SISTEMSKO ZDRAVLJENJE RAKA

Olga Cerar

Ze v starem Egiptu in stari Gréiji so poskugali zdraviti rakave bolezni s tezkimi
kovinami.

Prvo uspesno sistemsko zdravljenje raka pa je Beatsonov opis uc¢inkovitosti
endokrine ablacije - odstranitve jajénikov pri zdravljenju bolnic z rakom dojke
leta 1895.

Vendar Sele odkritje tako imenovanih antimetabolitov (prvih citostatikov) in
alkilirajoCih agensov sredi Stiridesetih let tega stoletja pomeni zacetek
sistemskega zdravljenja raka.

Pri sistemskem zdravljenju raka danes v praksi §e vedno najpogosteje
uporabljamo citostatike, sledijo jim hormonsko aktivne snovi in v zadnjem
¢asu vedno pogostejSa uporaba bioloskih agensov (interferonov, razli¢nih
citokinov, interlevkinov).

SoCasno z razvojem sistemskega zdravljenja raka se je razvijala tudi nova
kliniéna veda - internisti€na onkologija.

1. CITOSTATIKI

Pri zdravljenju razli¢nih rakavih bolezni danes Se vedno najpogosteje
uporabljamo citostatike.

Njihovo delovanje je razlozljivo in razumljivo, e poznamo:

- rastne znacilnosti tumorja,

- velikost tumorja,

- razvoj rezistence,

- "dotok uéinkovine" na mesto obolelih celic,

- Intenzivnost doze,

- proliferativno in metabolno stanje tumorja.

Glede na delovanje citostatikov na deleCo se celico lahko delimo citostatike
na:

- fazno specifiéne (etopozit, metotreksat, vinkristin, vinblastin ...)

- pretezno fazno neodvisne (alkilirajo¢i agensi, antraciklini, dakarbazin...).
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Po nacinu delovanja razvr§¢amo citostatike v naslednje skupine:
- alkilirajo¢i agensi (ciklofosfamid, ifosfamid...)

- antitumorski antibiotiki (adriamicin, farmarubicin...)

- antimetaboliti (metotreksat, 5-fluoruracil...)

- zaviralci delitvenega vretena (onkovin, vinblastin...)

- taksani (paklitaksel...)

- ostalo.

Zaradi delovanja razli¢nih citostatikov na razli¢ne faze celicnega ciklusa jih
pogosto uporabljamo v kombinaciji po dva ali ve¢ skupaj - polikemoterapija,
redkeje pauporabljamo posamezne citostatike -monokemoterapija.

Zaradi razlike v absorbciji uporabljamo citostatike redkeje per os ali v obliki
tablet in kapsul. Najpogosteje jih dajemo intravensko. Lahko jih dajemo
intraarterijsko. Nekatere citostatike lahko tudi vbrizgavamo v razli¢ne telesne
votline (prsna votlina, trebusna votlina), ali votle organe (se¢ni mehur).

Veclino citostatikov dajemo v obliki takojs$nje injekcije bolus ali kratkotrajne
infuzije. Uporabljamo pa lahko tudi vecurne infuzije.

Zaradi nacina aplikacije lahko citostatike dajemo pretezno ambulantno, pri
nekaterih pa je potrebna bolni$ni€na aplikacija.

1.1. Namen zdravljenja s citostatiki

Po odzivu na citostatsko zdravljenje lahko rakave bolezni razdelimo na:

- rakave bolezni, kjer s citostatskim zdravljenjem podaljSamo prezivetje in
dosegamo visoke odstotke ozdravitve,

- rakave bolezni, kjer s citostatskim zdravljenjem dosezemo dolgotrajne remi-
sije in zazdravitve,

- rakave bolezni, kjer s citostatiki ne dosegamo podaljSanega prezivetja ali ob-
jektivnih remisij, temvec izboljSamo bolnikovo pocutje.

