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Pri bolnikih z diferenciranimi oblikami raka ¢itnice v zdravljenju uspesno upo-
rabljamo kombinacijo operacije, zdravijenja z 131}, Levotiroksinom in v posa-
meznih primerih tudi s perkutanim obsevanjem. S takimi kombinacijami dose-
yemo dobro lokalno kontrolo bolezni in 10-letna preZivetja med 70 in 80%.
Kemoterapija se uporablja pri diferenciranem raku $citnice le redko, zato so
izkudnje s tem na¢inom zdravljenja zelo omejene. Za razliko od diferencirane-
ga raka so pri nediferenciranem, anaplastiénem tipu raka operacija, perkutano
obsevanje in kemoterapija sama neuspedni nacini zdravljenja. Povpre¢no
prezivetje bolnikov z anaplasticnim rakom je le 4 do 6 mesecev. Pri tej obliki
raka skuéamo kombinirati vse tri nacine zdravljenja (kemoterapijo, obsevanje
in operacijo).

Za bolnike, ki imajo diferencirano obliko raka, je poskus kemoterapije umesten
v primerih, kjer je bolezen diseminirana in metastaze ne kopicijo 131, Ker je
takih bolnikov relativno malo, se izkugnje s kemoterapijo nabirajo zelo pocasi.
Vegina avtorjev meni, da kemoterapija pri diferenciranem raku ni uspesna. To
staliéde se ni bistveno spremenilo zadnjin dvajset let. Glede na majhno Stevilo
bolnikov je tudi razumiljivo, da so lahko proudevali le posamezne citostatike in
e to na majhnem Stevilu boinikov. Edini citostatik, ki so ga proucevali pri vec-
jem $tevilu bolnikov, je bil doxorubicin (adriamicin). S tem citostatikom so
dosegli delno zmanj$anje tumorjev pri priblizno tretjini primerov. Drugi derivati -
antraciklinov, npr. Novantron, so bili manj uspedni. Opisovali so tudi, da je pri
diferenciranem raku ¢itnice uginkovit bleomicin in cisplatinum, vendar temelji-
jo vsa porogila na majhnem stevilu bolnikov. Razligni avtorji so poizkusali tudi
kombinirati dva ali ved citostatikov. V randomizirani $tudiji so npr. primeriali
ucinek adriamicina (Adria) proti kombinaciji cisplatinuma (CDP) in Adria.
Kombinacija je bila bolj3a od samega Adria, saj je privedla do delnega odgov-
ora tumorja v 26% bolnikov v primerjavi s 17% odgovora tumorja na Adria. Na
splogno pa kombinacije ve¢ kemoterapevtikov niso bile bolj$e od monoke-
moterapije z Adria. V $tudijah prou¢ujejo tudi druge citostatike in njihove kom-
binacije, vendar ostaja za diferencirani metastatski karcinom 3¢itnice stan-
dardna kemoterapija $e vedno Adria sam ali v kombinaciji s CDP. Svetujejo
visoke odmerke Adria 60 do 75 mg/m? v 48 do 72 urni intravenski infuziji zato,
da bi zmanjali nevarnost $kodljivih vpliv Adria na srce. Problem pri uporabi
tako visokih odmerkov Adria je, da so balniki, ki bi sicer bili kandidati za tak
nadin zdravljenja, ve&inoma stari in imajo pogosto spremljajoce obolenje srca.
To pa je kontraindikacija za uporabo Adria v standardnih odmerkih. Nove
moznosti so iskali razliéni avtorji v kombinaciji Adria z obsevanjem. Kim in
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Leeper sta npr. porocala o uspegni uporabi nizkih odmerkov Adria 10 mg/m?:
kombiniranih s hiperfrakcioniranim obsevanjem (5). Na Onkologkem institutu v
Ljubljani smo ugotovili, da je vinblastin (Velbe) v nizkih odmerkih 2 mg v 12- ali
24-urni intravenski infuziji uginkovit pri nekaterih diferenciranih rakih 3gitnice
(2). Uginkovita je bila tudi kombinacija nizkih odmerkov Velbe 1-krat tedensko
s perkutanim obsevanjem 5 dni v tednu.

