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A DAGANATOS BETEGSEGEK KEMOTERAPIAJA*

ECKHARDT SANDOR, az orvostudoményok kandiddtusa

Kozlésre érkezett: 1982. VIII. 2.

A daganatos betegek gydgyitasdban a sebészi és asugarkezelés mellett
a gybgyszeres kezelésnek van fontos szerepe. A gyégyszeres kezelés lehet
daganatellenes kemoterapia, hormonteripia, immunterapia és adjuvans
terdpia. Jelen referaitum csupan a daganatellenes kemoterépia hazai helyzeté-
nek elemzésére szoritkozik.

Amerikai adatok szerint 1 000 000 dj daganatos beteg koziil mintegy
430 000 szorul citosztatikus kezelésre. Ezt a szamitast alapul véve, a hazai
daganatos morbiditast 35 000-re becsiilve, hazdnkban 1981-ben kb. 15 000-re
tehetd azon betegek szama, akiknek gyégyszeres daganatellenes kezelésre kel-
lett szorulniuk. A gyégyszerfogyasztas alapjan valészinfisithets, hogy ennél
sokkal kevesebben kaptak citosztatikus kezelést. Ennek oka részben szemléleti
hidnyossag, részben szervezési és anyagi probléma.

Nézziik mindenekelGtt végig, hogy mely daganatos kérképekben varhaté
a citosztatikus kezeléstdl eredmény, tovabba azt is, hogy milyen fokd javulast
lehet optimalis esetben elérni.

Az eredményes citosztatikus kezelésben részesithet§ daganatos beteg-
ségeket az aldbbi csoportokra oszthatjuk:

1. Daganatos betegségek, amelyekben citosztatikus kezeléssel az esetek
50—909%,-aban gyégyulas érhetd el (1. tablazat).

2. Daganatos betegségek, amelyekben a citosztatikus kezelés 2—5 éves
tiinetmentességet eredményez, esetleg néhany gyégyulas mellett (2. tablazat).

3. Daganatos betegségek, amelyekben a citosztatikus kezelés eredménye
1—-2 éves remisszié és élettartam meghosszabbodas (3. tablazat).

4. Daganatos betegségek, melyekben a citosztatikus kezelés az esetek
1/3-aban atmeneti remissziéval jar, de a betegek élettartama nem né meg
(4. tablazat).

5. Daganatos betegségek, amelyek az eddig alkalmazott citosztatikumok-
kal szemben érzéketlenek (5. tablazat).

* A Magyar Tudomdnyos Akadémia Orvosi Tudomédnyok Osztdlya altal szervezett ,,A
daganatos betegségek kezelésének és megel6zésének hazai helyzete” cimi{i 1982. méjus 3-i tu-
domdnyos iilésen elhangzott eladés alapjan.
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1. tablazat

Az 1. tablazatba sorolt kérképek hazankban rendkiviil ritkak és a teljes
daganatos morbiditds mintegy 0,059,-at teszik ki. Egyes tavoli orszagokban
azonban ez az arany a 3%,-ot is elérheti. gy pl. Kozép-Afrika tobb orszagiban
aBurkittlymphoma, Délkelet-Azsia orszagaiban a chorionepithelioma endémias.

A 2. tablazatba tobb daganatos megbetegedés sorolhaté. Szamuk a hazai
daganatos Osszmorbiditds mintegy 5—69%,-at teszi ki.

Citosztatikus terdpigval elért eredmények

(50—909;, gyégyulds)

Trophoblastos daganatok

Gyermekkori akut lymphoid leukémia

Burkitt lymphoma

2. tablazat

Citosztatikus terapidval elért eredmények (3—5 éves tiinetmentesség, néhany gyégyulds)

Remisszié

Kérkép gyakorisag
%
Wilms-tumor 90

Here daganatok (kivéve a seminomat) 60—90
Gyermekkori akut nem lymphoid leukémia 80
Idiilt myeloid leukémia 80
Retinoblastoma 80
Polycythemia vera 80
Hodgkin-kor 75
Non-Hodgkin lymphoma 65
Rhabdomyosarcoma 65
Ewing sarcoma 60
Idiilt lymphoid leukémia 60

3. tablazat

Citosztatikus terapidval elért eredmények
(gyakori 1—2 éves remisszié, élettartam

meghosszabbodds)
Remisszié
Kérkép gyakor;riség
Emlérak 70
Myeloma 70
Lagyrész sarcoma 65
Osteogen sarcoma 65
Heveny myeloid leukémia 55
Neuroblastoma 55
Petefészekrak 50
Fej-nyaki rakok 40
Méhtestrak 40
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4. tablazat

