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Izviecek

Citostatik so prvi¢ uporabili za zdravijenje otroske levkemije pred 50. leti. Da-
nes s pomocjo kemoterapije (KT) ozdravi vedina otrok z akutno limfoblastno
levkemijo in tudi vecina otrok s solidnimi novotvorbami. Citostatiki delujejo na
vse celice, ki se deljjo ali pripravljajo na delitev. Relativno selektivnost citosta-
tikov omogoca sorazmerno vedji delez celic, ki proliferira v tumorju kot v zdrav-
ih tkivih. Za zdravljenje ofroskega raka obiéajno kombiniramo veé citostatikov.
Njihov zdravilen ucinek je odvisen od Sasovne intenzivnosti zdravijenja in
dovolj velikih odmerkov zdravila. Zdravijenje s KT spremijajo toksicne okvare
zdravih tkiv. Najpogostejs§i nezaZeleni ucinki KT so: slabost, bruhanje, alopeci-
Jja, zavora kostnega mozga in poskodba sluznic prebavil. Osnovna naloga KT
Jje njen sistemski ucinek, 4. zatrije subkliniénih zasevkov raka. Nekateri deli
telesa predstavijajo zavetisGe za rakave celice pred delovanjem citostatikov in
so polrebni posebni nacini dajanja, da je ucinek zavetiéa premagan. Pri
otroku ima KT veliko viogo tudi pri lokoregionalnem nadzoru bolezni. Zaradi
fiziolo$kih posebnosti so lahko toksicni udinki KT pri otroku specifiéni in
daljnoseZni. Posebnosti otroskega telesa viasih zahtevajo drugadne terapevt-
ske odmerke zdravil kot pri odraslem.

Clanek podaja e kratek pregled o viogi kemoterapije pri zdravijenju naj-
pogostejSih vrst ofroskega raka in perspektiv nadaljnjega razvoja KT.

Abstract

50 years ago, the first anticancer drug for pediatric leukemia has been used.
More than half of children with acute lymphatic leukemias or solid tumors are
cured today. Anticancer drugs have an effect on actively dividing cells or cells
that are preparing themselves for mitosis. A higher proportion of cell population
is usually proliferating in tumors than in normal tissues, thus enabling relative-
ly selective effect of chemotherapy. For the treatment of pediatric cancers
mostly multiple drugs regimens are used. Adequate doses of drugs and fime
dose intensity are important. Chemotherapy may produce adverse effects in
normal tissues. Nausea and vomiting, alopecia, myelosupression, mucositis are
the most common toxicities. The most important role of chemotherapy is its
systemic effect ie. to destroy micrometastases. Some parts of the body func-
tion as sanctuaries for cancer cells and special routes of drug delivery are
needed to overcome the protection. Chemotherapy is important for the loco-
regional disease control in pediatric cancer patients. The growing child may be
more vulnerable than an adult patient to the adverse effects and delayed
sequelae of anticancer drugs. Due to physiological differences, therapeutic
doses are also sometimes different for a child opposed to an adult. The current

40



chemotherapy for common childhood malignancies is briefly described and
some possibilities for future development are mentioned.

Uvod

Leto 1947 Stejemo za rojstno leto onkoloSke KT, ker je bilo takrat objavljeno
porocilo o protirakavem delovanju nitrogen mustarda. Ze leto zatem je skupina
raziskovalcev iz Bostona z metotreksatom dosegla prepricljive, Ceprav le za-
Casne, remisije otro$ke akutne levkemije (1). Prav uspehi zdravljenja otroske-
ga raka s citostatiki so v naslednjem desetletju pomembno prispevali k do-
konéni uveljavitvi KT (npr. uspesnost aktinomicina D v zdravljenju Wilmsovega
tumorja, ucinkovitost ciklofosfamida pri zdravljenju endemskega Burkittovega
limfoma, novi uginkoviti citostatiki za zdravljenje otrogke levkemije) (1,2,3).