V nasprotju z diferenciranim rakom, kjer je operacija temeljni nagin zdravlje-
nja, so pri nediferenciranem-anaplasti¢nem raku $gitnice sama operacija, prav
tako pa samo obsevanje ali kemoterapija neuspesni. Vetina aviorjev zato sku-
Sa pri tem raku kombinirati vse tri nadine zdravljenja.

O tem, kakno je najprimernejse zaporedje razli¢nih nacinov zdravijenja, $e ni
cnotnih mnenj. Nekateri priporogajo najprej kirursko odstranitev ali vsaj zmanj-
Sanje tumorja in takoj$nje nadaljevanje zdravljenja s kemoterapijo in obseva-
njem. Svedski avtorji npr. pa zagovarjajo zacetek zdravijenja s kemoterapijo in
obsevanjem, ki jima naj sledi operativha odstranitev ostanka tumorja (4).
Enako stalid¢e zagovariamo tudi na Onkolo&kem in&fiti i v Livhliani, Tako
zaporedje nacinov zdravijenja podpirajo poleg teoretskih razlogov (visok
odstotek malignih celic v fazah S, G, +M) tudi prakti¢ni razlogi. Veéina bolnikov
ima namre¢ ze ob prvem pregledu velik tumor, ki preraséa meje $&itnice in ni
odstranljiv brez obseZne, mutilantne operacije. Pogosto bi bilo treba za popol-
no odstranitev tumorja Zrtvovati tudi grlo in poziralnik. Glede na neugodno
biologijo nediferenciranega raka séitnice, zgodnje lokalne recidive in oddaljene
metastaze ter preZivetje manj kot 6 mesecev, tak poseg ne bi bil smiseln.

Tudi kemoterapija sama pri nediferenciranem raku $¢itnice ni uspesdna. Z me-
ritvami razporeditve DNA pri teh tumorjih pred kemoterapijo in po njej smo
ugotovili, da pogosto uspemo znizati stevilo celic, ki sintetizirajo DNA in se
delijo, vendar je ta zavora zelo kratkotrajna, vCasih manj kot en teden. Kemo-
terapijo v standardnih odmerkih je vecinoma mogoce ponoviti $ele po 3 do 4
tednih, ko izzveni udinek na kostni mozeg. Za anaplasti¢ni karcinom &&itnice bi
bilo potrebno razviti uéinkovito kemoterapijo v tako nizkih odmerkih, da bi jo
bilo mozno ponavljati vsak teden in da bi jo prena$ali tudi starejsi bolniki.
Dodatno tezavo za uspesno kemoterapijo anaplastiénega karcinoma pred-
stavlja tudi heterogenost tumorjev. Populacijo tumorskih celic sestavijajo raz-
liéni klonusi celic, ki imajo razli¢ne vrednosti DNA in so lahko razli¢no obCutljivi
na kemoterapijo. Problemov pri razvoju kemoterapije za karcinome 3&itnice
smo se lofili tako, da smo v raziskovalni Studiji proucevali vpliv posameznih
citostatikov na posamezni tumor. V ta namen smo delali citologke punkcije
pred in po uporabi posameznega citostatika ter sledili morfologke spremembe
tumorskih celic ter spremembe v razporeditvi DNA z meritvami vzorcey na pre-
toCnem citometru. V $tudijo smo vkljucili bolnike z anaplastiénim karcinomom
in z diferenciranimi inoperabilnimi karcinomi &&itnice.

