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A szdjiregi daganatok kurativ kezelésében az elsédlegesen vilasztandé miitét mellett a sugirterdpianak is jelentSs
szerepe van. A lokdlis tumormentesség biztositasahoz azonban déziseszkaldcié sziikséges. Ennek kiilsG besugarzassal
valé megvaldsitdsa a kornyezé normalszovetek f6losleges dozisterhelésével és az ebbdl kovetkezd mellékhatasok el6-
forduldsinak emelkedésével jar. A brachytherapia (BT) — amelynek sordn radioaktiv sugarforrist/sugarforrasokat
juttatunk a tumorba vagy annak kozelébe — lehet6vé teszi a helyileg magasabb dézis leaddsit a kornyez6 ép szovetek
kimélésével. A BT a korai, T1-2NO stadiumu szdjiiregi tumorokndl — kedvez6 prognosztikai faktorok mellett — akar
kizarélagosan vagy mint posztoperative egyediil alkalmazott terapids modalitds jon szoba. KedvezStlenebb prognézis
esetén vagy elérehaladottabb stadiumban (T3—4 vagy N+) a mtitétet és/vagy a percutan irradidciot kiegészitd eljards-
ként alkalmazhaté kedvezd sugdrfizikai tulajdonsigai miatt. A kis dozisteljesitményt (low-dose-rate, LDR) BT-t mdr
évtizedek ota alkalmazzik a terdpidban, de ezt kezdi kiszoritani a nagy dozisteljesitményd (high-dose-rate, HDR),
illetve a pulzilé doézisteljesitményd (pulse-dose-rate, PDR) BT. A jelen dttekint6 tanulmany célja irodalmi adatok
alapjan a BT szerepének és indikacidjanak ismertetése a szajiiregi daganatok kurativ kezelésében, alrégidkra lebontva.
Orv Hetil. 2021; 162(37): 1471-1479.

Kulcsszavak: szdjiregdaganat, korai stidium, brachytherapia, HDR

The role of brachytherapy in the curative treatment of oral cavity tumors

Radiation therapy plays a significant role in the curative treatment of oral cavity tumors, in addition to the primary
choice of surgery. However, dose escalation is required to ensure local tumor control. Its implementation with exter-
nal irradiation is accompanied by an unnecessary dose exposure to the surrounding normal tissues and an increase in
the incidence of consequent side effects. Brachytherapy (BT), in which a radiation source/sources is/are placed in-
side or close to the tumor, allows a higher dose to be delivered locally, sparing the surrounding intact tissues. In
addition to favorable prognostic factors in early T1-2NO stage oral cavity tumors, BT is considered either exclusively
or as a sole postoperative therapeutic modality. At less favorable prognosis or at a more advanced stage (T3—4 or N+),
BT can be used as a complementary procedure after surgery and/or percutaneous irradiation based on its favorable
radio-physical properties. Low-dose-rate (LDR) BT has been used in the therapy for decades, but recently it has been
replaced by high-dose-rate (HDR) and pulse-dose-rate (PDR) BT. The purpose of this review is to describe the role
and indications of BT in the treatment of oral cavity tumors categorized into subregions, based on the literature data.
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Roviditések natspecifikus talélés; GEC = (Groupe Européen de Curiethéra-
Co = kobalt-60; '*°T = j6d-125; '¥Cs = cézium-137; ’Ir = | pie) Eurdpai Brachytherapids Csoport; Gy = gray (az elnyelt
iridium-192; 8Au = arany-198; ?*Ra = rddium-226; AL = | doézis mértékegysége); HDR = (high-dose-rate) nagy ddzistel-
(afterloading) utantoltéses; BT = brachytherapia; DST = daga- | jesitményd; IMRT = (intensity-modulated radiation therapy)
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intenzitdsmoduldlt radioterdpia; LDR = (low-dose-rate) kis d6-
zisteljesitmény(i; LN = lagyrész-necrosis; LTK = lokélis tumor-
kontroll; N = nodus; ON = osteonecrosis; PDR = (pulse-dose-
rate) pulzil6 doézisteljesitményti; R = reszekcio; T = tumor

A szajiiregi laphamrakok sorrendben a hatodik leggyako-
ribb tumorcsoport. 2012-ben a viligon 202 000 4j sz3j-
iregtumoros esctet jelentettek [1]. Magyarorszigon
2017-ben 780 1j beteget igazoltak, és 281-en hunytak el
ilyen tipusa betegségben [2, 3]. El6forduliasuk sokkal
magasabb a fejl6dé orszagokban; kialakulasukban az al-
kohol és a dohanyzas mellett a rossz oralis higiénés vi-
szonyoknak, illetve az ajak malignus elviltozdsaindl a
talzott napsugarzdsnak és az immunszuppressziénak
(vese- és majtranszplantaciot kovetSen) is jelentSs szere-
pe van. A szdjiiregi daganatok kezelésében a mitétnek
van elsédleges szerepe, azonban a kisebb elviltozasok
1ézerreszekcidval, krioterapiaval vagy sugirkezeléssel is
gyogyithatok, az opericidval azonos eredményességgel.
El6rehaladott esetekben a mUtét és — a nyaki metastasi-
sok el6forduldsi gyakorisiginak novekedése miatt — az
azt kovet$ posztoperativ irradiacié + kemoterdpia, irre-
szekdbilis tumoroknal a radioterdpia és a daganatellenes
gyogyszerek kombinaciéja a leghatékonyabb [4-6].