Citosztatikus kezeléssel elérheté eredmények
(az esetek kb. 1/3-dban remisszié jelentds
élettartam meghosszabbodds nélkiil)

Remisszié

Korkép gyakorisag
Kissejtes tiidérak 50
Colorectalis rak 30
Hoélyagrak 25
Nem kissejtes tiiddrak 25
Gyomorriak 20
Melanoma 20
Prosztatarak 20

5. tablazat

Citosztatikus terapigval nem kielégito eredménnyel kezelt betegségek

Veserik
Agydaganatok
Hasnyalmirigyrak
Epeholyagrak
Majrak
Nyel6esorak
Pajzsmirigyrak
Chondrosarcoma

A 3. tablazatban felsorolt betegek szama hazankban ndkon a daganatos
osszmorbiditas 459,-at, férfiakon kb. 159-at teszik ki.

A 4. tablazatban osszefoglalt daganatos kérképekben szenvedd betegek
szama a daganatos oOsszmorbiditas 15—209, kozé tehetd.

Az 5. tablazatba a hazai férfi daganatos osszmorbiditas 60—659,-a
és a néi morbiditas 30—359,-a tartozik. E csoportba olyan daganatos betegsé-
gek foglalhat6k Gssze, melyeknek citosztatikus kezelése kisérleti stadium-
ban van.

Ha 6sszefoglaljuk a citosztatikus kezelés sikerének esélyeit, gy szembe-
tiind, hogy hazankban a férfiak daganatos meghetegedéseinek kb. 35—409,-
aban, ndk esetében pedig 65—709%,-ban varhaté eredmény. Ez azt is jelenti,
hogy kb. minden masodik daganatos beteg szamara nyijt valamilyen segit-
séget a daganatkemoterapias kezelés.

Hogy tud e roppant feladattal a hazai rakellenes kiizdelem megbirk6zni ?

Mindenekel5tt a daganatkemoterapias kutatas fejlesztésének feltételeit
kell szamba venni. Ezek kozott az alabbi kiemelt feladatok szerepelnek.

1. Megfelels allatkisérleti bazis megteremtése; kiilonosen fontos, hogy
nemcsak kell6 mennyiségii, hanem megfelelé mingségi kisérleti allatallomany
alljon rendelkezésre, melynek genetikai hattere ismert és kellgen standardizalt
tartasi feltételei is biztositva vannak.
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2. ,,Emberkézelibb” kisérleti modellek bevezetése és kiterjedt hasznalata.
E téren kiilonosen emberi daganatok allati hordozéba valé atiiltetése (,,xeno-
graft” rendszerek), valamint az emberi daganatsejtekkel torténd, kozvetlen
biolégiai, biokémiai és biofizikai vizsgalatok feltételeinek biztositasa latszik
kiemelt fontossaginak.

3. Kiilén hangsilyt kell adni az emberi farmakokinetikai kutatasoknak
féként a metabolitok el6allitasa terén. Az ehhez sziikséges koltséges miiszeres
hattér kell§ biztositdsa és aktiv kutatéhelyekre torténd csoportositdsa a leg-
fontosabb kovetelmények egyike.

4. A sejtkinetikai médszerek tanulmanyozisa a daganatellenes készit-
mények hatdsmechanizmusidnak megismerése céljabol latszik rendkiviil
szitkségesnek. Az igy nyert ismeretek klinikai felhasznaldsa vonatkozasaban
szoros kooperaciot kell kiépiteni az elméleti kutaték és a klinikusok kézott.

5. A preklinikai és klinikai vizsgilatok kozt rendszeres, szervezett kuta-
tasi kapesolatot kell létesiteni. A kisérletekben hatékonynak taldlt vegytiilet
gyogyszerré vialasidban alland6 kolcsonhatasnak kell érvényesiilni a daganat-
kutaték és a kiprébalast végzd klinikai farmakologusok kozott.

6. Fontos kérdés a megfeleld klinikai vizsgalohelyek 1étesitése. Az I—1II.
fazis vizsgalatokat képzett klinikai farmakolégusoknak kell végezni. A vizsgals-
helyek felszereltségét és az ilyen képzettségii orvosok anyagi és erkolesi meg-
becsiilését, sot etikai védelmét is biztositani kell.

