamazaki és mtsai (8) 107 beteg kovetése soran 11 be-
tegnél észleltek karotiszrupturat, melybdl 9 halalos kimenetel(
volt. A kezelt tumor elhelyezkedése és a karotiszartériahoz
vald tavolsaga, viszonya nagyban befolyasolja ennek a sulyos
allapotnak a kialakulasat. Cengiz és mtsai (6) CK sztereota-
xias kezelésben részesiilt 46 beteg kozil 9-nél detektaltak
karotiszruptdrat, amelybdl 1 esetet daganatprogressziénak
tulajdonitottak. A fennmaradé 8 betegb6l 7-nél fatalis kime-
netell volt a vérzés, ami 6sszességében 17,8%-o0s, kezeléssel
osszefliggésbe hozhato haldlozasi aranyt jelent. A tumor és
a karotisz viszonyanak vizsgalata soran megallapitottak, hogy
avérzéses szévédmeények 100%-a olyan betegeknél alakult ki,
ahol a daganat »180 fokban korilvette az artériat.

Ahogy a fentiekbdl is kideriil, a CK SBRT kezelésre vald
alkalmassag gondos mérlegelést igényel, melynek soran
nemcsak a daganat méretét, hanem annak anatémiai struk-
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turdkhoz valé kizelségét és az adott teriilet korabbi sugarke-
zelési doziseloszlasanak, védendd szervi dozisterhelésének
adatait is ismerni kell. Altalanossagban a kezelésre a kisebb,
3-4 cm alatti, jol korilhatarolhaté elvaltozasok a legalkal-
masabbak (3. dbra).

A CK sztereotaxias sugarkezelés primer tumorok ellatasaban
valé szerepét az epifarinx tumorainal vizsgaltak, ahol a bete-
gek a nyaki nyirokrégidkat is magaba foglalé hagyomanyos
frakcionaldsy sugarterapia utan kiegészité (un. ,.boost”)
dozisként kaptak az SBRT-t. Hara és mtsai (9) vizsgélataban
82 betegnél, atlagosan 66 Gy hagyomanyos radiokemoterapia
utan, 2-6 hét sziinet beiktatasaval a betegek egy frakciéban
7-15 Gy kiegészit6 dozist kaptak CK-val (9). Az eredmények
kiemelkedGen jok voltak, 5 évnél a lokalis relapszusmentes-
ség 98%, a nyirokcsomdrelapszus-mentesség 83%, a teljes
talélés 69% volt. A késdi mellékhatasok ritkak voltak. Harom
betegnél alakult ki retinopatia, 1 betegnél karotiszaneurizma,
melyet sikeresen sztenteltek. Nyolc betegnél tiinetmentes,
ketténél epileptogén halantéklebeny-nekrézis alakult ki.
Utdbbi mellékhatasok megitélését arnyalja, hogy a 10 halan-
téklebeny-nekrdzisos beteghdl 9-nek intrakranialis terjedést
mutatd T4 stadiumd tumora volt, mely miatt a besugarza-
si céltérfogatot szandékosan ki kellett terjeszteni ebbe az
iranyba. Fatalis kimenetell mellékhatas nem jelentkezett.

A 4. abran egy epifarinx boost CyberKnife-kezelés terve
lathato.

A koponyaalapon és a nyaki régidban eldforduld, lokalisan
agressziven terjedd, ritka daganatok kozé tartoznak a kor-
doma és a kondroszarkéma. M{téti eltavolitdsuk nehéz,
posztoperativ sugarkezelés sziikséges lehet a recidiva meg-
elézésére. Inoperabilis esetben a hagyomanyos, frakcionalt
sugarterapia mellett a frakcionalt sztereotaxias irradiacid
eredményes alternativa lehet, mellyel kivalo tumorkontroll
érhetd el. Harom-ot frakcidban adott 21-43,6 Gy dézisokkal
90-100%-o0s tumorkontrollt értek el, kis betegszamu koz-
leményekben (10, 11). A ritka mellékhatasok kozé tartozik
a mielopatia, vaszkulopatia, radionekrozis.

A paragangliomak, vagy mas néven glomusztumorok a ve-
getativ idegrendszer ganglionjaibdl kiindulo igen erésen
vaszkularizalt, ritka, joindulatd tumorok. A fej-nyaki régi-
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4. ABRA. Epifarinxtumor kiegészits CyberKnife- (boost) besugarzasa-
nak terve

6ban az arteria carotis oszlasaban elhelyezked6 glomus
caroticumbol vagy a vena jugularis bulbuszabél, ritkan
mas lokalizaciébol indulnak ki. A fej-nyaki tumorok 0,6%-
4t alkotjak (12).

Ellatasuk sebészi, hagyomanyos sugarterapias vagy
sugarsebészeti lehet, vagy ezek valamilyen kombinacidja.
Elhelyezkedésiik, anatémiai viszonyaik miatt a mdtéti meg-
oldas nehéz, és eléfordul, hogy csak szubtotalis reszekcid
végezhetS. Marchetti és mtsai (13) 21 paragangliéma CK-ke-
zelését kovetben, atlagosan 46 héonap kovetés utan egyetlen
betegnél sem észleltek progressziot. Az alkalmazott dézis
1x12 Gy vagy 20-30 Gy volt 3-5 frakcidoban. A betegek 45%-
anal a kezdeti klinikai tiinetek javulasat is megfigyelték.
Szamottevé mellékhatas nem jelentkezett.

A nagy pontossagu, frakcionalt CyberKnife robotikus célzott
sugarterapia hatékonyan alkalmazhatd a fej-nyaki régio
daganatos betegségeiben, els6sorban korabban sugarke-
zelt terlileten belil jelentkezd, kisebb, kordlirt recidiva,
vagy nehezen operalhatd ritka daganatok kezelésében.
Koriltekintd betegszelekcié sziikséges a potencialisan
sulyos, akar fatalis késdi mellékhatasok kockazatanak
minimalizalasara. A kozelmult technoldgiai fejlesztésének
kdszonhetben ez a terapids modalitds immar hazankban
is elérhet6.
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