A céltérfogatnak (daganat vagy annak helye a mdatét
utdn) maximélis dézist kilsG besugdrzassal torténd ella-
tasa a kornyezd kritikus szervek (nyalmirigyek, dllcsont,
ragbéizmok stb.) sziikségtelen sugarterhelését okozza,
ezéltal novelve a normalszovetekben folléps mellékhatd-
sok (xerostomia, ostecoradionecrosis, fibrosis, trismus
stb.) el6fordulasit. Noha a manapsag alkalmazott inten-
zitasmodulalt radioterapia (IMRT) jelentSsen csokkent-
heti a sugdrzds okozta toxicitast, a radioaktiv izotoppal
végzett kozelbesugirzis, az tgynevezett brachytherapia
(BT) — amelynek soran sugarzé forrast/forrasokat jutta-
tunk a tumorba vagy annak kozelébe — mégis a legjobb
valasztasnak tlinhet a dozis emeléséhez a szdjiireg daga-
nataindl is, alkalmazasaval ugyanis a rovid kezelési id6-
szak alatt, a sugarforrds koriil kialakulé meredek dézis-
esés kovetkeztében, a sugarzassal 6sszefliggld normalszo-
vet-kirosodds minimalizalhat6 [7]. A XX. szazad végéig
a low-dose-rate (LDR) BT volt az arany standard, az
ezzel kapcsolatos széles kord tapasztalatoknak nagy iro-
dalmuk van [7, 8]. Manapsig az LDR BT-t a vildg sza-
mos intézményében folvaltotta a high-dose-rate (HDR)
és a pulse-dose-rate (PDR) BT, mely technikak alkalma-
zasakor — az elsGvel ellentétben — a tavvezérelt sugarfor-
ris tartézkodasi idejének valtoztatdsaval a déziseloszlis
optimalizdlhaté [7, 8]. Irodalmi adatok alapjan gy td-
nik, hogy a HDR BT a lokalis tumorkontroll (LTK) és a
szovédmények tekintetében egyenértékii az LDR BT-vel
[7-11]. A szijiiregi tumorok ellatasaban a BT-nek mint
kizardlagos sugaras kezelésnek a leginkibb az ajak, a
bucca, a kemény szijpad, a szajfenék és a nyelv kezdeti
stadiumtt daganataindl van jelent8sége. ElGrehaladot-

tabb esetekben a kiils§ besugarzast kiegészitd eljarasként
is alkalmazhato6.

Az alabbi attekint6 kozleményben a BT indikaciéit és
eredményeit ismertetjiik a szjlireg primer tumorainak
kurativ kezelésében, réviden megemlitve az adott alrégié
carcinomdinak onkolégiai sajitossigait ¢s altalanos terd-
pids elveit.

A dolgozat megirisihoz az elmult kozel 3040 év
szakirodalmdnak nagyobb betegszamu és megfelel6 sta-
tisztikai elemzéssel rendelkezé relevans cikkeit, tanulma-
nyait haszndltuk fol. Az interneten a MEDLINE® (via
PubMed) program segitségével — a ,brachyterdpia,
HDR, LDR, PDR és ajak-szajiiregi (bucca, hard palate,
floor of mouth, tongue) tumorok” szavak alapjin — vé-
geztiik a keresést.

Ajak

A daganat 95%-ban az alsé ajakrdl indul ki, 90%-ban lap-
hdm- és mindossze 10%-ban bazilsejtes carcinoma [12].
Hazankban 2017-ben 226 1Gj beteget és 17 halalesetet
rogzitettek [2, 3]. A diagndzis idején a szovettani diffe-
rencialtsagtol (I-111.) fiiggben 7%-ban, 23%-ban és 35%-
ban, mig a tumorméret alapjan (T1-T3) 5%-ban, 52%-
ban és 73%-ban fordulhat el6 nyaki metastasis [13]. Az 5
éves talélés — mitéttel és/vagy besugdrzdssal — T1-nél
90-95%, T2-nél 75-85%, ami a staidium elSrehaladtaval
drasztikusan romlik [14]. A bdr érintettsége noveli a he-
lyi és a cervicalis recidivik kialakuldsanak val6szintségét.
T2—-4 esetén, bSr- és commissurainfiltraciondl, a nyak
elektiv ellatasa javasolt. Kezdeti stadiumban (T1-2) a ke-
zelése mUtét vagy radioterdpia, ezen beliil is gyakran BT
(1. dbra). Amennyiben a laesio az ajak kevesebb mint
30%-at foglalja el, V-excisio és primer ziras indokolt
[13]. A commissura érintettsége esetén funkciondlis
okokbdl BT ajanlott. Nyaki nyirokcsoméattétnél, T3—4
esetén, matét — szitkség esetén rekonstrukciéval — és
posztoperativ radioterdpia ajanlott. Nem reszekabilis, il-
letve 5 cm-nél nagyobb daganatoknal a kiils§ besugarzas
kombinacidja javasolhaté BT-vel [12]. A szovetkozi su-
garzas kontraindikacidjt a csontérintettség vagy a kiter-
jedt szovetelhalds veszélye képezheti; ez utébbi esetben
széles excisio és plasztikai helyreallitas preferdlt [ 12-14].
BT soran az ép szovetek (mandibula) védelmére 2 mm
vastagsagl 6lmot tartalmazé akril hasznalata javasolt. A
BT-t posztoperativ céllal, 5 mm-nél kisebb sebészi szél
miatt alkalmazva pT1-nél (n = 20) 100%-o0s LTK-t értek
el [15]. A HDR és LDR kezelések sszahasonlitisa sem
az eredményekben, sem a mellékhatasokban nem muta-
tott eltérést. Ghadjar és mtsai [9] elemzésében, amely-
ben 70 beteg LDR (60 Gy), 33 beteg HDR (9 x 4 Gy)
BT-ben részesiilt — 35-en koziilik érintett sebszél miatt
—93-93%-0s LTK-t mértek, sulyos toxicitast egyik cso-
portban sem tapasztalva. Egy masik 6sszehasonlito ta-
nulmdnyban (99 LDR- vs. 104 HDR-eset) az LTK T1-,
T2-, T3- és T4-daganatoknal 94,9% vs. 95,2%, 100% vs.
100%, 86,6% vs. 94,1% és 89,3% vs. 80% volt, megfelels
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1. abra
A: kezelés elStt. B: kezelés utdn 8 héttel