Odkritja vse vel novih zdravil proti raku in uporaba ve¢ citostatikov hkrati so
omogocili prave ozdravitve otrok z levkemijo in pomembne uspehe pri zdravl-
jenju solidnih vrst otrodkega raka. Pred kemoterapevtsko ero je s pomocjo
operacije in obsevanja ozdravelo manj kot 20 odstotkov otrok s solidnimi
tumoriji, otroci oboleli z levkemijo pa so zaradi bolezni vsi umrli. S pomocjo KT
(in seveda tudi drugih izboljSav zdravljenja) danes ozdravi dale¢ vec kot po-
lovica otrok, obolelih z rakom (4).

Velike uspehe KT je omogogilo tudi zgodnje spoznanje, da so potrebni stan-
dardni kriteriji in metodologija za oceno empiri¢nih izkugenj in da le Studije, ki
zajamejo dovolj veliko Stevilo bolnikov, hitro in prepregljivo odgovorijo na za-
stavljena vprasanja. Ze konec 50. let in v zadetku 60. let so se najprej v ZDA in
nato v Evropi, zaceli povezovati otroski onkologi v klini¢ne raziskovalne sku-
pine, kar je omogocilo hiter razvoj KT in sodobne dobre rezultate zdravljenja
otrodkega raka.

Delovanje citostatikov

Podobno kot ionizirajoCe sevanje vecina citostatikov deluje predvsem na celi-
ce, ki se delijo ali se na delitev pripravljajo. Motijo presnovo in podvajanje jedr-
nih kislin ali pa spreminjajo znotraj celi¢ne tubularne strukture, ki oblikujejo
delitveno vreteno. Njihovemu ucinku so zato izpostavljena vsa tkiva, ki se hitro
obnavljajo. Praviloma je delez celic, ki proliferirajo vecji v rakavem tkivu, kot v
drugih tkivih bolnika. To omogoca relativno selektiven ucinek citostatikov in nji-
hovo klini¢no uporabo. Podobno kot so mikrobi lahko odpeorni za antibiotike, so
tudi rakave celice lahko odporne (ali tak8ne postanejo) za delovanje enega ali
veC citostatikov. Mehanizmi, s katerimi se lahko rakave celice izmuznejo ugin-
kom zdravila, so razlicni. V otroski onkologiji je danes morda najve¢ znanega
o tako imenovanem P-glikoproteinu celicne membrane, ki kot nespecifitna
grpalka izganja citostatike iz celice in onemogoc¢a doseganje terapevtske kon-
centracije citostatikov v njej. Celice, ki imajo veliko P-glikoproteina v celi¢ni
membrani, so zato odporne za delovanje kemicno zelo razliénih citostatikov (5).

Ce so v novotvorbi tudi kloni, ki so odporni proti delovanju enega ali veé cito-
statikov, pridobe selekcijsko prednost pod vplivom zanje neucinkovitih zdravil
in sCasoma predstavljajo ve¢ino maligne populacije.
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Klini¢na uporaba citostatikov

Znanje o KT je empiri¢no.

Zdravilo, ki v predklini¢nih preizkusih izkaze prepri¢ljivo protirakavo delovanje,
se mora preizkusiti e v kliniénih Studijah, ki potekajo v treh zaporednih fazah.
V prvi fazi ugotavljajo primerne terapevtske odmerke, farmakoloske lastnostiin
spekter toksi¢nosti zdravila. V drugi fazi preucujejo ucinek zdravila proti raz-
linim novotvorbam. V tretji fazi klinicnega preizkuSanja pa se ugotavlja, Ce
rezultati uporabe novega zdravila prekasajo uspehe standardnega zdravljenja
dolo¢ene rakave bolezni (8,7).

Podobno potekajo klini¢na preizku$anja novih kombinacij citostatikov, od kate-
rih je vsak posamicen Ze priznano zdravilo.

Danes praviloma za zdravljenje otroSkega raka kombiniramo vec citostatikov
hkrati in/ali zaporedno. Zdravila so izbrana tako, da se njihov terapevtski uci-
nek na tumorske celice sesteva ali celo potencira, toksi¢ni ucinki na zdrava
tkiva pa kar najmanj prekrivajo. S kombiniranim zdravijenjem torej dosezemo
bolj$i zdraviini u¢inek in manj toksi¢nih sopojavov kot z monoterapijo. Hkrati
preprecujemo razvoj rezistence za ucinek KT. Ce je klon tumorskih celic neob-
Cutljiv za enega ali celo vec citostatikov, je e vedno lahko dovzeten za delo-
vanje vsaj enega izmed zdravil v kombinaciji.

