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GEFLUORINEERDE PIRIMIDINES AS RADIOSENSITISEERDERS IN DIE
BEHANDELING VAN MAAGKANKER*

G. FALKSO " t M.B., CH. B., M.MED. (INT.) (PR£T.), M.D., Deparlemem van Imerne Geneeskunde,
Universileit van Preloria

Hierdie kliniese studie wat in 1959 begin is, handel oor
die waarde van gekombincerde fiuorourasiel (FU) en tele
kobalt-terapie in pasiente met gevorderde maagkanker.

'n Totaal van 137 pasiente wat gekombineerde FU en
bestraling ontvang het, word met 12 pasiente wat slegs
bestraling, 18 pasiente wat slegs FU, en 17 pasiente wat
ander sitostatika plus bestraling ontvang het, vergelyk.

Uilwerking van Bestra/ing op Selslruktuur Funksie
Vroee werk het getoon dat beide mitotiese oponthoud

en selafsterwe kenmerke van bestralingskade van die sel
kern is. Meer onlangse werk toon steeds dat bestraling
van genetiese materiaal meer effektief as sitoplasmabe
straIing in die vernietiging van selle is.1,2 Sitoplasmaskade
is egter relatief meer effektief in spesifieke selfunksiever
swakking, bv. van oksidatiewe fosforilasie.3 Die rol van
die sitoplasma in post-bestralingverandering is van belang,
en ondersoeke het hierop lig gewerp: sowel die teenwoor
digheid van toksiese produkte4,5 as die bestaan van ver
anderinge in isoelektriese punt, wat waarskynlik met
veranderinge in ribo-kern-proteien in verband staan, mag
steuring in kern en sitoplastiese werksverhouding aandui.6·9

Deoksikernsuur (DNA)-sintese. Fosforinkorporasie in
DNA is deur ioniserende bestraling geinhibeer.lO Die inbou
van versk illende gemerkte voorlopers soos adenien, oro
tiensuur, formate, fosfate en tiamidien word ook belem
mer.

Sel ribo-kern-proteien is uiters gevoelig vir deurdring
ende bestralings, en dit is biochemies bewys.' Die ribonu
kleiensuur (RNA) in mitochondria is meer sensitief vir
ioniserende bestraIing as die RNA in mikrosomes.6.9

Uilwerking van 5-Fluorourasiel
5-FU veroorsaak selafsterwe te wyte aan ongebalan

seerde groei. Die volgende is in hierdie verband van
belang:

1. Die uitwerking op die gebruikneming van voorlopers
vir de novo sintese van die tiamien gedeelte van kernsuur,
en die voorkoming van die metielasiereaksie wat deur
timidilaatsintese (wat deoksiuridiliensuur na timidiliensuur
omsit) bemiddel word---dus belemmering van DNA sin
tese.ll .20

2. Die inlywing in RNA in om valse RNA voort te
bring.12·21

3. FU inhibeer die sintese van RNA egter nie so doel
treffend soos wat dit DNA sintese affekteer nie. Voor
koming van inlywing van urasiel en orotiensuur in RNA
vind ook plaas.

FU word stadiger deur sommige tumorselle as deur
normale selle ontaard.

GEKOMBINEERD£ CHEMOT£RAPIE £ RADIOTERAPIE

Sedert die ontdekking van die beskadigende uitwerking
van ioniserende bestralings op selle, is daar pogings aan
"Voor~r~g geJewe~ by die TweejaarJikse Gesamentlike Kongres van die
Veremgmg IntemlSte (M. V.S.A.). die Suidelike Afrikaanse Hartvereniging.
en dIe Veremgmg van Endokrinologie. Metabolisme en Diabetes Oktober
1964. Pretoria. . .

tIn besit van 'n toekenning van die Suid-Afrikaanse Kankervereniging.

gewend om die bestralingsgeneesbaarheid-syfer van malig
ne neoplasmas deur die gelyktydige toediening van ver
skillende middels, te verhoog.

Gekombineerde chemo-radioterapie mag vir verskillende
uitwerkings gebruik word:
1. Om die radiosensitiwiteit van die tumorsel te verhoog.
2. Om die herstel van die bestraIingsverandering te voor

kom.
3. Om die tumorsel minder weerstandbiedend te maak.
4. Om die uitwerking van die ioniserende bestraling op

die tumorselle te potensieer.
5. Om die weerstand van die gasheer te verhoog.

Hierdie prosesse is nie wederkerig uitsluitend nie maar
kan saamgaan.