sorrendben, az LDR-nél 15,1%-os és 1%-os lagyrész-, il-
letve osteonecrosissal (LN, ON), mig a HDR-nél ilyen
toxicitds nem lépett 6l [16]. Az ajaktumorok (T1-4)
kizdrolagos BT-jével — 19%Ir izotop alkalmazasival — kap-
csolatos jelent&sebb vizsgalatokban a BT dézisa 62-76
Gy (LDR), 9 x 5 Gy (HDR), illetve 70 Gy (PDR) volt.
Az 5 éves LTK 90-95,5%, a teljes talélés 64-76%, mig az
LN 0-13% kozott alakult [7].

Pofanyalkahartya

A bucca tumorai a szdjiiregi tumorok megkozelitSleg
2%-at teszik ki. Az 1 cm vagy annal kisebb elvaltozasok
cllitdsa mdtéttel torténik, hacsak az ajakzug nem érin-

2. dbra

Buccatumor szovetkozi sugdrkezelése ideiglenesen betiltetett
mdanyag katéterek segitségével. Az implantaitumok gombokkal
vannak rogzitve

B

Ajaktumor interstitialis brachytherapidja. Az ideiglenesen beiiltetett méianyag katéterek (implantitumok) mianyag gombokkal vannak rogzitve.

tett. Ez esetben a sugdrkezelés jobb kozmetikai és funk-
ciondlis eredményt adhat. A nagyobb, 2—-3 cm-es neopla-
siadk madtéttel vagy radioterapiaval egyarant kezelhetSk.
El6rehaladottabb stidiumban az opus és a posztoperativ
radioterdpia kombinaci6ja jon széba [17]. A nyak elektiv
ellatasa T1 esetén (dtmérd <2 cm, az invazidé mélysége
<5 mm) nem javasolt. Ezt tdmasztja ald Fanyg és mtsai
[18] 175 betegen végzett retrospektiv elemzése, amely
nem taldlt kiilonbséget a lokoregionalis daganatmentes-
ség tekintetében a disszekalt, illetve az obszervalt picien-
sek kozott (92% vs. 90%, p = 0,668). Vedasoundaram
[19] véleménye szerint (n = 33) a HDR BT (2. 4bra)
mint elsédleges kezelés vagy mint kiegészités (boost)
kiilsé besugarzas utin a mdtéttel Osszahasonlithato,
ugyanakkor a szervmegérzés miatt a mitétnél kedve-
zG6bb funkciondlis és kozmetikai eredményt biztosit. A
Groupe Européen de Curiethérapie (GEC) dltal végzett
legnagyobb multicentrikus vizsgilatban, amelyben 748
beteg koziil 31% egyediili BT-ben, 11% kiils6 besugarzas
+ BT-ben, 36% kizirdlagos kiils§ besugarzasban és 22%
miitét ¢s kiilsé besugarzas kombinacidjaban részesiilt, a
lokélis recidiva, illetve residuum ardnya 19%-nak, 35%-
nak, 35%-nak és 22%-nak adédott a négy betegcsoport-
ban [20]. A HDR és LDR BT 6sszehasonlitisiban az 5
éves LTK 82%, illetve 72% (p = 0,44 ), mig az ON cl6for-
duldsa 0% vs. 13% volt [19].

A buccatumor (T1-4) BT-jével kapcsolatos fontosabb
vizsgilatokban a BT dézisa LDR-nél (**Ir, '¥Cs, 2*Ra,
198Au, 12°T izotépokkal) 42,8-110 Gy, HDR-nél (***Ir)
11 x 3,5 Gy vagy 9-10 x 6 Gy (kizirdlagos BT), illetve
6 x 3,5 Gy vagy 4-8 x 6 Gy (boost) volt. Az 5 éves LTK
76,4-87,2%-0s, a teljes talélés 55,2%-0s eredményt
adott; LN 3%-ban, ON 5-6%-ban alakult ki [17, 19,
21].
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Kemény szajpad

A kemény szajpad daganatai az Osszes fej-nyaki tumor
mindossze 0,5%-at adjik. Terdpidja altaliban mdtét,
amely elGrehaladott stidiumban protetikai rekonstrukci-
ot is igényel. A BT-vel kapcsolatos irodalom nem jelen-
t6s, de kis, T1-tumorndl a BT szerepe (ennek tgyneve-
zett ,moulage” formija) kiemelheté mint lokalisan
rendkiviill hatékony, szervmegérz6 modalitis. Ealla és
mtsni [22] TINO-daganatoknal (n = 6) 4245 Gy/3 Gy
(HDR —Ir) dozist kiszolgaltatva 100%-os LTK-t értek
el, kizardlag mucositis kialakuldsa mellett. Intraoralis
szkenner segitségével hirom dimenziéban kinyomtatott
szdjpadi moulage alkalmazasardl is beszamolnak az iro-
dalomban [23].

