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SzerzOok 47 fej-nyaki daganatos heteg citosztatikus kezelése soran szer-
zett tapasztalataikrol szamolnak be. 33 beteg kapott Vincristin, Bleo-
mycin, Methotrexate kombinaciét. Eredményeik alapjan felhivjak a fi-
gyelmet, hogy a daganatos betegek kezelése multidisciplinaris feladat,
és ebben helye van a chemotherapianak is.

Bevezetés

Az elérehaladott fej-nyaki daganatos betegek prognoézisan javitani kellene. A
szisztémas chemotherapias kezelés javithatja a gydégyuldsi ardnyt. Manapsag
tébb mono- [25, 26, 27] és polychemotherapids protokoll ismert [5, 13, 14, 15,
18, 19, 20, 26], melyek kiilondsen a korabban még kezeletlen betegeken je-
lents kezdeti remissiékhoz vezetnek [1, 2, 13, 14, 19, 20]. A kizaroélag chemo-
therdpiaval kezeltek remissidjanak idétartama azonban révid.

A mustdrnitrogén klinikai alkalmazdsa o6ta eltelt j6 40 év nemesak a cito-
sztatikumok szamanak ugrasszer(i szaporodasat jelentette, hanem a kezelés el-
méleti alapjainak bovilését is.

A kezdeti monotherapiat a sejtosztodas fazisaihoz adaptalt polychemothera-
pia valtotta fel [17].

Leszdgezve azt a tényt, hogy a fej-nyaki solid tumoros betegeknél gyogyulas
a sebészi és/vagy a sugarkezeléstél varhatd, a chemotherapidanak az aldbbiak-
ban lehet jelentdsége [3]:

1. Bevezetd kezelésként, nagy rizikoju betegeknél, mas eljarasokkal kombi-
nalva, kiterjedt, alacsonyan differencialt primer tumor, regionalis nyirokcsomd
részvétel esetén azt varjuk tdéle, hogy eliminalja a mikrometasztazisokat, meg-
kisebbitse a primer tumort, ezaltal a tovabbi kezelések nagyobb siker remé-
nyével kecsegtessenek.

2. Palliativ kezelés — csak a tlinetek enyhitésére szolgal.

3. A sugéarérzékenység fokozasa citosztatikummal.

4, Meger6sité kezelés: klinikailag felfedezhetd tumor jelenléte nélkiil, de-
finitiv therapiat kovetéen alkalmazzuk a recidiva megelbzésére,

5. Intraarterialis chemotherapia: pl. az a. carotis externdba adhatunk ci-
tosztatikumot mutét elétt, utan vagy palliativ céllal. Itt is érvényesiilhet a
szinkronizalt polychemotherapia, pl.: Vincristin, Bleomycin, Methotrexate per-
fusio kiegészitve Elobromollal [21, 22].

A sugartherapia hatasat kulonbozé fizikai, kémiai eljardsokkal, nagy ener-
giaju ionizald sugarzassal és részszinkronizdcidoval probaltik fokozni (a tumor
melegitése, az Oy-nyomas fokozasa, gyors neutronok, protonok, pi-mesonok
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igénybevétele). A részszinkronizacid soran a sejtosztodast valamilyen farma-
konnal atmenetileg blokkoljuk, majd az azonos ciklusban levé nagy sejtto-
meget irradialjuk: pl. fluorouracil blokkolja az S-fazist, igy a sejtek a Gi—S
Tazis hatdran gyutlnek Ossze, majd ez a ,sejtsarj” egylitt halad at a tovabbi
fazisokon. Mivel a fluorouracil hatisa igen rovid, ezért 12 6ras infuazidban kell
a szervezetbe juttatni. Az irradiatio 8 ora mulva a G, sugarérzékeny fazis-
ban kovetkezik [16].

A kombinalt citosztatikus kezelés alapelve, hogy a sejtosztodas kilonbozd
fazisdban hatdé szereket meghatarozott iddépontokban, ismételten adagoljuk.
Ezaltal kisebb a resistens sejtek kialakuldsdnak a lehetdsége, nagyobb az el-
pusztitott sejtek aranya, az ismételt alkalmazas miatt kevésbé toxicus. Sza-
mos protokoll ismert, mely fej-nyaki solid tumorok esetén is alkalmazhatdé
[5].

A hosszi kovetést, rendszeres ellendrzést igénylé beteganyag feldolgozésat
nagyban megkonnyiti a személyi szamitogépek alkalmazdsa [24]. Jelen vizs-
galatainkat is Commodore 128 szamitégép segitségével végeztik [8].