Multimodalno zdravljenje poleg sistemskega zdravljenja vkljuéuje tudi kirurgtjo
in/ali radioterapijo. Sistemsko zdravljenje lahko za¢nemo pred lokalnim
zdravljenjem, da bi omogocili lokalno zdravljenje alimanj mutilantno primamo
lokalno zdravljenje (neoadjuvantno sistemsko zdravljenje). Ce sistemsko
zdravljenje sledi enemu ali obema lokalnima zdravljenjima z namenom
ozdravljenja, govorimo o adjuvantnem sistemskem zdravljenju.
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Vsako zdravljenje s citostatiki moramo ocenjevati glede na:
- ucinkovitost,
- stranske ucinke.

Za oceno zdravljenja uporabljamo dva pojma:

- ozdravitev (ki jo ovrednotimo s krivuljami deset - in ve€letnega preZivetja,

- zazdravitev (kjer uporabljamo kriterije Mednarodne zdravstvene organizaci-
je - WHO).

Prikontraindikacijah glede uporabe citostatikov lo¢imo:
absolutne - terminalna faza bolezni-
- nosecnost v prvem trimesecju,
- septikemija,
- koma,
relativne - dojencki, stari manj kot 3 meseca,
- zelo visoka starost,
- nizko stanje zmogljivosti,
- zmanj$ano delovanje organov (ledvica, srce, jetra),
- nesodelovanje bolnika.

Pri naértovanju vsake sistemske terapije uposStevamo dejavnike, ki so:

- odvisni od samega tumorja oziroma narave maligne bolezni in vkljucujejo
vedenje o histologiji, histoloSkem podtipubolezni, stopnji diferenciacije, mestu
metastaz, Stevilu metastaz, obseznostitumorske mase;

- odvisni od izbranih citostatikov in vkljuujejo dozo citostatika, nacin
aplikacije, shemo moZne kombinacije, potencialno toksi¢nost zdravljenja,
interackije med citostatiki in interakcije z drugimi zdravili;

- odvisni od bolnika, na primer spol, starost, socialno-ekonomski status, stanje
prehranjenosti, stanje zmogljivosti, stanje rezerve kostnega mozga, delovanje
organov, kot so srce, jetra, ledvica, pljuca, mozne individualne posebnosti pri

metabolizmu zdravil.

1.2. Stranski uéinki

Stranske ucinke sistemskega zdravljenja lahko razvrstimo na:
- takojs$nje (anafilakti¢ni Sok, sréna aritmija, bole¢ina na mestu aplika-
cije),
- zgodnje (slabost, bruhanje, povisSana telesna temperatura, preobcutlji-
vostne reakcije,...),
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- intermediarne (pancitopenija, stomatitisi, driska, alopecija, periferna
nevropatija,...),
- pozne (hiperpigmentacija koZe, okvara vitalnih organov,...).

Stranske ucinke lahko razdelimo tudi po prizadetosti organov:
- kostni mozeg prizadenejo citostatiki v 90 %, izraZajo se sekundarno
na perifernih krvnih celicah,
- prebavila: najpogostejsi stranski u€inek, ki omejuje uporabo visjih
odmerkov Stevilnih citostatikov, je mukozitis.

Slabost in bruhanje pa sta najpogostejsa stranska u¢inka in ju bolniki ocenjujejo
kot najbolj neugodna, saj prizadeneta bolnike v ve¢ kot 75 % primerov

zdravljenja.

Uporaba sodobnih antiemetikov je zmanjSala pojavnost akutne slabosti, ki
nastopi v privh 24. urah po zdravljenju s citostatiki. Mehanizmov zapoznele
slabosti in bruhanja pa $e vedno ne poznamo dovolj dobro, tako da je njihovo
zdravljenje manj uspeS$no in predstavlja za bolnike in njithovo doZivljanje
zdravljenja s citostatiki Se vedno velike tezave.

- Srce: citostatiki lahko povzroc€ajo akutno ali kroni¢no okvaro srca. Najbolj
znana je kardiotoksi¢nost antraciklinov. Pri doksorubicinu skupna doza dane-
ga citostatika ne sme biti prekoracena.