Szajfenék

A szijiregtumorok kozel 37%-a szdjfenékdaganat [1].
Hazankban 2017-ben 182 0j beteget igazoltak, mikoz-
ben 78-an hunytak el a betegségben [2, 3]. Kezelése el-
sédlegesen a miitét, a kisebb laesidk azonban transoralis
1ézersebészettel, kiilsé sugirkezeléssel és/vagy BT-vel is
gyogyithatok, amennyiben a daganatok a mandibuldhoz
nem fekszenek hozza. Elérehaladott stadiumban kombi-
nilt gydégymadd és helyredllitéd sebészet alkalmazasa indo-
kolt [4-6].

Irodalmi adatok alapjan a T1-2-es szdjfenékdaganatok
LTK-ja, teljes és daganatspecifikus talélése (teljes talélés,
DST) kozel azonos BT-vel vagy mitéttel. Az elGbbivel
tumornagysagtol fiiggden 65-93%-os, illetve 43-95%-
0s, az utdbbival 75-90%-o0s, illetve 62-95%-0s LTK-t és
DST-t kozolnek az irodalomban [24-27]. Hicks és mtsai
[24] egyediili mttéttel T1-nél 95%-o0s, T2-nél 86%-os
teljes talélést értek el. Az LTK az Osszes betegre vonat-
koztatva 8%-nak adédott. Az okkult cervicalis metastasi-
sok incidencidja T1-nél 21%, T2-nél 62% volt, felhivva a
figyelmet a nyak ellitdsdra is. A szajfenéktumor (T1-3)
egyediili BT-jérél beszamold, nagy betegszamu kozle-
ményekben — LDR-nél (**?Ir,'®Au) 60-85 Gy-t, mig
HDR-nél (*?Ir) 8-10 x 6 Gy-t alkalmazva — 72-94%-o0s
5 éves LTK-rdl és 43-76%-os teljes talélésrdl, valamint
7—-14%-0s LN-r6l és 4,2-16%-0s ON-rél szamoltak be
[28-31]. Strnad és mtsni|32] 67 beteget (T1-4) 50-64
Gy dézist PDR (*%Ir) BT-vel kezeltek. 6 paciens kapott
kizarélag BT-t, mig a tobbiek reszekcioban (81% RO) =
nyaki dissectioban, majd posztoperative BT-ben =+ kiils§
besugdrzasban részesiiltek. Az 5 éves LTK 87%-os, a tel-
jes talélés 77%-os volt, 9,7%-os LN-nel és 7,2%-os ON-
nel. A szakirodalomban a szdjfenék egyediili posztopera-
tiv BT-jével kapcsolatosan kevés kozlemény talalhatd,
alacsony betegszammal [33-36]. Mendenball és mtsai
[33] 6 betegnél (T1-2NO0) 60 Gy dézist LDR BT-t vé-
geztek az excisiot kovetGen. Az 5 éves LTK, a DST és a
teljes talélés 100%, 100% és 66% volt, 57%-os ON kiala-
kuldsa mellett. Ange és mtsai [34] szintén 6 esetben (T1-
2NO0) alkalmaztak BT-t (55-60 Gy, LDR) a mdtét utdn.
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3. abra Szdjtenéktumor szovetkozi sugirkezelése ideiglenesen betilte-

tett mlanyag katéterek segitségével (oldaliranyt ellenérzd ront-
genfelvétel), melyek a nyelv felszinén és az dll alatti bérfelszinen
gombokkal vannak rogzitve

Az LTK 100% volt. Necrosis 17%-ban alakult ki. Lapeyre
és mesas [ 35] munkdjiaban 17 esetben (T1-2N0), LDR-
technikaval atlagosan 60 Gy-t leadva, 83%-o0s LTK-t ér-
tek el. LN vagy ON 14%-ban, illetve 6%-ban jelentke-
zett. HDR BT-vel kapcsolatos vizsgalatrél mindossze két
kozlemény talilhaté az irodalomban, ahol az egyikben
30 betegbdl csak 1 volt sublingualis tumoros [36]. Az
Orszagos Onkoldgiai Intézet retrospektiv analizisében
Ferenczi és mesai [37] 1998 és 2017 kozott kezelt 44
beteg (T1-3) adatait dolgoztik fel, és 10—48 Gy-t leadva
89%-0s LTK-t és 52%-o0s teljes talélést értek el 9%-os LN
cl6fordulasaval (3. abra).

Nyelv

A szdjiireg tumorai a leggyakrabban a nyelvbdl indulnak
ki. Magyarorszagon 2017-ben 277 4j nyelvdaganatot és
ebbdl adodo 118 halalesetet regisztraltak [2, 3]. A fen-
tebb mar emlitett lokalizaciokhoz hasonléan a nyelv da-
ganatainak elldtdsa is els6dlegesen mdtéttel torténik, de
kisebb elvaltozasoknal a lézer, a kiils6 sugirkezelés és/
vagy a BT is sz6ba jon. Kiterjedtebb neoplasiaknal kom-
bindlt terdpia — sziikség esetén rekonstrukciéval — indo-
kolt [4-6].