Beteganyag

Klinikankon 1978-ban kezdtiik el az inoperabilis vagy mitétet nem véallalé be-
tegeknél a citosztatikumok alkalmazasat (I. tdbldzat).

1. tablazat
Clitosztatikus kezelésben részesiiltel: adatai

Nemi megoszlds Atlﬂgéletkor
Kezelés Betegszdm i - -
1 no ev

VBM: 33 24 9 50,6 (30—64)
Ftorafur: 7 7 0 55,4 (39—67)
Methotrexate: 4 2 2 62,8 (b7T—74)
VCR, CCNU, DTIC: 3 2 1 49,0 (33—158)
Osszesen: 47 35 12 52,2 (30—174)

1978—1980 kozott Ftorafurral szinkronizalt Co-irradiatiét végeztiink 7 betegnél.
1 g Ftorafur 12 6ras infuzidéja utdn 8 déra muilva koévetkezett az irradiatio 5 Gy
dozisban. Mindezt hetenként kétszer ismételtiik a teljes ddzis eléréséig. A hosszan-
tarté infuziét betegeink nehezen tarték, igy madas eljardsok utan kutattunk. 1981-
ben atmenetileg Methotrexate monotherapiat végeztiink — 4 beteg — majd 1982-
t6l attértink a Vincristin, Bleomycin, Methotrexate (VBM) sémara : 33 beteg.

A Molinari [10] altal leirt VBM protokoll praeoperativ és palliativ kezelésre
is alkalmas, ambulanter is adhaté, a helyzettdl fiiggéen megszakithato:

1. nap: 8h Vincristin 1 mg iv., 6 6ra mulva Bleomycin 15 mg im.

2. nap: 8h Bleomycin 15 mg im.

3. nap: Methotrexate thl, 25 mg elosztva harom részlethen.

Ezt 4 héten at ismételtiik, majd a 2. napi Bleomycint kihagyva ujabb 3—4 ke-
zelési hét kovetkezett.

Teljes dozisu Co-besugarzast valamennyi beteglink kapott, esetleg részhen a ci-
tosztatikus kezeléssel egy idében.

Harom betegiink melanoma malignum miatt kapott Vineristin, CCNU, DTIC
kombinalt kezelést, amelyrdl mar kordbban heszamoltunk [6, 11].

Jelenlegi feldolgozasunkban az 1986. december 31-ig befejezett kezelések — 0sz-
szesen 47 beteg — adatait részletezziik.

A tumorok lokalizAciéjat a II. tdbldzatban ismertetjiik. Lathatd, hogy a daganat
a gége és a mesopharynx teriiletérSl indult ki az esetek 2/3 részében.
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Mivel a VBM-kezelés volt a legnagyobb szamii, ezért ezeknek a belegeknek:az
adatait tovabb részletezziik. A III. tabldzat a histologia és lokalizacid Osszefiiggé-
sét mutatja be, a EV. a stadium szerinti megoszlast. A I—II. stddiumba mindossze
4 beteg tartozott, a tdbbi ITI—IV. stadiumd, kiterjedt folyamat volt. Hasonléan az
utpﬂ?{élcsoportba tartoztak a részszinkronizalt és monotherapidban részesiilt bete-
geink is.

I1. tdbldzat
FLokalizacid szerinti megoszlas

cavum  orr-mel-

Kezelés gége hypoph. mesoph. epiph. sy 1ekitieg archér 688z,
VBM: 10 3 12 4 1 3 0 33
Fiorafur: 3 1 2 0 1 0 0 7
Methotrexa-

te: 1 0 2 0 0 1 0 3
VCR, CCNT, e
DTIC: 1 0 0 0 0 0 2 4
Osszesen: 15 4 16 4 2 4 2 47

II1. tabldzat
Histologia VBM Fkezelés esetén a lokalizdeid szerint

; . , : cavum  orr-mel- i
Histologia gége  hypoph. mesoph. epiph. oris Jkirog dssz,
ce, plan.: 10 3 11 0 1 2 27
cc. lymphoepith: 0 0 0 4 0 0 4
cc. anaplast. : 0 0 0 0 0 1 1
ce. cylindromat. : 0 0 1 0 0 0 1
Osszesen: 10 3 12 4 1 3 33

IV. tabldzat
Stadiummegoszlids VBM kezelés esetén a lokalizicid szerint

; ] cayum  orr-mel- ..
Stadium gége hypoph. mesoph. epiph. o Jelttireg Gasz.
L: 0 0 1 0 0 0 1
II.: 0 0 2 0 0 1 3
TiL.z 2 0 6 1 1 1 11
IV.: 8 3 3 3 0 1 18
Osszesen: 10 3 12 4 1 3 33
Eredményelk

Klinikankon az elmilt 10 évben alapvetéen kétféle eljarast alkalmaztunk a fej-
nyaki daganatok citosztatikus kezelésére (a Methotrexate monotherapiat és a me-
lanoma malignumoknal hasznilt kombindciét a kis esetszamok miatt hatdsossag
szempontjabél nem értékeljiik):

1. A szinkronizalt irradiatioval kezelt 7 betegiinknél az atlagos tilélés 19 hénap
volt. 5 betegrdl tudjuk, hogy meghalt, 2 sorsa ismeretlen.

