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’ Zdravljenje solidnih tumorjev odraslih
z zelo velikimi odmerki citostatikovy

Branko Zakotnik
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Zdravljenje z zelo velikimi odmerki citostatikov (ZVOC) se
je pri izbranih bolnikih z limfomi in levkemijami ze
uveljavilo kot standardno. Pri bolnikih s solidnimi tumoriji,
kot so karcinomi, germinalni tumorji, sarkomi in melanom,
pa se tako zdravljenje do danes e ni uveljavilo. Klini¢ne
raziskave, ki bodo pokazale, kako ucinkovito je zdravljenje
z ZVOC pri solidnih tumorjih, Se tecejo.

Za vrsto citostatikov so dokazali, da je njihov uc¢inek na
tumor sorazmeren z odmerkom zdravila (1,2), kar
predstavlja teoreti¢no osnovo za zdravljenje z zelo velikimi
odmerki. Visanje odmerka omejuje toksi¢nost zdravila, ki
je pri razli¢nih citostatikih razli¢na (hematotoksi¢nost,
kardiotoksi¢nost, nefrotoksi¢nost, hepatotoksi¢nost...).

Pri citostatikih, ki se v zelo velikih odmerkih najvec
uporabljajo, omejuje vecanje odmerka predvsem njihovo
zaviralno delovanje na kostni mozeg. Temu so se v
preteklosti izognili tako, da so bolniku pred zdravljenjem s
citostatiki odvzeli zadostno koli¢ino kostnega mozga in ga
nato neposredno po zdravljenju vrnili. S takim nac¢inom so
lahko zvecali odmerke nekaterih citostatikov do desetkrat.

Z uvedbo afereze, tj. tehnologije zbiranja krvotvornih
mati¢nih celic (KMC) iz periferne krvi s pomocjo dejavnikov
rasti ali s kombinacijo kemoterapije in dejavnikov rasti, ki
poteka ambulantno, je postalo tako zdravljenje
enostavnejse. S tem skrajSamo obdobje aplazije na 7 do 10
dni. Nekaj nacinov takega zdravljenja prikazuje slika 1.
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Slika 1. Dva nacina (A, B) zdravljenja z zelo visokimi odmerki

citostatikov. VD: odmerek zelo visoke doze citostatikov, RD:

dejavnik rasti, KT: odmerek citostatikov v standardni dozi.

Zdravljenje z ZVOC in KMC 3e ni povsod obi¢ajen nacin
zdravljenja bolnikov s solidnimi tumorji (3). Trenutno

poteka na tem podrocju v svetu vec prospektivnih
randomiziranih klini¢nih raziskav, katerih cilj je ugotoviti
pravo vrednost takega zdravljenja.

ZDRAVLJENJE NEKATERIH VRST TUMORJEV Z ZVOC

Karcinom dojke

Razsejana bolezen: Rezultati zdravljenja bolnic z
razsejanim rakom dojk z ZVOC so v nekaterih
randomiziranih klini¢nih raziskavah, ki pa vkljucujejo le
manjse Stevilo bolnic, enaki ali bolj3i kot pri obicajnem
nacinu zdravljenja. Priblizno ¢etrtina bolnic preZivi po
zdravljenju z ZVOC ve¢ kot 3 leta brez znakov bolezni
(4,5). Indikacije za zdravljenje izven klini¢nih raziskav niso
povsem enotne. Bolnice, ki so primerne za vkljucitev v
raziskave, so tiste, pri katerih z obi¢ajnim zdravljenjem s
citostatiki doseZzemo popolno remisijo bolezni.

Primarno zdravljenje: Vrsta klini¢nih raziskav v fazi Il kaze
zelo visok odstotek stiri- do petletnega preZivetja brez
ponovitve bolezni (56-71%) pri bolnicah z velikim Stevilom
pozitivnih pazduinih bezgavk (6,7,8). Na osnovi teh
rezultatov poteka danes v svetu pri bolnicah z rakom dojke
in visokim rizikom za ponovitev bolezni vrsta klini¢nih
raziskav v fazi lll. Kon¢na ocena zdravljenja bo na voljo po
letu 2000, vendar pa prva porocila ne kazejo pomembnih
razlik med dopolnilnim zdravljenjem z ZVOC in
dopolnilnim zdravljenjem s standardnimi odmerki
citostatikov (9).

Germinalni tumorji

Zdravljenje ponovitve bolezni: Po podatkih v literaturi je
priblizno 22% bolnikov, ki so jih zdravili z ZVOC, ve¢ kot
leto dni po zaklju¢enem zdravljenju brez znakov bolezni.
Z multivariatno analizo so ugotovili, da so za napoved
uspednosti zdravljenja z ZVOC statisti¢no najpomembnejsi
naslednji dejavniki: obseg bolezni pred zdravljenjem z
ZVOC, primarno mesto tumorja in koncentracija
tumorskega markerja (horionskega gonadotropina) v krvi
pred ZVOC. Ugotovili so, da imajo bolniki z primarnim
tumorjem na modih, pri katerih je bilo zdravljenje s
cisplatinom ucinkovito in so imeli pred zdravljenjem z
ZVOC nizke vrednosti tumorskega markerja, vec kot 50%
verjetnosti, da bodo preziveli dve leti ali vec. Pri bolnikih z
drugimi manj ugodnimi prognosti¢nimi dejavniki je
verjetnost ozdravitve le 10% do 30%. Med razli¢nimi
nacini ZVOC niso ugotovili pomembnih razlik pri
prezivetju bolnikov (10). Klini¢ne raziskave e niso potrdile
pravega pomena ZVOC kot konsolidacijskega nacina
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zdravljenja po zdravljenju s citostatiki pri ponovitvi bolezni
(9). 1z rezultatov razli¢nih klini¢nih raziskav lahko
povzamemo, da zdravljenje z ZVOC ni primerno za
bolnike, neodzivne na zdravljenje s cisplatinom (11).

Primarno zdravljenje: Po mnenju nekaterih raziskovalcev je
zdravljenje z ZVOC obetajoce kot prvo zdravljenje za
bolnike z neugodnimi prognosti¢nimi dejavniki. V literaturi
$e ni dovolj podatkov o morebitno vec¢jem uspehu
zdravljenja z ve¢ kot enim krogom ZVOC (11).

Drugi solidni tumorji

Potekajo tudi klini¢ne raziskave pri bolnikih z
mikrocelularnim rakom pljuc (12,13), rakom jajénikov
(14,15,16), Ewingovim sarkomom in gliomi (17).

SKLEP

Zdravljenje z ZVOC in KMC pti solidnih tumorjih $e ni
obi¢ajen nacin zdravljenja in tudi v svetu trenutno poteka v
glavnem le v klini¢nih raziskavah. Pravo vrednost tega
zdravljenja bomo lahko ocenili $ele po zakljucku
randomiziranih klini¢nih raziskav v zacetku prihodnjega
tisoCletja.
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