Egy 170 esetet foldolgozé vizsgilatban, amelyben
105-en definitiv radioterapidban + nyaki dissectioban, il-
letve 65-en miitétben + posztoperativ radioterdpidban
részesiiltek, a 2 éves LTK T1-2-nél ugyanolyan (76% vs.
76%) volt, de T3-ndl és T4-nél mir a mtétes karon mu-
tatkozott kedvezGbb eredmény (45% vs. 82% és 0% vs.
67%) [38]. Strnad és mtsai [32] 103 beteget (T1-4)
50-64 Gy dézist PDR (**2Ir) BT-vel kezeltek. 19 paci-
ens kapott kizarélag BT-t, mig a tobbiek reszekcidéban
(73% RO) + nyaki dissectiéban, majd posztoperativ BT-
ben = kiils§ besugirzasban részesiiltek. Az 5-éves LTK
78%-0s, a teljes talélés 67%-os volt, 9,7% és 7,2% aranya
LN-nel és ON-nel. Egy masik tanulmanyban periopera-

2021 m 162. évfolyam, 37. szam

Brought to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded 08/01/22 09:16 AM UTC

ORVOSI HETILAP



tive (tumorexstirpatio kozben betiltetett katéterekkel)
10 x 4 Gy HDR BT-t végezve T1-2NO esetében (n =
26) 100%-o0s LTK-t és 92,3%-o0s teljes talélést (5 éves)
kozoltek késéi toxicitds kialakulasa nélkiil [39]. A nyelv-
daganat (T1-4) BT-jével foglalkozé jelent&sebb vizsga-
latokban — LDR-nél (**?Ir, *8Au, 2*Ra, ¥’Cs, °Co) 70—
75 Gy-t, HDR-nél (**?Ir) 11 x 4 Gy-t vagy 10 x 5-6
Gy-t, boostndl 6 x 3 Gy-t leadva — 67-94%-0s 5 éves
LTK-t, 47-88,7%-o0s teljes talélést értek el, 1,4-19,8%-
os LN- és 4-12%-os ON-el6forduldssal [28, 39-45].
Goinean és misni [46] egyedili posztoperativ. BT-t
(LDR) alkalmaztak 112 betegen (T1-2NO), 76%-os,
67%-0s és 56%-0s LTK-t, DST-t és teljes talélést (5 éves)
elérve. LN 22%-ban jelentkezett. Lapeyre és mtsni [35] a
tanulmanyukban — ugyanilyen indikdciéval — 19 esetrdl
(T1-2NO0) szdmolnak be (LDR, 60 Gy) 95%-0s LTK-
val, 14%-0s és 6%-os LN-nel és ON-nel. Ange és mtsai
[34] 17 betegnél (T1-2NO, LDR, 55-60 Gy) miitét
utani egyediili BT-vel 100%-o0s LTK-t és 18%-ban jelent-
kez6 necrosist igazoltak. Petera és misni [36] 29 beteget
posztoperativ HDR BT-vel kezeltek (T1-3NO) 18 x 3
Gy dozissal, és 85,4%-0s LTK-t, 73%-os teljes talélést
értek el, 7%-os LN-nel és 3%-os ON-nel. A besugarzai-
sokndl a mandibula felé 3 mm-es 6lomvédelmet alkal-
maztak.

Megbeszélés

A szdjiireg aktiv szerepet jatszik mind a nyelésben, mind
a hangképzésben. Az itt kialakulé daganatok kezelése
soran figyelembe kell venni ezen funkciok lehetGség sze-
rinti megtartasit, illetve kirosoddsuk csokkentését. El-
s6dlegesen a miitét, sziikség esetén rekonstrukciéval ki-
egészitve, ezt kovetSen a kiils§ besugarzas és a BT —
egyediil vagy egymadssal kombinalva — képezik a terdpia
alapjait. A nyak sugarkezelését nem igényls, T1-2NO
statust esetekben a BT végezhet$ onalléan, ugyanakkor
a regionalis attétképz&dés szempontjabol magas rizikéja
NO statusnal (tumoros invazié =5 mm, nyirokérbetorés)
elektiv nyaki mdtéttel vagy irradiaciéval kombindlva; ma-
gasabb stidiumban (T3-4) vagy metastaticus lympho-
glandulandl mdtéttel + kiils6 besugarzassal kiegészitve.
Az cl6rehaladottabb eseteknél (T3—4), illetve bizonyos
kedvezdtlen prognosztikai faktorokndl (pozitiv vagy ko-
zeli sebszél [<5 mm], nyirokérbetorés, perineuralis inva-
zi6) — amelyeknél a sziikséges tervezett dozis és/vagy a
kezelt céltérfogat is gyakran nagyobb — a tumor vagy tu-
moragy teriiletének tovabbi célzott kezelése teheti sziik-
ségessé a kiils6 besugirzasnal kedvezdébb sugarfizikai
adottsiggal rendelkezd, kiegészité BT alkalmazasat. In-
operabilis betegeken szintén egyedil vagy kiilsé besu-
garzdssal B-val kombindlva lehetséges terdpids alternati-
va [5,8,10]. A BT kontraindikdcidjit a direkt ossealis és
a >1 cm-es gingivainfiltracié képezi, amelyek nemcsak a
csontelhalas rizikojat novelik, de az LTK-t is kedvez&tle-
nil befolyasoljak. Ezt timasztja ald Mazeron és mitsai
[47] vizsgalata, amelyben T1-2-es szdjtenéktumornal a
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lokalis tumormentesség 86% vs. 50% volt, gingivira ter-
jedés nélkiil, illetve terjedéssel. A fentiekben leirt ered-
ményekbdl lathat6, hogy kizarélag irradidciéval, T1-2-
es tumoroknal, BT =+ kiilsé besugirzds alkalmazasaval
72-94%-ban érhetS el 5 éves lokdlis tumormentesség.
A leginkdbb interstitialis formdban végzett BT-nek sza-
mos technikdja ismert, attél fliggben, hogy miként kertil
az izotop a céltérfogat szovetei kozé: kozvetlen izotop-
mag- (an. ,,seed”) beiiltetéssel vagy specialis — csak a te-
rapia idejére alkalmazott — segédimplantitumok (guide
gutter [vezetGcsatorna] — hairpin [hajt] médszer, me-
rev fémtd, hajlékony mlanyag katéter) segitségével. Az
elébbinél az izotop (példaul *#*Au, '*I) a lebomlasa utin
is a szovetek kozott marad, mig az utdbbindl (a leggyak-
rabban '2Ir) a terdpidt kovetSen eltivolitisra keril az
implantatumokkal egytitt. Szdjpadtumoroknal individu-
alisan készitett protézis (moulage — ontvény) alkalmaza-
saval (ebbe keriilnek a segédimplantaitumok) jut a sugar-
20 izotop a tumorfelszin kozelébe. A szovetkozi kezelés-
nél matéti kortilmények kozote, koriilbelil 20 perces al-
tatdsban, mig ajaktumorndl ¢és moulage-mddszernél
lokalis anesztéziaban torténik az implantaitumok behe-
lyezése. A hazankban alkalmazott HDR-technikinal erre
a célra mlanyag katétereket hasznilnak (lasd 1-4. dbra).
Ebben az esetben a sugirforrasok a szamitdégépes besu-
garzastervezést kovetSen az izotdpot tartalmazod, agyne-
vezett utantoltéses, "afterloading’ (AL-) késziilékbdl tav-
vezérelve kertilnek az implantitumokba. Az implantatu-
mok szdmdt a céltérfogat kiterjedése hatirozza meg.
Egymastol valo tavolsaguk 1-2 cm kozott véltozik. A ke-
zelési 1d6 alkalmanként péar percig tart.