Die probleem van die bestralingsresponswysiging in
menslike kankerterapie is ingewikkeld omdat ons nooit by
'n enkele respons, soos kankerdodende uitwerking. betrokke
is nie, maar altyd by interverwantskap-response, nl. die
tota1e gasheer-tumor respons.

Sedert die oorspronklike verhandeIing deur Heidelberger
en sy medewerkers in 195823 van die keuringsproewe van
geftuorineerde pirimidines, en hulle bewyse dat die kombi
nasie van FU en rontgen-bestraling voortreftiker as enigeen
alleen teen gevestigde tumor, nl. sarkoom 180 en adenokar
sinoom 755, was, het baie wetenskaplikes oor gekombi
neerde gehalogeneerde pirimidines en bestraling, werk
gelewer. Vermund en sy medewerkers24 het die bevindings
van Heidelberger el at. bevestig en het hierdie bevindings
na spontane mammakarsinome in muise uitgebrei. Bag
shaw25 het dieselfde uitwerking op selle wat in vitro ge
groei het, gevind. Hierdie waarneming is na die kliniek
uitgebrei deur B. E. Hall wat in 1959, tydens 'n ftuoroura
siel-simposium in Madison, ,uitstekende' antitumor uit
werking van gekombineerde X-straal en 5-FU terapie op
primere brongokarsinome gerapporteer het.

In Februarie 196026 het ons op 2 pasiente, wat 'n
destydse onbeskryfde vorm van behandeling vir maag
kanker (5-FU plus radioterapie) ontvang het, verslag
gedoen. Albei hierdie pasiente het 'n goeie objektiewe
respons getoon. Opvolgende publikasies deur ons groep in
196227 en 1963,28 het die grootste aantal gevalle van
maagkanker. wat op hierdie manier behandel is, beskryf.
Die velveranderinge wat a.g.v. die gekombineerde 5-FU
en radioterapie ontstaan het, is deur ons in 196229 en
196430 besk ryf.

ONS EIE WERK
Slegs pasiente met nie-opereerbare maagkanker is III

hierdie reeks ingesJuit.
Groep I: 12 pasiente wat slegs radioterapie ontvang

het.
Groep Jl: 18 pasiente wat slegs 5-FU ontvang het.
Groep 111: 17 pasiente wat ander sitostatika plus klein

dosisse bestraling, ontvang het.
Groep IV: 39 pasiente wat gekombineerde FU en 'n

aanvangsdosis radioterapie van meer as
I,SOOr ontvang het, gevolg deur behandeling
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TABEl 11. REMISSIETYD

BESPREKING

Klinies is die resultate van gekombineerde terapie (waar
matige dosisse van 5-FU saam met klein dosisse bestraling

Groep IV Groep V
39 pasienre 82 pasienre

PS by begin A B C D A B C D

Berer 3 5 I1 3 2 13 24 5
Onveranderd

of slegrer 7 8 2 7 17 13

Die omvang van beterskap is volgens die verligting van
simptome, toename in aktiwiteit, gewigstoename, verdwyn
ing van tasbare tumormassa, radiologiese bewys van her
winde maagfunksie, opklaring van geelsug en verlaging
van verhoogde alkaliese fmfatase en vermeerderde vel
katalase-aktiwiteit gemeet. Die aantal pasiente wat baie
beter was, was 3 in Groep 11, 7 in Groep IV, 19 in Groep
V en 2 in Groep VI.

IV V VI

39 82 18
I I
3 3 I
I 6 I
7 14 7
5 12 I
5 8 I

Groep n III
Torale aanral

Pasienre 12 18 17
Langer as 2 jaar
Langer as 18 maande
Langer as 12 maande
Langer as 6 maande
Langer as 3 maande 3 2
Minder as 3 maande I

RESULTATE

Nie een van die pasiente wat slegs bestraling ontvang het.
het verbeter nie. Drie van die 18 pasiente wat slegs 5-FU
ontvang het, het verbeter. Drie van die 17 pasiente wat
chemoterapie (anders as 5-FU) plus radioterapie ontvang
het, het verbeter. Twee-en-twintig van die 39 pasiente wat
groot dosisse bestraling plus 5-FU ontvang het, was baie
beter of beter. Vier-en-twintig van die 82 pasiente wat
12 mg./kg. 5-FU/dag vir 5 dae, plus telekobalt 1,5OOr
gedurende dieselfde 5 dae ontvang het, was baie beter of
beter. Hierdie syfers word in Tabel I aangegee.