Ugotovili smo, da so bili nizki odmerki VLB in CDP ucinkoviti in da so spreme-
nili celi¢no kinetiko tumorjev pri nekaterih bolnikih. Rezultate meritev DNA in
sledenje morfologkih sprememb na tumorskih celicah smo uporabili za kombi-
nacijo zaporednih infuzij Velbe z individualno na&rtovanimi presledki med njimi
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ali za kombinacijo Velbe s CDP in/ali obsevanjem. Tako kemoterapijo v nizkih
odmerkih so bolniki odligno prenasali, stranski ucinki so bili zanemarljivi, zato
je bila uporabna tudi za starej$e bolnike. Zato smo se odlogili uporabiti VLB v
kombinaciji s CDP ali obsevanjem kot prvi nacin zdravlienja, ne samo pri
anaplasti¢nem, temved tudi pri diferenciranih, lokalno napredovalih inoperabil-
nih fumorjih. Bolniki z velikimi tumorji, ki prerastajo mejo Sitnice, stiskajo
dihalna pota in poZiralnik ter povzrogajo dihalno stisko, so namre¢ velik prob-
lem za zdravljenje. V nekaterih primerih bi bila sicer tehni¢no moZna obsezna
operacija z odstranitvijo sapnika in poZirainika s takojdnjo rekonstrukcijo, ker
pa gre v vedini za starej$e bolnike, bi bilo tveganje tako obseZne operacije
nesprejemljivo. Perkutano obsevanje z namenom zmanj$anja tumorja pred
operacijo v takih primerih tudi ni primerno, ker je utinek obsevanja pre-
poéasen. Infuzije nizkih odmerkov Velbe samega ali v kombinaciji s CDP so
bile uginkovite in so privedle do zmanj$anja tumorja pri '24 od 26 bolnikov z
diferenciranimi tumorji tako, da je bilo mogoce tumorje odstraniti. Popolna
odstranitev tumorja brez mutilantne operacije je bila izvedljiva pri 21 bolnikih,
stanje brez tumorja na vratu smo dosegli pri 24 od 26 bolnikov. Ocena vpliva
kombiniranega zdravljenja na preZivetie $e ni mozna zaradi premajhnega
Stevila bolnikov in prekratkega Casa opazovanja.

Vegji pomen kot pri diferenciranem karcinomu, ima kemoterapija v kombinaci-
ji s perkutanim obsevanjem in operacijo pri anaplastitnem raku. Vsak od teh
nadinov zdravijenja sam je povsem neuspesen in ni mogoce doseci kontrole
bolezni na vratu. S kombinacijo vseh treh nacinov zdravljenja so uspehi boljsi.
Tako poro&a npr. Tallroth Ekman (4), da so v vecini primerov dosegli s kombi-
nacijo pre- in pooperativne kemoterapije v kombinaciji z obsevanjem lokalno
kontrolo tumorja na vratu. Rezultat sta bila bolj$a kakovost Zivijenja in prezivet-
je vet kot 6 let pri 4 od 34 bolnikov, kar je za to vrsto tumorja velik uspeh. O
podobnih izkugnjah poroca tudi Kim (5). Zal pa pri anaplastiénem karcinomu,
ki je Ze metastaziral, kemoterapija ni bila uspesna in ni podaljsala Zivljenja bol-
nikom. Tudi izkusnje z anaplasti¢nim karcinomom na OnkoloSkem institutu so
podobne: najboljsi rezultati so pri bolnikinh, ki imajo le lokoregionarni tumor brez
zasevkov in pri katerih lahko tumor po predhodni kemoterapiji in obsevanju
tudi operativno odstranimo. Prognoza bolnikov, ki imajo Ze ob prvem zdrav-
lienju prisotne tudi oddaljene zasevke, pa ostaja $e vedno infavstna.

Pri bolnikih z anaplastiénim karcinomom $gitnice te¢e sedaj na OnkoloSkem
in&titutu randomizirana $tudija, v kateri primerjamo uginek nizkih odmerkov
Adria in VLB, kombiniranih z obsevanjem. Za oceno rezultatov je Stevilo bol-
nikov v tej studiji e premajhno.

Povzetek

Rezultati kemoterapije pri diferenciranem raku $citnice so slabi in malo
raziskani. Standardna kemoterapija za diferenciranegai raka je adriamicin 60
do 70 mg/m? v 48 do 72 urni intravenski infuziji na 3-4 tedne. Kemoterapija je
indicirana pri bolnikih s tumorji in/ali zasevki, ki ne kopicijo 1317,
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Zelo pomembno vlogo pa ima kemoterapija pri nediferenciranem raku &itnice.
Uporablja se v kombinaciji z obsevanjem in operacijo. Stalid€a o najprimerne-
j8em zaporedju kemoterapije, obsevanja in operacije Se niso enotna. Nekateri
najprej odstranijo tumor, sledita mu kemoterapija in obsevanje, drugi avtorji pa
priporo¢ajo operacijo po predhodni kemoterapiji in obsevanju. Do sedaj so
dosegli najbolje rezultate z nizkimi odmerki adriamycina na 20 mg enkrat na
teden in hiperfrakcioniranim obsevanjem.
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