T1-2-es daganatoknal az NO statust nyak elektiv ella-
tasdnak sziikségességét — dissectioval vagy irradidciéval —
szamos tényez6 hatirozza meg. A tumoros invizid
mélységének jelentSségére Fukano és misai [48] hivtak
tol a figyelmet. Nyelvtumorndl >5 mm mélységi terjedés-
nél 64,7%-ban, mig ezen érték alatt 5,9%-ban taldltak
szubklinikus nyaki attétet. Potharaju és mtsas [39] dis-
sectio nélkil ellatott nyelvrakos betegeknél 79,7%-os, il-
letve 0%-o0s (p = 0,0001) regionalis kontrollt detektiltak
6 év utdn, <5 vs. >5 mm mélységet megadva. Mas szer-
z6k szajuregi rakoknal T2-t6l elektiv mUtétet javasolnak,
kiemelve a mtitét segitségével nyerhetd pontos nyaki pa-
tologiai statust [49]. A perineuralis invazié (+) és a nyi-
rokérbetorés (+) prognosztikai szerepét is hangsalyoz-
zak. Az el6bbinél 71%-ban vs. 36%-ban, az utébbinal
88%-ban vs. 38%-ban volt detektilhat6 regionalis attét a
kovetés soran nyelvi és szajfenéki lokalizaciondl, NO sta-
tust nyaknal [50]. Szamos kozlemény a BT — mint loké4-
lis doziskiemelést lehet&vé teve és ezaltal az LTK-t nove-
16 moédszer — szerepének jelentéségét hangsilyozza a
kiilsé besugdrzassal szemben. Pernot és mtsai [51] ret-
rospektiv analizisiikben T2NO statust nyelvtumornal ki-
zar6lagos BT-vel 89,8%-o0s, mig kiils§ besugarzas + BT-
vel csupan 50,6%-o0s 5-éves LTK-t értek el. Wendr és
misai [52] I-11. stdidiuma nyelvcarcinoma esetén szigni-
fikdnsan jobb 2 éves LTK-t talaltak, ha a BT-t kiegészit§
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kiils§ besugarzas dozisa <40 Gy volt, dsszehasonlitva a
>40 Gy értékekkel (92% vs. 65%; p = 0,01). Ichimiya és
mtsai [53] 1. stddiumt nyelvtumoroknal 89,9%-os vs.
68,4%-0s 5 éves LTK-t igazoltak (p = 0,003) BT + kiils§
besugirzas, illetve kiilsé besugarzas alkalmazasaval. Daly
és mitsni [54] a BT-t a kiils6 besugdrzas korszerd forma-
javal, az IMRT-vel 6sszehasonlitva ez utobbinal — bele-
értve az el6rehaladott, inoperabilis szdjiiregi tumorokat
is — 60%-0s, mig BT = kiils§ besugirzas alkalmazasival
67-94%-0s LTK-t tapasztaltak. Az IMRT-technika hat-
ranya a BT-vel szemben, hogy a besugirzandé teriilet
még pontosabb definidldsa sziikséges a céltérfogat-té-
vesztés elkertilése érdekében. A szervmozgds, a fogaszati
mitermékek, a mitétet kovetd anatdémiai eltérések nagy-
ban megnehezitik a céltérfogat-meghatirozas és a be-
sugarzds pontossigit. A két modalitds dozimetridjit
vizsgalva azonos déziskonformitds, de a gerincvel§ te-
kintetében kedvezSbb dozisterhelés érhet§ el BT-vel,
tovabbd a tervezési id6 is rovidebb [55]. Akiyama és
mtsai [56] nyelv- és szajfenéktumorokndl a kritikus szer-
vek doézisterhelését vizsgilva, a BT esetében az IMRT-
vel szemben szignifikinsan alacsonyabb értékeket taldl-
tak az ellenoldali submandibularis nydlmirigyet ért
atlagos dozis (Dmean) szdzalékos értékeit vizsgilva
(8,2% vs. 16,9%, p<0,05). A kiils§ besugarzas és a BT
kombindciéjandl a percutan adott 45-50 Gy utan 20-35
Gy BT-kiegészitést (boost) javasolnak LDR/PDR-nél,
mig napi 2 x 3 Gy-t vagy 2 x 4 Gy-t 21-30 Gy, illetve
16-34 Gy 6sszdozisig HDR-nél [8, 57]. Szamos szerzé
ajanlasa, hogy a kiils6 besugarzas és a BT kozotti idGin-
tervallum <20 nap legyen a daganatsejtek repopulicié
okozta LTK-csokkenésének kivédése miatt [58]. Kizaro-
lagos BT-nél LDR/PDR technikidval 60-70 Gy-t, mig
HDR-rel — a leggyakrabban 3 Gy/frakci6 doézissal — 45—
60 Gy-t adnak, napi kétszeri besugdrzdssal [8, 57]. A fej-
nyaki laphamrikok posztoperativ besugirzasa T1-2-es
nagysagnal is indokolt pozitiv vagy kozeli (<5 mm) sebé-
szi szél, nyirokérbetorés és perineuralis invazié esetén
[57]. Az adjuvans sugdrterdpia szerepét T1-2N1 statust
szajiregi daganatokndl Shrime és mtsai [59] is igazoltik
1539 péciens retrospektiv elemzése soran. A mitét utani
irradiacié 12,8%-kal novelte a teljes talélést (54,2% vs.
41,4%, p<0,001) a nem operilt betegcsoporthoz képest.
A hatds T2 és sublingualis tumor esetén kifejezettebb
volt (39,9% vs. 17,7%, p = 0,003). A posztoperativ egye-
dili BT-nek viszonylag jelent&sebb az irodalma a nyelv
és a szijfenék tumoraival kapcsolatban. Altaliban T1-
2NO statust daganatoknal jon széba, ahol tumorexcisio
+ nyaki dissectio is torténik, és a szovettan kedvez&tlen
prognosztikai faktorokat (R1-reszekcid, sebészi szél <5
mm, nyirokér- és/vagy perineuralis invizié) mutat [ 33—
37, 46]. A pozitiv sebészi szél jelentGségére Hicks és
mitsai [24] kozleménye is folhivja a figyelmet, amelyben
T1-2-es szajfenék-neoplasidkndl — kizdr6lagos miitétet
kovetSen — negativ sebészi szélnél 90%, mig <5 mm-nél
62% volt az LTK. Lapeyre és mtsai [60], valamint Chao és
misai [61] analizisei a szdjiiregi tumorok miitét utini