Za zdravilen ucinek citostatikov je kritiéno pomembna Casovna intenzivnost
zdravijenja (v angle$ki literaturi DI = dose intensity), ki jo izrazamo z miligrami
zdravila/m2/teden (5). KT vedno uniéi le del rakavih celic. Ce so razmiki v da-
janju citostatikov kratki, KT po doloCenem ¢asu toliko zmanjsa tumorsko bre-
me, da je organizem sposoben zatreti preostanek bolezni z lastnimi mehaniz-
mi (ki seveda, danes $e zdale¢ niso povsem pojasnjeni). Predolgi intervali med -
dajanjem citostatikov dovolijo, da del prej spefega tumorja znova proliferira do
take mere, da s KT ne doseZzemo tolik&ne tumorske razbremenitve, da bi orga-
nizmu omogod&ili ozdravitev (6).

Tudi prenizki odmerki zdravil ogrozijo kon¢ni uspeh KT. Za zadovoljiv zdravilni
ucinek je potrebno, da so rakave celice dovolj dolgo izpostavljene terapevt-
skim koncentracijam zdravila (v angleski literaturi AUC = area under the drug
concentration time curve). Tako npr. za polovico znizan odmerek zdravila lahko
pomeni kar nekajkratno poslab8anje tumoricidnega ucinka (4).

Toksiénost KT

Vsi citostatiki imajo nizek terapeviski indeks. KT lahko spremijajo zgodnji
nezazeleni ucinki, ki nastopijo Ze med samim zdravljenjem, nekaj dni ali ted-
nov po njej. Nekateri citostatiki so lokalno toksi¢ni: povzroe vnetje periferne
vene skozi katero dajemo zdravilo {npr. nitrogen mustard), ob ekstravazaciji pa
hudo poskodujejo tkivo in povzroZe njegovo nekrozo (npr. nitrogen mustard,
melfalan, antraciklini, aktinomicin D, vinka-alkaloidi, epipodofilini, lomustin in
karmustin, dakarbazin). Stevilni citostatiki draZijo kemoreceptorje v sluznici
prebavil in sprozijo slabost in bruhanje. Veliko citostatikov poSkoduje tkiva, ki
se hitro obnavljajo: odtod prehodna zavora kosthega mozga, mukozitisi in
izguba las. V tabeli so navedeni zgodnji toksiéni sopojavi citostatikov, ki jih
pogosto uporabljamo za zdravljenje raka pri otrocih.
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Toksi¢nost citostatikov (povzeto po 6 in 7)

LT S/B KM A M

Antimetaboliki

metotreksat -+ -+ + dermatitis, hepatitis,
pnevmonitis, nevro in
nefrotoksicnost,

osteoporoza

arabinozid C + + + hepatitis, nevrotoksi¢nost,
konjuktivitis, dermatitis

6-tiogvanin -t + S hepatotoksicnost

6-merkaptopurin -+ + ~+ hepatotoksitnost,
bolecine v trebuhu

Alkilirajoci

citostatiki

ciklofosfamid + + + + hemoragicni cistitis,
hiperpigmentacije, motnje
prometa vode,
kardiotoksi¢nost

ifosfamid + + + + hemoragi¢ni cistitis,
nefrotoksiénost,
nevrotoksi¢nost

nitrogen mustard + + + + + nevrotoksi¢nost

melfalan + + + + diareja

lomustin in karmustin + + + + nefrotoksiénost,
pulmotoksi¢nost,
hepatotoksi¢nost

cisplatin + -+ + nevrotoksicnost,
ototoksic¢nost, nefrotoksi¢nost

karboplatin + + + hepatotoksi¢nost

dekarbazin + + -+ -+ + hepatotoksi¢nost

prokarbazin + + + nevrotoksiénost,
dermatitis, mialgije

Rastlinski alkaloidi

vinkristin + -+ -+ nevrotoksi¢nost, motnje
prometa vode, obstipacija,
boletine v Celjustih