2. A VBM-mel kezelt 33 beteg &tlagos tulélése szintén 19 hénap, kozuluk 23
meghalt. Ebb6l egy az alapbetegségtdl fliggetlen halalok miatt (sectiénal tumor-
mentes volt), egy pedig a kezelés soran kialakult stlyos granulocytopenia, ill sepsis
kovetkeztében. A granulocytaszam cstkkenését észlelve a kezelést felfiiggesztettiik,
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de a folyamat megdllithatatlan volt. Biztosan él 6 beteg, talélésiik Aatlagosan 46
hénap. 4 beteg sorsa ismeretlen. :

Hadd ismertessiik egyik, sikerélmeényt nyujtdé betegiink adatait kiesit részlete-
sebben: 44 éves férfibeteg supraglotticus kiindulasu (T;N,M;) tumorral kereste fel
klinikankat. Szoévettani dg.: cc. planocell. volt. A megajanlott mitétbe nem egye-
zett bele. A VBM-kezelés utan teljes dézisi Co-irradiatiéban részesiilt. Azéta his-
tologiailag verifikalva is tumormentesnek tekinthetd, tulélése 76 honap.

A VBM-kezelés hatdsat a kura végén az alabbiak szerint mértik le:

1. nem reagalt: 5 beteg,

2. a tumor megkisebbedése 50"/-nal kisebh: 25 beteg,

3. a tumor megkisebbedése 509/,-nal nagyobb: 3 beteg.

A mellékhatasok kozott a stomatitis kilonbozé mértékben minden betegnél eld-
fordult, bar ezek a kezelések utan maradéktalanul gyogyultak, de nagyon meg-
keseritették a betegek életét a taplalkozas nehezitetté valasa miatt. Legstlyosabb
szovédmeény a halallal végzddd granulocytopenia volt, Még tovabbi egy hetegnél
észleltiink Atmenetileg Kkifejezettebb fvs-szam cstkkenést. Anaemisaldédds miatt 4
beteg szorult transzfuzidora, bar ebben a tumorbdl ered6 vérzés is szerepet jatszott.
Hasi fajdalmak, lazkiugrds, hanyinger, hanyas, étvagytalansag, hajhullds, paraes-
thesia tartozott még olykor a kellemetlen jelenségek kozé.

Megbeszélés

Mindaddig, amig a daganatkezelés okat, pathomechanismusat nem ismerjiik,
a kezelésként alkalmazott eljarasok — mutét, besugarzas, citosztatikum —
csonkolast, sejtpusztitast jelentd beavatkozasok. Tesszlik ezt ahelyett, hogy
a rakos sejteket egészséges sejtekké érlelnénk, amelyek beilleszkednek az
egész szervezet homeostasisdba [12]. Ez a versenyfutas az alattomosan bur-
janzé daganatsejtekkel érthetévé teszi az adott kezelési lehetdségek nagy-
szamu varialasat, ugyanakkor megneheziti az elért eredmények tudomanyos
igényl Osszehasonlitdsat.

Az 5-Fluorouracil monotherapias hatasa 15% [3, 23], azonban a sejtklinikai
kutatdsok soran felismert fazisspecifitdsat kihasznalva, irradiatioval vagy maés
szerrel kombindlva, a hatasat lényegesen fokozni lehet. Schwab [16] adatai
szerint a szinkronizalt sugarkezelésben részesitett 78 betegnél 19-nél nem wvolt
értékelheté valasz (24%), 21 betegnél (27") a tumor megkisebbedett, mintegy
6 honapos idétartamig, 26 betegnél (33%,) 6-—12 honapos komplett remissiot
értek el, 12-nél viszont (153%) 12 hénapnal hosszabb volt a teljes remissio ideje.

Leipzig [9] a folyamatosan végzett irradiatio alatt az 1., 5., ill. a 21., 25.
napon Cisplatint adott a hatds fokozésa érdekében. 33 beteghdl 29 (88%)
reagalt, ezekbdél 20-nal komplett regressiot észlelt. Koziliik 8 egy éven beliil
relapsusba keriilt.