BT-jének a kiils6 besugarzassal szembeni hatdsosabb vol-
tat igazoltak T1-2NO statusnal. Az el6bbiben nyelv-szaj-
fenék malignomdknal a két sugdrzasi tipus eredményes-
ségét Osszehasonlitva pozitiv/kozeli sebszél  esetén
81%-0s vs. 60%-o0s (p = 0,09) LTK-t talaltak a BT javara.
Necrosis 13%-ban (BT), illetve 3%-ban alakult ki (kiilsé
besugarzas). Az utébbi szerzénél az 55, miitéttel kezelt
nyelvdaganatnal 70%-os LTK ad6édott posztoperativ BT-
vel (77%-ban R1-reszekcid) és 85%-os kiils6 besugarzds-
sal (21% R1). A tumoreltavolitast kovetd adjuvans sugar-
kezelés megkezdésének id6pontja jelentGsen befolydsolja
a talélési eredményeket. Vizsgilatokban az excisio és az
implantacié kozott atlagosan 40 (7-92) nap telt el [33—
37, 46]. Vikram [62] >6 hétnél 25,8%-0s (31,4% vs.
5,6%; p<0,01) recidivaariny-novekedést tapasztalt. Mas
szerz6nél a 285 nap mutatott negativ hatist (p<0,05)
[63]. Noha az clérehaladott szdjiiregi daganatok kurativ
ellatasa matéttel torténik, inoperabilitds esetén a kiils§
besugarzas és a BT kombindcidja lehetséges alternativa.
Santos és misai [ 64 ] kozleményiikben 15, ITI-IV. stidiu-
mu nyelv-, illetve szdjfenéktumoros beteg 50-60 Gy kiil-
s6, majd azt kovetd 18-24 Gy HDR interstitialis sugar-
kezelésének eredményeirél szimolnak be. A piciensek
szisztémas kezelést is kaptak a kiilsé besugdrzassal parhu-
zamosan. A 4 éves LTK 75% volt, ON 6%-ban alakult ki.