vinblastin + -+ + -+ + nevrotoksiénost

etopozid in tenipozid  + + + + + nevrotoksi¢nost, anafilaktitne

reakcije
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LT S/B KM A M

Antibiotiki

daunomicin, + + * + + kardiotoksiénost
doksorubicin in
epidoksorubicin

aktinomicin D + + * + + hepatotoksi¢nost,
hiperpigmentiranost,dermatitis

bleomicin -+ -+ + dermatitis,

hiperpigmentiranost, alergi¢ne
reakcije, pulmotoksiénost

Drugi citostatiki

L-asparaginaza anafilaktine reakcije,
koagulacijske motnje,
pankreatitis, hepatotoksicnost,
nevrotoksiénost, hiperglikemija

L.T = lokalna toksi¢nost ob ekstravazaciji
S/B = slabost in bruhanje

KM = zavora kostnega mozga

A = alopecija

M = mukozitis

DoloCene kombinacije zdravil in bolezenskih stanj lahko sproZijo nenavadno
toksi¢no klinicno sliko, kot je npr. veno-okluzivna bolezen, ki jo sreCujemo
predvsem pri zdravljenju Wilmsovega tumorja lcdvic z aktinomicinom D in
vinkristinom in po presaditvah kostnega mozga. Poskodba kapilar povzrodi
klini¢ne in biokemi¢ne znake jetrne okvare, lahko tudi ascites in porast telesne
teze. V posebno hudih primerih toksi¢na okvara vodi v progresivno multior-
gansko odpoved (9,10)..

Kasne neugodne posledice zdravljenja so podrobneje opisane v drugih
prispevkih zbornika tega srecanja.

Nacini dajanja KT

Osnovni cilj KT je njen sistemski ucinek, {j. zatrije bolezni v oddaljenih subklini-
¢nih Zari$cih, ki bi lahko ogrozila Zivljenje bolnika kljub uspes$ni lokoregionalni
ozdravitvi bolezni z operacijo in/ali obsevanjem. Nekateri citostatiki (npr. ciklo-
fosfamid) pridobe protirakavo uginkovitost Sele po biotransformaciji v telesu
(6). Da lahko doseZejo zdravila zazelen sistemski ucinek jih dajemo intraven-
sko (bolj poredko subkutano ali inframuskularno) in peroralno. Z dolzino infuzi-
je vplivamo tudi na terapevtski indeks citostatika. Dalj$e infuzije nekaterih cito-
statikov lahko zmanjSajo toksi¢ne sopojave, tumoriciden ucinek zdravila pa se
ohranja ali celo povecuje (5).

Nekateri predeli telesa lahko nudijo zaveti§Ce tumorskim celicam, kjer se
izognejo ucinkom sistemske KT. Tako npr. celice na obrobju mozganskega tu-
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morja parazitirajo Zilje zdravega mozganskega tkiva, ki predstavlja relativno
prepreko za prestop zdravil. Nekatere Studije so ugotovile tudi povi§ano eks-
presijo P-glikoproteina na endotelijskih celicah tumorskega oZilja (11).

Moda pri de¢kih, obolelih z akutno limfoblastno levkemijo, tudi lahko nudijo za-
veti§ce levkemiénim celicam (12).

Da zdravila delujejo tudi na tumorske celice v zaveti§&ih, uporabljamo v klinicni
praksi uporabljamo predvsem dve tehniki:

@ regionalno dajanje citostatikov ali/in
# intravensko dajanje citostatikov v posebno visokih odmerkih.

Za prepreCevanie infali zdravlienje infiltracije mening z levkemicnimi (ali lim-
fomskimi celicami) vhbrizgavamo kortikosteroide, arabinozid C in metotreksat v
likvorski prostor ob lumbalni punkciji ali prek Ommaya rezervoarja.