Die tydperk wat die respons geduur het, word in
Tabel 11 gesien. Die oorlewingstydperk is in Tabel III
getabuleer. Die respons van die pasiente in Groep IV en V.
in ooreenstemming met waartoe hulle in staat was, word
in Tabel IV gesien. Van spesiale betekenis is dat newe
effekte van terapie in Groep IV meer ernstig was as in
Groep V.

TABEl Ill. OORlEWINGSTYD SEDERT DIE BEGI' VAN BEHANDEllNG
IN MAA 'DE

Langer
0-3 4---6 7-9 10-15 16-24 as 24

Groep I:
12 pasienre 75% 8% 17%
Groep n:
18 pasiente 70% 30%
Groep Ill:
17 pasiente 70% 23'5% 6'5%
Groep IV:
39 pasiente 50% 20% 2· 5~-;; 12'5% 12'5% 2·5%
Groep V:
82 pasiente 40'5% 19·5% 14'6% 17% 6% 2'4%
Groep VI:
18 pasiente 11% 44% 16'5% 22'5% 6%

TABEl IV. RESPONS VAN PASIENTE IN GROEP IV EN V
Groep II III IV V VI
TOTale aanTal

Pasienre 12 18 17 39 82 18
PS by aanvang van behandeling:

A 2 I 3 3 I
B 6 6 2 13 21 8
C 4 8 10 19 40 8
D 4 4 4 18 I

Berer of baie
berer 16·6% 17·6% 56'4% 53·7% 55·5%

Onveranderd of
slegrer 100% 83'4% 82·4% 43·6% 46'3% 45%

soos in Groep V, met 6 weeklikse tussen
poses.

Groep V: 82 pasiente het 5-FU en bestraling as volg
ontvang:
5-FU is op diesclfde dag as wat bestraling gegee
is, toegedien. Die dosis wat gebruik: is, is ±
12 mg./kg./dag, vir 5 dae. In die meeste gevalle
is radioterapie deur middel van 'n Siemens 3,600
curie telekobalt eenheid, fokus-vel-afstand 60
cm., deur een anterior velgang 13 cm. x 13 cm.
oor die maagarea na f1uoroskopiese lokalisasie,
toegedien. 'n Totaal van 1,500r is oor 5 dae
toegedien. Die gekombineerde behandeling is
dan elke 6 weke, vir die eerste 5 of 6 behandel
ings, herhaal en met baie langer tussenposes
daarna.

Groep VI: 18 pasiente wat 5-FU plus telekobalt soos in
Groep V ontvang het, maar 'n ander sitosta
tika is tot die behandeling bygevoeg.

Onder die pasiente wat slegs radioterapie ontvang het,
was die tumordosis nie altyd dieselfde nie, by. 2,OOOr in
2 weke of 6,OOOr in 6 weke. In Groep 11 wat slegs 5-FU
ontvang het, is 15 rng./kg./dag vir 5 dae gegee en 7-!- mg./
kg. is op die 7de dag gegee mits geen toksiese tekens ver
skyn het nie.

Die pasiente in die verskillende behandelingsgroepe kan
rofweg vergelyk word-met inagneming van die omvang
van uitsaaiings en algemene kliniese toestand.

Een-en-sestig pasiente het leweruitsaaiings gehad en die
ander het almal Of limfkliermetastases en/Of peritoneale
metastases, wat nie tydens chirurgie verwyder is nie,
gehad; 56 pasiente was ouer as 70 jaar; 99 was ouer as
50 jaar; en 31 was jonger as 50 jaar. 142 was mans en
44 vrouens.

'n Simbool wat aandui waartoe elke pasient in staat
was, is by die begin van behandeling aan elke pasient
gegee. Nege pasiente was A, dj. normale aktiwiteit; 57
was B, d.i. nie in staat om te werk nie, maar kan tuis in
meeste van persoonlike behoeftes self voorsien; 88 was
C. dj. nie in staat om vir hulself te sorg nie; 32 was D,
dj. baie siek en bedleend (Tabel I).

TABEl I. RESPONS VAN PASIENTE EN AKTlWITEITSTOESTAND (ps)

Die respons is as volg geklassifiseer:
Baie beter-algebele of so te se algehele remlssle.
BeTer-definitiewe subjektiewe beterskap met gunstige ob
jektiewe veranderinge in alle meetbare kriteriums vir
maand of meer.
Onveranderd-die pasient se toestand bly onveranderd.
SlegTer-die pasient se toestand het versleg.

'n Verdere groep pasiente met maagkanker word tans
met 'n kombinasie van telekobalt en 5IUDR behandel,
maar die respons in die groep is baie teleurstellend.
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gebruik word) meer voortreflik as wanneer Of bestrating
alleen, Of grater dosisse bestraling plus 5-FU gebruik is.