- Pljuda: med vec¢ kot osemdesetimi znanimi citostatiki jih danes vsaj 28 lahko
povzroca razli¢ne okvare pljué, tudi pljuéno fibrozo.

- Jetra: ker se Stevilni citostatiki metabolizirajo v jetrih in 1zlo¢ajo prek njih,
je seveda pomembno prilagajati odmerek zdravil delovanju jeter. Obi¢ajno
je hepatotoksi¢nost citostatikov prehodna. Danes, ko uporabljamo visokodozno
terapijo s citostatiki, pa postaja resen problem, ker so pri vi§jih dozah opisani
kasnejsi stranski u€inki tudi v obliki venokluzivne bolezni jeter in hepatocelu-
larne nekroze jeter.

- Ledvice in mehur: prek ledvic se izloCajo Stevilni presnovki citostatikov ali
nespremenjeni citostatiki. Le-ti lahko povzrocajo tudi hudo kroni¢no ledvi¢no
odpoved. Kljub primernim aplikacijam cisplatina ob primernih diurezah, opazu-
jemo do30 % zmanjSanje o€istka kreatinina po zdravljenju s tem citostatikom.
Pogosto je to ireverzibilna okvara.

- Ziv€evije: najbolj znana je periferna nevropatija pri uporabi cisplatina, onko-
vina in sodobnega citostatika paklitaksela.

- Koza: alopecija, ki jo bolniki po neprijetnosti uvrséajo takoj za slabostmi in
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bruhanjem, je kot stranski u¢inek prehodna. Po kon¢anem zdravljenju bolnikom
lasje znova zrastejo.

2. HORMONSKA TERAPIJA

Danes Se vedno premalo vemo o nacinih delovanja razliénih hormonov ali
antagonistov hormonov narazli¢ne vrste raka. Izkustveno pa vemo, da je nekaj
rakavih bolezni, ki so - kot pravimo - odzivne na hormonsko zdravljenje. Tako
sena primer dve tretjini bolnikov z metastatskim karcinomom prostate in tretjina
bolnic z metastatskim karcinomom dojke odzove na sistemsko hormonsko
terapijo. Med druge vrste raka, kjer uporabljamo hormonsko terapijo, sodijo
Se rak S$Citnice, rak materni¢nega telesa in rak jajénikov.

3. BIOLOSKI AGENSI

Ze leta smo poznali $tevilne predkliniéne podatke o pomembnosti imunskega
sistema za razvoj in napredovanje eksperimentalnih tumorjev. Z vse vecjim
razumevanjem delovanja tega sistema smo prisli do uéinkovin, ki so sposobne
modulirati aktivnosti, osnovane na imunskem delovanju. Interferoni, ki jih zdaj
uporabljamo, so bili najprej odkriti kot obrambni mehanizem celic pred virusno
infekcijo. Poznamo Ze vec¢ interferonov.

Med interlevkini je bil najprej odkrit interlevkin 2, sledilo je veliko Stevilo
drugih interferonov.

V zadnjem €asu smo prica tudi razvoju ucinkovin, s katerimi sku§amo zmanjsati
stranske ucinke delovanja citostatikov. Tako smo razvili rastne faktorje zarazvoj
dolocenih krvnih celic, kot na primer: eritropoetin, G-CSF, GM-CSF,
trombopoetin.

Danes poznamo rakave bolezni, ki jih ozdravimo samo z uporabo sistemskega
zdravljenja, Se pogosteje pa lahko ozdravimo rakave bolnike s kombiniranimi
nacini zdravljenja, na primer z uporabo sistemske terapije in/ali radioterapije
in/ali kirurgije.

V bliZnji prihodnosti pa veliko pri¢akujemo od nadaljnegarazvoja sistemskega
zdravljenja, in sicer ne le razvoja oziroma odkritja novih citostatikov, temvec
tudi od novih sistemskih zdravljenj, kakrSna so na primer genska terapija,
uporaba zaviralcev angiogeneze ipd..
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