Dajanje zdravil skozi arterijo, ki tumor prehranjuje, tudi lahko izbolj$a terapevt-
ski indeks citostatikov. Zdravilo v tumorju doseze viSjo koncentracijo kot po
intravenskih odmerkih.

Podporno zdravljenje v&asih omogoca tako visoke odmerke citostatikov, da ti
dosezejo terapevtske koncentracije v likvorju in/ali drugih zaveti§Cih raka.
Zdrave celice aktivno prenasajo folinsko kislino v svojo notranjost, levkemicne
celice pa tega ne zmorejo. Ob zdravljenju z visokimi odmerki metotreksata,
lahko s folinsko kislino prepre¢imo poskodbe zdravih tkiv (13).

Visoki odmerki ciklofosfamida imajo zdravilen u¢inek na nekatere mozganske
tumorje. Z rastnim faktorjem za granulocite sku§amo omiliti in skrajSati posle-
di¢no tezko nevtropenijo (14).

Posebnosti KT v otroski dobi

Vrste raka, ki se pojavljajo pri otrocih, so vecinoma novotvorbe s hitro prolif-
eracijo in zato tem bolj dovzetne za ucinke kemoterapije. KT ima v zdravljenju
otrodkega raka zato pomembno viogo pri obviadovanju lokalne in regionalne
bolezni. Prvotno prevelike bule za radikalno operacijo lahko s KT toliko zman-
j8amo, da je mozna popolna odstranitev tumorja. Tudi tako obseZne operacije,
da bi otroka iznakazile ali funkcijsko okvarile, praviloma niso vec potrebne. KT
lahko odpravi potrebo po obsevaniju, ali vsaj zmanjSa potrebno dozo obseva-
nja in s tem zmanj$uje njegove neugodne posledice.

Po drugi strani pa je pomen adjuvantne kemoterapije za zdravljenje otrogkega
raka e vedji kot v zdravijenju raka pri odraslih. Rak pri otroku je od vsega
zadetka sistemska bolezen, kjer pogosto oddaljene mikrometastaze spremlja-
jo 8e majhen primarni tumor.

Zaradi biologkih posebnosti so otrogka tkiva lahko posebej in specificno ranlji-
va za citostatike. Okvare zaradi KT se lahko pokaZzejo Sele v odrasli dobi (npr.
steriinost), nekatere s¢asoma celo napredujejo (npr. okvare srca zaradi
antraciklinov). lzbor zdravil mora biti zato e posebej pretehtan. Potrebno je
tudi iskanje morebitnih zgodnjih toksi¢nih znakov, saj se nekatere poskodbe
popravijo, e prenehamo dajati zdravilo, ki jih je povzro€ilo. KT mora spremljati
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dobro podporno zdravijenje, s katerim prepre¢imo ali omilimo marsikateri tok-
sicni ucinek citostatikov.

Zaradi posebnosti otroSkega metabolizma ter drugaénega delovanja organov,
ki zdravilo eliminirajo iz telesa, je tudi farmakokinetika citostatikov pri otrocih
drugaéna kot pri odraslih. V¢asih so za primerljiv zdravilen uginek pri otrocih
potrebni drugaéni odmerki zdravil na kilogram telesne teZe (ali enoto telesne
povrsine) kot pri odraslih bolnikih (4)

