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Zdravljenje rakave bolezni s citostatiki

Rakavo bolezen zdravimo na tri nacine: s kirurgijo in obsevanjem zdravimo
lokalizirane oblike rakave bolezni; s kemoterapijo in citostatiki pa zdravimo na-
predovale oblike rakave bolezni. Zaradi napredka, ki ga je ta nacin zdravljenja
dosegel v zadnjem desetletju, postaja kemoterapija vedno pomembnejSa vrsta
zdravljenja.

Kemoterapevtiki ali citostatiki so organske spojine, ki povzrocajo propad
celic najpogosteje tako, da motijo metabolizem DNA (deoksiribunokleinska kis-
lina). DNA usmerja Zivljenjske procese v celicah in vsebuje genetske informacije.
Prvi citostatik — nitrogen mustard so sluajno odkrili leta 1945. Po tem odkritju
so zaceli intenzivno iskati nove snovi, ki bi zavirale rast tumorjev. Danes, po 30
letih, poznamo ve¢ kot 30 citostatikov, ki so primerni za klini¢no uporabo. Glede
na mehanizem delovanja lo¢imo naslednje skupine citostatikov: 1. alkilirajoce
agense, 2. antimetabolite, 3. antibiotike, 4. rastlinske alkaloide in 5. hormone.

Kemoterapija je v svojem razvoju §la skozi dve obdobji: 1. obdobje mono-
kemoterapije — aplikacije enega samega citostatika, 2. obdobje polikemoterapije
(kombinirane kemoterapije) — uporabe veé citostatikov hkrati ali zapored.

Kombinirana kemoterapija ima pred uporabo enega samega citostatika na-
slednje prednosti, sumacijo terapevtskega uinka in manj$o toksi¢nost. Rezistenca
proti citostatikom nastopi kasneje. Zaradi vsega tega doseZemo s kombinirano
kemoterapijo vecji odstotek remisij, ve¢ kompletnih remisij, remisije so daljse.

Kombinirana citostatiCna terapija se je lahko razvila, ker se je izpopolnilo
znanje o celini biologiji in znanje o kinetiki celitne populacije. Kinetika celi¢ne
populacije je ime, ki ga uporabljamo za naslednje parametre: dolZina trajanja
celinega ciklusa, hitrost rasti tumorja, velikost proliferativne komponente tu-
morja, velikost celine izgube. Poznavanje kinetike celiCne populacije ima odlo-
¢ilni pomen pri racionalni izbiri citostatikov in uspehu zdravljenja. Dosedanje raz-
iskave kaZejo, da se celicni cikli malignih in normalnih celic ne razlikujejo.
V celiénem ciklu obeh malignih in normalnih celic obstajajo $tiri definirane faze:
M — faza mitoz, G: in G: fazi relativnega mirovanja celic in S — faza, v kateri
se sintetizira DNA. Celice so najbolj obc¢utljive za razli¢ne fizikalne in kemicne
agense v fazah S in M. Za mirujoce celice pravimo, da so v fazi Go, takrat so za
vecino citostatikov neoblutljive. Po tem, v kateri fazi celi¢nega cikla deluje cito-
statik na celice, delimo kemoterapevtike v tri skupine:

1. fazno specifitne — tiste, ki poSkodujejo celice samo v dolocCeni fazi celic-
nega cikla (sem sodi velina citostatikov),
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2. cikli¢no specificne — tiste, ki delujejo v vseh fazah celiénega cikla, razen
v fazi Go in

3. cikli¢no nespecificne — tiste, ki delujejo v vseh fazah celi¢nega cikla in v
Go fazi.

Posamezne vrste rakavih tumorjev, histologi jih locijo 100 vrst, razliéno
reagirajo na zdravljenje s citostatiki. Visoke procente remisij dosegamo s citosta-
ticnim zdravljenjem pri tistih tumorjih, pri katerih se $tevilo malignih celic hitro
veCa. Odstotek remisij je pri pocasneje rastocih tumorjih nizji, obstaja pa skupina
tumorjev, ki za citostatike ni obcutljiva. Odstotek remisij pri posameznih vrstah
raka, dosezenih s citostati¢nim zdravljenjem, prikazuje tabela 2.

Velika pomanjkljivost citostatikov je, da ne okvarjajo samo rakavih celic,
temveC unicujejo oz. poSkodujejo tudi celice zdravih tkiv, posebno tistih, katerih
celice se hitro razmnoZujejo, npr. celice kostnega mozga, mukoze prebavnega
trakta itd., kar se kaze s slabokrvnostjo, krvavitvami, povecano obcutljivostjo za
infekte, prebavnimi motnjami in vnetjem sluznic. Poleg splo$nih stranskih uéinkov
ima vsak citostatik $e svoje specifiCne stranske ucinke. Zato zdravimo s citosta-
tiki v centrih, specializiranih za to zdravljenje. Zdravljenje vodi zdravnik (klini¢ni
onkolog), ki je doma¢ z indikacijami za zdravljenje s citostatiki, obvlada dozira-
nje in zdravljenje komplikacij.

Ceprav s kemoterapijo lahko ozdravimo eno samo vrsto raka — horiokar-
cinom, lahko pri drugi skupini rakavih bolezni (testikularni tumorji, Hodgkinova
bolezen, nevroblastomi, akutne levkemije) doseZemo ve¢ kot 10-letne remisije, pri
tretji skupini podaljSamo preZivetje za krajSo dobo (maligni limfomi, rak na dojki
in prostati, kroni¢ne levkemije), pri skupini rakavih bolezni, kjer s kemoterapjo
preZivetja ne moremo podaljsati, pa pri velikem Stevilu bolnikov skraj$amo simp-
tomati¢no dobo in tako izboljSamo kvaliteto prezivetja.

Kemoterapijo pa z namenom, da bi povecali odstotek ozdravljenih bolnikov
ali vsaj podaljSali prosti interval (¢as od zdravljenja primarnega malignoma do
pojava oddaljenih metastaz), vedno pogosteje vkijuéujemo h kirur$ki in radiotera-
piji (adjuvantna kemoterapija).

V kemoterapiji je S¢ mnogo nereSenih problemov, zato mnogi centri in $te-
vilni strokovnjaki skuSajo povecati obcutljivost rakavih celic za delovanje cito-
statikov, obenem pa si prizadevajo najti nove citostatike s ¢im manj$imi stranskimi
ucinki in s ¢im selektivnejSim delovanjem na maligne celice.

POMAGATI JE ZDRAVNIKOVA EDINA NALOGA. CE SE MU POSREC], JE POVSEM

BREZ POMENA, K A KO MU TO USPE.
H. Much
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