Die uitwerking van die kombinasie van die twee behandel
ings, het ten minste 'n addisionele uitwerking op tumor
selle. Onmiddellike toksiese effekte is baie minder as die
wat in behandeling met of 5-FU Of bestraling alleen in
volle dosisse, opgemerk is.

Ons het die oorgevoeligheid wat 5-FU in velweefsel
teenoor ioniserende en ander bestraling opwek, in 1962
beskryf. Dit is van belang dat seniele en solare keratose
sowel as ware, klein velkankers besonder gevoelig is vir
die uitwerking. Areas van eriteem na minimale sonlig
blootstelling is altyd rondom hierdie areas uitgesproke, en
die letsels verdwyn gewoonlik wanneer die eriteem afneem.
Dit dui op 'n uitgesoekte oorgevoeligheid van neoplastiese,
teenoor normale weefsel. Hierdie uitwerking kan nie slegs
aan verdunning van die vel toegeskryf word nie. Geen
belangrike lewer-, nier-, pankreas- of hartveranderinge is
selfs onder die pasiente wat langer as 3 jaar geleef het,
vandat behandeling met 5-FU en telekobalt begin is,
opgemerk nie-veranderinge wat tog wel verwag kon
word as enige van die pasiente wat radikale dosisse van
radioterapie ontvang het, so 'n lang tydperk sou geleef het.

Ons resultate dui daarop dat alhoewel normale weefsel
reaksie tot bestraling deur 5-FU verhoog word, die
terapeutiese verhouding tussen tumor en normale weefsel
nog meer deur kombinasie FU en bestraling verbeter word.

Wanneer terapeutiese dosisse van bestraling gebruik
word, is die beskadiging van normale weefsel van so 'n
aard dat onmiddellike byvoeging van 5-FU erge toksisiteit
teweeg sal bring. In verskeie pasiente waar 5-FU voor die
radioterapie toegedien was, was die resultate goed, maar
waar groot hoeveelhede bestraling eers toegedien was, was
toksisiteit, lokaal sowel as sistemies, uitgesproke.

Ondervinding met 500 pasiente wat gekombineerde FU
en radioterapie ontvang het, met verskillende neoplasmas,
het ons oortuig van die belangrike feit dat 5-FU Of voor,
Of terselfdertyd as bestraling toegedien moet word. Alhoe
wel dit waarskynlik 'n beter langtermyn resultaat gee om
groter dosisse van bestraling plus 5-FU vir die pasiente

wat die terapie kan oorleef, toe te dien, maak die toksisi
teit dit vir baie pasiente onaanneembaar.

SUMMARY AND CONCLUSIONS

186 patients with metasta,;es from stomach cancer were
studied. It is concluded that combined 5-FU and telecobalt
treatment is more effective than either treatment on its
own. Normal tissues are more sensitive to irradiation
after 5·FU, but the therapeutic ratio between normal and
tumour tissue is increased. enabling the use of smaller
doses of each form of treatment to achieve therapeutic
results.
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CONTRA COUP PELVIC INJURIES

H. N. KRIGE, n.M.R.E. (CANrAB.), Department of Radiology, Universily of Stel/enbosch and Karl Bremer

Hospital, Bel/vil/e, CP

Pelvic fractures as a result of a traffic accident are described.
A bus conveying Coloured females to work was involved in a
head-on collision with a heavy sand-laden lorry and the X-rays
were reported on by me on the afternoon of the recent
occurrence. Repercussions involving compensatory proceedings
featured in the news. The findings of the rather interesting
features of the traumata have prompted me to record these
observations.

The bus was a converted lorry with canopy and had longitu
dinal bench seats extending along its lateral protrusions. 44
Coloured workers varying in ages from 16 to 60 years were
sitting in tight hip-to-hip apposition and a few additional
passengers were occupying the central floor space. The 2

vehicles collided at a moderate speed but the impact of the
laden lorries was heavy, thus probably resulting in a more
sustained momentum. Conduction of a chain impulse along
the contiguous anatomies of the passengers appears to be an
inevitable deduction, and moderate to severe trauma occurred
in, as far as could be ascertained, 36 of the laterally seated
occupants. These injuries were all confined to the lower
portions of the body with no ascertainable vertebral fractures
or displacements. One femur was fractured in its proximal
third and 17 fractured pelves were recorded on X-ray exami
nation. Subluxation of a sacroiliac articula1ion was visible in
2 cases and these two also showed some protfllsio acetabuli.
In all 17 patients, fractures of the pubic and ischial rami were