Sodobna KT za najbolj pogoste vrste otro$kega raka

Akutne levkemije

Akutne limfaticne levkemije predstavljajo vecino otrogkinh levkemij. Zdravljenje
levkemije poteka praviloma te s KT, le pri manj$ini otrok je e potrebno obse-
vati glavo zaradi prepreevanja ali zdravljenja meningealne infiltracije z lev-
kemicnimi celicami. Primarno zdravljenje poteka v ve¢ fazah. Najprej skusamo
z intenzivno KT dosedi kliniéno remisijo bolezni, emur sledi podobno intenziv-
na faza za konsolidacijo remisije. Vse sodobne uspe$ne kemoterapevtske
sheme kombinirajo v obeh intenzivnih fazah zdravijenja §tevilna zdravila, ne-
katere tudi citostatike v posebno visokih odmerkih. Tudi ¢asovna intenzivnost
zdravljenja je visoka v obeh fazah. Sledi manj intenzivno veémesecno zdravl-
jenje, ki pri bolnikih z limfati¢no levkemijo poteka praviloma le s peroralnimi
zdravili. V prvi remisiji je presaditev mati¢nih krvotvornih celic priporodljiva le
za bolnike z dologenimi podvrstami mieloine levkemije in le za zelo redke bol-
nike z akutno limfaticno levkemijo, pri katerih je tveganje za ponovitev bolezni
posebno visoko. Presaditev krvotvornih maticnih celic je oblika posebno inten-
zivnega podpornega zdravijenja, ker omogoéi uporabo visokih odmerkov KT
in/ali obsevanje celega telesa pri Eemer uni¢imo za konvencionalno zdravijen-
je ze rezistenten preostanek bolezni. Hkrati s takim zdravljenjem nepopravljivo
poskodujemo kostni mozeg bolnika. Pri zdravijenju akutnih levkemij imajo alo-
geniCne presaditve lahko Se dodaten zdravilen ucinek, ker vneene imunske
celice pripomorejo k zatrtju novotvorbe v prejemniku (15,16).

S sodobnim zdravijenjem dosezemo dolgotrajno remisijo bolezni, ki jo enadi-
mo z ozdravitvijo pri ve€ kot 70 odstotkov otrok z akutno limfati¢no levkemijo.
Ceprav doseze remisijo tudi vedina otrok z akutno mieloiéno levkemijo, pa je
Stevilo otrok, ki trajno ozdravijo, dosti manjge (17).

MozZganski tumorji

Redki primarni mozganski tumorji zasevajo zunaj centralnega Zivénega sis-
tema, pa 8e ti manj pogosto kot bioloS§ko sorodne ekstrakranialne novotvorbe.
Sele v 80. letih se je KT dokonéno uveljavila kot uspedna metoda za lokalni
nadzor mozganskih tumorjev. Danasnji rezultati zdravljenja s KT pa so zelo
razlicni glede na vrsto tumorja. Za nekatere tumorje e ni uspesne KT (npr.
viscko maligni gliomi moZganskega debla), pri drugih so rezuitati vzpodbuja-
joc€i, a 8e ne povsem zadovoljivi (npr. pri meduloblastomu). Nekateri tumorji pa
so zelo dovzetni za ucinek citostatikov (npr. nekateri germinalni tumorii, nizko
maligni supraopti¢ni gliomi), kar omogoc¢a zmanj$anje ali odlozitev obsevanja
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glave, ki bi imelo za otroka neugodne kasne nevropsihologke in nevroen-
dokrine posledice (18).

Ne-Hodgkinovi maligni limfomi

Pri otroku so ne-Hodgkinovi maligni limfomi visoko maligne bolezni. Zdravlje-
nje s KT poteka po istih nagelih kot zdravljenje akutne limfaticne levkemije, za
nekatere oblike ne-Hodgkinovih limfomov uporabljiamo sploh iste sheme zdrav-
lienja kot za levkemije. Obsevanje vedinoma ni vec potrebno. Uspehi zdrav-
lienja so tudi podobni rezultatom zdravljenja akutnih limfaticnih levkemij (19).

Hodgkinova bolezen

Sodobne sheme zdravljenja Hodgkinove bolezni pri otrocih se med seboj pre-
cej razlikujejo glede na to, kolikSen poudarek dajejo viogi KT v razmerju z
obsevalnim zdravijenjem. Razvoj se nagiba k poudarjanju vlioge zdravljenja s
KT in zmanj§evanju obsevanja. Ob tem pricakujemo vsaj enakovredne rezul-
tate glede ozdravljenja bolnikov, obenem pa manj neugodnih kasnih posledic
zdravljenja. Rezultati zdravljenja Hodgkinove bolezni so podobni rezultatom
zdravlienja ne-Hodgkinovih malignih limfomov in akutnih limfati¢nih levkemij
(20).