Kiterjedt, de operabilis neoplasidknal a kiils6 besugar-
zast kiegészité BT pozitiv vagy kozeli sebszél esetén az
LTK-t javithatja, amit Lapeyre és mtsai [65] is igazoltak
nyelv-, szdjfenékdaganatokon (n = 82). Az 5 éves LTK
atlagosan 86%-nak adodott T1-2-ben, mig 69%-nak T3-
4-ben. A BT sulyos (grade 4.) szovédményei koziil az
LN ¢és az ON cl6forduldsa altaliban 0-19,8%, illetve
4-16% kozott mozgott. Peterson és mtsai [66] 43 tanul-
manyt magiban foglalé metaanalizisikben az ON el6-
fordulasat vizsgalva kedvez6 eredményt talaltak az izoto-
pos modszer vonatkozasiban, atlagosan ugyanis 7,4%,
5,1%, 6,8% ¢és 5,3% gyakorisig adodott aszerint, hogy a
paciensek kiils§ besugarzisban, IMRT-ben, kemoradio-
terdpidban vagy BT-ben részesiiltek. Altaldnossigban el-
mondhaté, hogy a necrosisok el6fordulasat a >0,7 Gy/h
dézisteljesitmény, az implantitumok mandibuldtél mért
<5 mm és egymastodl valé <10-12 mm tdvolsiga, a rossz
fogaszati status, valamint a terapia alatt az allcsont meg-
felel§ védelmének hidnya noveli [30]. Ez utébbira példa
Minra és mtsai [67] munkija, amelyben 103, T1-2 sta-
tust, LDR-rel kezelt nyelvtumoros beteg anyagit foldol-
gozva, az ON incidenciaja akrilbevonatt, 7-10 mm vas-
tagsaghh 6lom alkalmazisival 2,1%-nak, mig e nélkdl
40,0%-nak (p = 0,0004) mutatkozott. Az ON el6fordu-
lasat az 6lomvédelemtdl! fiiggetleniil szignifikinsan no-
velte mind a kemoterapia (p = 0,0295), mind a kiegé-
szité kiilsé besugarzas (p = 0,0279). A HDR BT
alkalmazasa egyre népszeribb Magyarorszagon is; a ked-
vez$bb szovettant prosztatadaganatok kivételével ez a
modszer valt altalainosan elfogadottd. A kezelési id6
gyorsasiga és a modszer gazdasigossiga mellett azonban
a vildg szamos orszigiban még mindig nem hasznaljak
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4. dbra Iridium-192 izotépot tartalmazé HDR ’afterloading’ késziilék

osszekotd kibelekkel

HDR = nagy dézisteljesitményi

széles korben, aminek oka a tapasztalat hidnya és bizo-
nyos sugarbiologiai aggalyok. A HDR, valamint a kevés-
bé elterjedt PDR BT soran a sugarforrds (**?Ir izotop)
AL-technikdval, szimitogép dltal vezérelve jut az Gssze-
kotd kabeleken keresztiil az AL-késziilékbdl (4. dbra) az
implantaitumokba. A sugirforrds [éptetésével, killonbozd
megallasi pozicidokban kiilonb6z6 megallasi idSket hasz-
ndlva, a doziseloszlas alakja tetszélegesen formdlhato,
ami lehet6vé teszi az individudlis, a céltérfogat valds, tér-
beli alakjat figyelembe vevs, nagy konformalitasa BT-s
terv megvalositasait, szemben az LDR-technikaval,
amelynél — csak az implantitumok geometriai elrendezé-
sének viltoztatasival — kevésbé optimdlis doziseloszlast
lehet elérni. A HDR, az LDR és a ritkibban hasznalt
PDR 6sszehasonlitisiban két jelentSsebb betegszamu
(n = 385, n = 602) metaanalizisre tdmaszkodhatunk,
amelynek alapjin sem az eredményekben, sem a mellék-
hatasokban nem lithat6 1ényeges eltérés [68, 69]. Inoune
és mtsni [45] fazis 111, vizsgalatot végeztek T1-2NO sta-
tustt nyelvtumoros betegeken (n = 51), dsszevetve a két
modalitast. HDR-terapiandl 10 x 6 Gy-t napi kétszer, 6
oras kiilonbséggel adtak le, mig LDR-nél 70 Gy-t 4-9
napon dt. A 2 éves LTK 87%-nak, illetve 84%-nak adé-
dott, 1-1% LN, illetve 8% (a 2 beteg koziil az egyiknek
nem volt a mandibula felé 6lomvédelme) vs. 0% ON ki-
alakulasa mellett. Gazdasagi szempontokat vizsgilva a
BT koltsége is — amely magaban foglalja a késztilék arat
és a kevesebb kezelési napot (30 is —35 vs. 3—12 is) — 1¢-
nyegesen kedvezSbb a kiilsG besugdrzisénal, beleértve
az IMRT-tis [5, 22].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A fentiek alapjan a BT — noha invaziv médszer, amely
a fej-nyak sebésszel is szoros egyiittmtkodést igényel —
a korai stddiumu szdjliregi daganatok ellatdsaban haté-
kony modalitds a terdpids terv kivdlasztasakor, akir defi-
nitiv céllal, akdr posztoperative, figyelembe véve lokalis
effektivitdsat, a kezelési id6 rovidségét és az ép szovetek
maximdlis védelmét. El6rehaladott stidiumban esetleges
kiegészit6 kezelésként johet szdba.

Anyagi tamogatis: A kdzlemény megirasa, illetve a kap-
csolédo kutatdmunka anyagi timogatiasban nem része-
stlt.

Szerzdi munkamegosztas: F. O.: Anyag- és irodalomgyj-
tés, a cikk megirdsa. M. T.: A sugdrfizikai hattér dttekin-
tése. T.-N. Z.: A cikk felépitésének koordindldsa. A cikk
végleges valtozatat valamennyi szerz$ elolvasta és jova-
hagyta.

Evdekeltségek: A szerzSknek nincsenek érdekeltségeik.
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~Magno perficitur discrimine res memoranda.”
(Nincs nagy tett, ami kockazat nélkul valésithaté meg.)
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