Rozencweig [14] Cisplatin, Methotrexate, Bleomycin, Vincristin (CABO)
protokolljaval a mar korabban mas formdban kezelt betegesoportnal 50%-os,
a kezeletlen csoportban 64%-0s valaszaranyt észlelt.

Spaulding [20] inductios therapiaként Cisplatin, Vinecristin, Bleomycin, ill.
Cisplatin, Vinblastin, 5-fluorouracil kombinacidval két betegesoportot kezelt.
Megallapitotta, hogy a Bleomycint is tartalmazé séma szignifikdnsan jobb
eredmény(i volt, amit a komplett valasz és (ulélés idStartama bizonyitott.

Vogl [26] a Methotrexate monotherapia effektivitdsat hasonlitotta a Metho-
trexate, Bleomycin, Cisplatin kombinaciondal észleltekhez. A 163 beteget fel-
6lel6 prospektiv tanulmany alapjan a polychemotherapiat szignifikdnsan jobb-
nak talalta.

Bahadur [1], Béheim [2],, Picker [13], Spaulding [19] szerint a citosztatikus
kezelés indukeids eljarasként a legeredményesebb. A remissio mértéke egyben
prognosztikai jelként is értékelhetd.
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Kukla [7] a praeirradiatiés chemotherapiaval és a szimpla irradiatioval ke-
zelt betegek kozott a komplett remissiéban és a tumormentes tulélésben nem
tudott lényeges kiilonbséget kimutatni.

Molinari [10] palliativ kezelésként ajanlotta az altalunk is hasznédlt sémét,
Ruffmann [15] hasonléan a kurativ therapia hidnyaban alkalmazta ezt a kom-
bindcidt, melynek eredményeként a fajdalom csékkent, az exulceratio meg-
kisebbedett, vagy visszafejlédott.

Sajat eredményeinket tekintve, bar a tumor kezdeti megkisebbedése mér-
sékelt volt, de az irradiatio fokozta ennek hatdsat. Ezek alapjan az a vélemé-
nyiink alakult ki, hogy a citosztatikus kezelésnek van szerepe a fej-nyaki da-
ganatok kezelésében, természetesen nem Onalléan, hanem mas eljarasokkal
kombinalva. Kiterjedt tumorok esetén induktiv eljarasként haszndlva utdna
mutét és/vagy irradiatio kovetkezhet. Amennyiben elézetesen mar kezelt be-
tegrél van sz, mint palliativ eljaras is enyhitheti a betegek szenvedéseit. A
fellépé mellékhatasok altaldban atmeneti jelleglek.

Szeretnénk némi magyarazatot fizni sémavdlasztasunkhoz, hiszen ennél sok-
kal drasztikusabb kombinaciék is ismertek, amelyektdl kifejezettebb valasz
remélhetd. Elényének tekintettitk, hogy kénnyen, egyszerlien adhaté, tulaj-
donképpen szoros kontroll alatt 4ll6 ambuléns beteg is kaphatja.

A daganatos betegek kezelése multidisciplinaris feladat, amiben a sebész,
oncologus, radiotherapeuta vesz részt [4]. Biztos tdmaszt nyujt az egyfitt-
miikddésre kész csalad, de ne feledkezziink meg arrol, hogy mindez a betegért
torténik, tehat a kezelésnek a beteg pillanatnyi allapotdhoz kell igazodnia.
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AfiTopbl c0001AnT 00 OnbITe HPHMEHEHHS] LHTOCTATHYCCICOH Tepanun Ha 47 GoabHEIX
€ WEeHHO-IOJI0BHEIMH OTIYX0IAMH. 33 GONBHEIX MOJIYVIHIH KOMOHHALKIO H3 BHHKPHCTHHA
OneomuuuHa u MetoTpekcara. Ha oCHOBaHH IONVUEHHBIX Pe3vVILTATOB, OHH oﬁpamam’*
BHHMaHHC HA TO, YTO JIEUEHHE 0NYXO0JIEBHIX GONBHLIX ABIISETCS Mynbmnucunmm}rapﬂoﬁ
3ajaueii, B KOTOPOif XeMoTepanusl 3aHHMAaET CBOE MECTO.