7. A III. fazis vizsgalatok egységes szempontok szerinti minél haté-
konyabb kivitelezésére s e munka 6sszehangolasira orszagos szinten gyégy-
szerkipr6balé kozpontot kell miikodtetni. Ennek elhelyezésére az Orszagos
Onkolégiai Intézet azért alkalmas, mert ezt a feladatot nemzetkozi szinten mér
a KGST rakkutatasi egyezmény keretében évek ota sikeresen ellitja.

8. A program sikeres végrehajtasanak elfeltétele a megfelelé szamd,
e célra kiképzett szakember. Szamukra korszerdi oktatasi program 6sszealli-
tasa elengedhetetlen.

9. Folyamatosan biztositani kell a szitkséges anyagi eszkozoket s ezeket
sdilypontilag azokra a teriiletekre kell iranyitani, ahol a felsorolt feladatok
végrehajtasat a technikai feltételek elégtelensége akadalyozza (miiszerek,
allattartasi feltételek stb.).

Mi varhaté a daganatkemoterapias kutatas feltételeinek javitasa esetén?
Milyen perspekiivdk el6tt all a daganatkemoterapias kutatés?

A prognosztikai kutatasok egybehangzé véleménye szerint a rosszindu-
latii daganatok gyégyszeres kezelésének fejlédése lassi folyamat. Evi 1—1,59%-
os javulast alapul véve kb. 20 évre van sziikség ahhoz, hogy a mai terapias
eszkozeink mellett elérhetd optimalis terapias eredményt tovabbi 20—309,-kal
megjavitsuk. Taldn nem utépia, ha azt jésoljuk, hogy 2000-ben a férfiak rossz-
indulatd daganatainak mintegy 55—709,-a, a nék rosszindulati daganatainak
90—959%,-a lesz gydgyszeresen befolyasolhaté. Ennek az eredménynek az
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eléréséhez nemcsak 1j, hatékony és kevésbé mérgezd vegyiiletek elgallitasa
sziikséges, hanem bizonyos kutatasi irainyok koncentralt miivelése és fejlesz-
tése is. Ezek a kutatasok a kovetkezdk:

1. A meglevd citosztatikus hatasi gyoégyszerek optimalis adagolasanak
biztositasa.

2. A racionilis gyégyszerkombiniciok kikisérletezése és preciz klinikai
kiprébéalasa.

3. A daganatkemoterapias kezelés célszerli kombinalasa mas daganat-
gyogyité médszerekkel (sebészet, sugarkezelés), az in. komplex kezelés tovabb-
fejlesztése keretében.

4. A biokémiai hatasmechanizmus kutatasok eredményeinek a klinikai
gyakorlatba valé atvitele (pl. ,,csapasterapia”).

5. Hatékony, de toxikus vegyiiletek nem toxikus analégjainak vagy
hatékony metabolitjainak elGallitisa és azok klinikai kiprébalasa.

6. ,,Chemoprotektiv anyagok” eldallitasa, a hatékony, de toxikus citoszta-
tikumok mellékhat4sainak kikiiszobolésére.

7. Szelektiv immunstimulans hatasd vegyiiletek szintézise a citosztatiku-
mok okozta immundepressziv allapotok befolyasolasara.

8. ,,Hordoz6” molekulak elGéllitisa, amelyek szelektive a daganatos
»célsejthbe” viszik a daganatgitlo vegyiiletet (monoklonalis ellenanyagok,
liposomak stb.).

9. Biolégiailag aktiv sejtregulitor vegyiiletek kutatasa (lymphokinek,
poietinek, chalonok, interferon stb.).

10. Hybridoma kutatas a daganatsejt génmodifikalasa céljabol.

11. Kémiai sugarszenzibilizalé vegyiiletek elGillitasa a komplex kezelés
hatasfokanak emelésére.

12. Kémiai vegyiiletekkel végzett rakprofilaxis (pl. retinoid sav szar-
mazékok, antioxidansok).

A fontosabb kutatasi iranyok attekintése utan kideriil, hogy az elmilt
évtizedben lelassult a forgalomba keriil6 1j, hatékony vegyiiletek szaporodasa-
nak iiteme. Helyette nagyobb hangsilyt kapott a meglevd gyégyszerek racio-
nilis felhasznalasa, a toxikus hatasok kivédése és a biolégiailag aktiv vegyiile-
tek kutatasa. E téren olyan 1j felismerések is varhaték, amelyek ugrasszertien
javithatnak a daganatkemoterapia perspektivdin. E siker azonban csak
a szorosan 6sszehangolt, interdiszciplinaris daganatkutatastél varhaté, amely-
ben a daganatkutaté és a klinikus egyenrangii, egymast becsiild és egymas
tudésara tamaszkodé partner.
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