Nevroblastom

Nevroblastom je bolezen pri kateri danes §e ne znamo dobro predvideti njene
biologke agresivnosti. |zid zdravijenja je vsekakor odloCilno odvisen od stadija
bolezni in starosti otroka. Lokalno omejeno bolezen ozdravi operacija. Pri
razsirjeni bolezni pa tudi s kombiniranim zdravljenjem (operacija, obsevanje in
intenzivha KT) veéini bolnikov le podaljSamo Zivljenje, ozdravitve pa ne do-
sezemo (21).

Wilmsov tumor

Wilmsov tumor je veéinoma zelo obdutljiv za delovanje citostatikov. Za ozdra-
vitev bolezni, ki je malo raz§irjena, zadostujeta le operacija in zdravljenje s KT.
Pri vi§jih stadijih bolezni pa je za mozZnost ozdravitve potrebno tudi obsevanje.
Velika vegina bolnikov z Wilmsovim tumorjem ozdravi (prek 80 odstotkov) (22).

Tumorji mehkih tkiv - rabdomiosarkom

Najpogostejsi mehkotkivni tumor otrodke dobe je rabdomiosarkom. Kemosen-
zitivnost tumorja je odvisna od histologkega tipa: alveoclarni rabdomiosarkom je
manj dovzeten za citostatike. Za zdravljenje kombiniramo operacijo, obsevan-
je in KT. Ce je bolezen le lokalno ali regionalno raz$irjena, se rezultati kom-
biniranega zdravljenja priblizujejo uspehom zdravljenja limfati¢nih neoplazem,
le pri riziénih parameningealnih lokalizacijah bolezni ali alveolarni histologiji tu-
morja so manj ugodni. Prognoza bolezni pri bolnikih z oddaljenimi metastaza-
mi pa je slaba (23).

Kostni tumorji

Osteosarkomi so dovzetni za delovanje nekaterih citostatikov. Predoperativna
KT pogosto zmanj$a tumor, tako da amputacija ni potrebna. Sodobno zdrav-
lienje omogo&a ozdravitev vec kot polovici bolnikov. V zdravijenju Ewingovega
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sarkoma kombiniramo KT z operacijo infali obsevanjem. Kemoterapija bistve-
no pripomore, da je potrebna operacija manj obseZna in tudi lahko zmanjsa
potrebno obsevanje (24).

Germinalni tumorji

Dovzetnost teh tumorjev za KT je odvisna od histologke slike tumorja. Malig-
nejSe razliCice so obitajno kemosenzitivne. Izid celokupnega zdravijenja je
odvisen od velikosti in lokalizacije bolezni, njene razéirjenosti in histoloske
zvrsti.

Zakljuéne misli o KT za zdravljenje otroshega raka

Letos je minilo 50 let od objave prvega porocila o moznostih zdravijenja otro-
$kega raka s KT. V dosedanji klini¢ni uporabi se je KT izkazala kot uspegno
orozje proti vecini novotvorb, ki se pojavljajo v otroski dobi. Njena prva naloga
Je unitenje mikrometastaz, ni¢ manj pa ni pomembna njena vioga pri zatrtju
raka na primarmnem mestu in na mestih klini¢no vidnih zasevkov. Tudi s po-
mocjo KT pa danes Se ni mogoc¢e ozdraviti raka pri vsakem otroku. Tako pri
nekaterih vrstah raz8irjenega raka (npr. nevroblastom) KT ni dovolj uéinkovita,
da bi ozdravela vecina otrok. Tudi pri boleznih, kjer s KT doseZemo ozdravitev
vecine bolnikov (npr. akutna limfaticna levkemija), nekateri otroci $e vedno
umirajo zaradi bolezni. Klini¢ne raziskave i$¢ejo razli¢ne poti, da bi rezultate
KT Se izbolj$ale: odkrivanje novih citostatikov, izbolj$anje terapeviskega indek-
sa Ze znanih zdravil z novimi oblikami citostatikov, visoko odmerjanje citosta-
tikov ob intenzivnem podpornem zdravljenju, kombinacije KT z imunoterapijo.
MoZen napredek se kaZe tudi z izsledki nekaterih predklini¢nih raziskav, pred-
vsem s pomocjo molekularno genetskih tehnik.
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