A Té%k, G Kinecses, I. Jékay L Téih K Eésmdrki
. y . 28 s N = . 3 ark ’
M. Kisely, T. Farkas : Esperiences with eytostatic therapy i

The authors report on their experiences with the ¢ i i
] : ytostatic therapy of 47 patients
suffering from head-neck tumors. 33 patients were given the combina‘liou of \-’i£1cristin,
Bleomycin, Methotrexate. On the basis of the results it is emphasized that the therapy

A To6th, Gy. Kineses, I. Jékai, L. Téth, K. Késmarki
3 ’ , L. . . . arki, M.
Kisely, T. Farkas: Unsere Erfahrungen mit der zytostatischen Therapie ’

Verff. berichten iiber die zytostatische Behandlun ati mit G ii
o zytc he Beh: g von 47 Patienten mit Geschwiil-

sten der Kopf-Hals-Region. 33 Datienten erhiclten eine Kombination von Vineristin
Bleomycin und Methotrexate. [hre Ergebnisse zeigen, dass die Behandlung von Tumor-
E&Elenten eine mutidisziplindre Aufgabe ist, in der auch die Chemotherapie ihren Platz
at. 5
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Telecobalt-irradiatival kezelt meso-és hypopharynx
tumorok a DOTE Fiil-orr-gégeklinikan II.

A terapias eredmények ismertetése

SZUCS JANOS dr.,* PAP UZONKA dr, CSARKO PETER dr.,*
NAGY TIBOR dr.,, TOTH LASZLO dr,, BIROCSAK EMESE dr,
RACZ TAMAS dr, MILTENYI LASZLO dr**

Kozlésre érkezett: 1988. mdjus 20.

A szerzék a kozleményilik masodik részében a DOTE Fil-orr-gégekli-
nikan 10 év alatt (1976—1985) diagnosztizalt és telecobalt irradidciéban
részesiilt 70 meso- és 22 hypopharynx-malignomas beteg therapias ered-
ményeit ismertetik. Mesopharynx tumorck esetén 46, 3 éves, 249, 5
éves, hypopharynx tumorok esetén 279, 3 éves, 9% 5 éves tulélést ta-
laltak.

Bevezeto

A DOTE Fil-orr-gégeklinikan 10 év alatt (1976—1985) diagnosztizalt és tele-
cobalt irradiatiéban részesiilt 70 meso- és 22 hypopharynx-malignomds beteg
fontosabb etiolégiai tényezéit, a bevezetd tlnetek eléfordulésat, histologia,
nem, életkor, TNM és stddium szerinti megoszlasat kozleményiink elsé ré-
szében ismertettiik [12, 14]. Jelen kozleménytlinkben a terapids eredményein-
ket targyaljuk. Egyéb lokalizaciéju daganatok sugdrkezeléserdl mar korabban
beszamoltunk [4, 15, 21, 22, 14].

Betegeink tulnyomé tobbsége rossz altaldnos allapotban, késti stddiumban,
és viszonylag idés korban (atlagéletkor 59,2 év) jelentkezik [12]. Tovédbb rontja
helyzetiiket, hogy a taplalkozasi és életmodbeli szokdsok (alkoholizmus, do-
hényzas), a tumor lokaliz4ci6jabél adédé nyelési panaszok miatt a betegek
altalaban leromlott &ltalanos &llapotban, a cachexia hataran keriilnek felvé-
telre. Mindezek, valamint resecabilitds és operabilitds esetén a betegek gya-
kori negativisztikus magatartdsa miatt elsédleges (bar gyakran palliativ) tera-
pias lehetdséglink az irradiatio marad.

A terapias effekius értékelését neheziti az a korilmény, hogy az onkolégiai
gondozas jelenlegi rendszere mellett (a diagnozist és terapias tervet, az irradia-
tiés kezelést és az utdégondozast harom Kkiilénbozdé intézmény végzi) a betegek
egy részél szem eldl vesztjik és igy 9 mesopharynx tumoros és 3 hypopharynx
tumoros beteg tovabbi sorsarél nem fudunk.

A kezelt betegeket az irradiatio utdn a Radiologiai Klinik4val egyeztetve
kontrollvizsgalatokra rendeljiik vissza, és igy consilium dént az esetleges ki-
egészitd kezelésekrsl. Miutdn ellatasi teriletlink tébb megyét is érint, vala-
mint a betegek egy része nem érzi a sajat érdekének a rendszeres ellenérzé
vizsgalatokat, a meg nem jelentek adatait az onkolégiai gondozdktol tudtuk

* 4012 Debrecen, Nagyerdei krt, 98. DOTE Fiil-orr-gégeklinika
** 4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. DOTE Radiolégiai Klinika
Prof. Dr. Lampé Istvin egyetemi tanar professzori kinevezésének 10 éves ju-

bileuméanak tiszteletére
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