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Santrauka

Intratekaliné chemoterapija — chemoterapijos vaisty
suleidimas j stuburo smegeny kanalg, siekiant is-
gydyti onkologing ligg arba iSvengti jos recidyvo
centringje nervy sistemoje. Dazniausiai Siam tikslui
naudojami vaistai yra metotreksatas, citarabinas ir
gliukokortikoidai. Jie gali buiti naudojami atskirai
arba kartu, t.y. taikoma triguba intratekaliné chemo-
terapija. Vaistai suleidziami j subarachnoidinj tarpa
atlikus juosmenine punkcija. Po procediiros pacientg
svarbu stebéti dél nepageidaujamy chemoterapijos
preparaty reiskiniy (aseptinio meningito, cheminio
arachnoidito, encefalopatijos, traukuliy ir kt.) ir juos-
meninés punkcijos komplikacijy (galvos ar nugaros
skausmo, kraujavimo, infekcijos ir kt.).

Ivadas

Pirma sékmingg juosmening punkcijg 19-0jo amziaus
pabaigoje atliko Heinrich Iraneus Quincke — komoje esantis
pacientas su jtariamu tuberkulioziniu meningitu iSgyveno.
Panasiu laiku ta pacig procediirg 4 pacientams (vienas sirgo
bakteriniu meningitu, kiti trys — tuberkulioziniu) atliko ir
Walter Essex Wynter, bet visi pacientai miré (1). Tobuléjant
juosmeninés punkcijos technikai bei mazéjant komplikacijy
skaiciui, émé didéti procediiros atlikimo mastai. 1970 metais
vaikams | stuburo smegeny kanalg pradéti leisti chemote-
rapijos vaistai Giminés limfoblastinés leukemijos recidyvo
profilaktikai. Tai zymiai pagerino ligos prognozg — 5 mety
iSgyvenamumas padidéjo apie 80 proc. (2).

Chemoterapijos vaisty suleidimas j stuburo smegeny
kanala, siekiant i§gydyti onkologine liga arba iSvengti jos

recidyvo centrinéje nervy sistemoje (CNS), vadinama intra-
tekaline chemoterapija (3). Kraujo-smegeny barjeras riboja
jvairiy molekuliy pernasa, todél jprastomis dozémis sistemis-
kai skiriami chemoterapijos vaistai smegeny skystyje tera-
pinés koncentracijos nepasiekia. Sisteminés chemoterapijos
dozés didinimas lemty daznesnius ir stipresnius nepageidau-
jamus reiskinius, bet to galima iSvengti vaistus tiesiogiai
leidZiant j stuburo smegeny kanala. Kraujo-smegeny barjero
ap¢jimas ir nedidelis smegeny skysc¢io pasiskirstymo tiiris
leidzia intratekalinei chemoterapijai naudoti mazas vaisty
dozes, kurios uztikrina efektyvy onkologiniy ligy gydyma
ar profilaktika (4).

Nors nepageidaujamy sisteminés chemoterapijos reiski-
niy pavyksta iSvengti, vis délto gali atsirasti vietiniy kom-
plikacijy dél suleisto vaisto poveikio ar pacios juosmeninés
punkcijos atlikimo, pavyzdziui, galvos skausmas, infekcija,
kraujavimas ir kt. (5) Dél §ios priezasties anesteziologams
svarbu gerai iSmanyti teorinius ir praktinius chemoterapijos
vaisty suleidimo j stuburo smegeny kanalg ypatumus.

Darbo tikslas — apzvelgti intratekalinés chemoterapijos
indikacijas, kontraindikacijas, naudojamus medikamentus,
atlikimo procediirg, komplikacijas ir jy valdyma.

Tyrimo metodika

Atlikta moksliniy straipsniy paieska elektroninése duo-
meny bazése PubMed (Medline), ScienceDirect ir Wiley
Online Library, naudojant raktinius Zodzius chemotherapy
AND intrathecal. Atrinkti ir iSnagrinéti naujausi tema atitin-
kantys tyrimai. Apibendrinta informacija pateikiama Siame
straipsnyje.

Rezultatai ir jy aptarimas
Intratekalinés chemoterapijos indikacijos. Chemote-
rapijos vaisty suleidimas j stuburo smegeny kanalg turi du
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tikslus — gydyti onkologing liga arba iSvengti jos recidyvo
CNS.

Indikacijos gydymui. Ne Hodzkino limfoma. Pirminé
CNS limfoma yra retas ne Hodzkino limfomos variantas —
sergamumas yra 0,47 atvejy 100 000 gyventojy per metus
(6). Limfomos recidyvas CNS, kitaip nei pirminé CNS lim-
foma, yra daznas ir priklauso nuo ne Hodzkino limfomos
tipo (7). Limfoblastinés limfomos atveju piktybinés lastelés
smegeny skystyje aptinkamos 2-26 proc. serganciyjy (8);
Burkitt limfomos — 13-17 proc. (9), difuzinés dideliy B Igs-
teliy limfomos — 5 proc. (10), mantijos lasteliy limfomos —
4,1-5,6 proc. (11,12). Limfomos recidyvo CNS rizika didéja,
jeigu diagnozuojama III ar IV stadijos liga, nustatomas ispli-
timas retroperitoniniuose limfiniuose mazguose arba kauly
¢iulpuose, séklidése, kriityje, sinusuose, rykléje, tonzilése,
paravertebraliai, inkstuose, antinks¢iuose, iSmatuojama pa-
didéjusi LDH koncentracija arba sumazéjes albumino kiekis
kraujo plazmoje (13). Pirminé limfoma ir limfomos recidyvas
CNS pasireiskia jvairiais neurologiniais simptomais ir lemia
bloga ligos prognoze (14).

Uminé limfoblastiné leukemija. 5-10 proc. pacienty, ser-
ganciy imine limfoblastine leukemija, nustatomos navikinés
lastelés (blastai) CNS (15). Rizikos veiksniai neuroleuke-
mijai i$sivystyti yra didelis leukocity skaicius, tarpuplaucio
infiltracija ir T lasteliy imunofenotipas (16). CNS pazeidimas
minés limfoblastinés leukemijos atveju dazniausiai biina
besimptomis, bet retais atvejais gali pasireiksti galviniy nervy
pazeidimu ar meningizmu (17).

Uminé mieloidiné leukemija. Neuroleukemija iminés

mieloidinés leukemijos atveju pasireiSkia retai — 0,6 proc.
serganCiyjy pirmg kartg diagnozavus liga, 2,9 proc. nustacius
recidyva (18).

Ne hematologiniy véziniy ligy metastazés CNS. Sergant
kriities véziu piktybinés Igstelés smegeny skystyje aptinka-
mos 5-8 proc. atvejy, nesmulkiy lasteliy plauéiy karcinoma
—9-25 proc., melanoma — 6-18 proc., kity véziniy ligy atveju
—reéiau (19). Vézio invazyvuma j CNS lemia tam tikri gene-
tiniai poky¢iai, pavyzdziui, apie 50 proc. nesmulkiy lasteliy
plauciy karcinomos atveju aptinkama endotelio augimo fak-
toriaus receptoriaus (EGRF) mutacija (20). CNS infiltracija
pasireiskia galvos skausmu, dezorientacija, diplopija, klausos
sutrikimu, radikulopatijomis, mielopatijomis, Sakneliniais
simptomais (21). Metastaziy aptikimas CNS yra blogos pro-
gnozés zenklas — neskiriant gydymo iSgyvenamumas siekia
4-6 sav., gydant — 3-6 mén. (19). Svarbu paminéti, kad intra-
tekaliné chemoterapija naikina nedideles pavienes smegeny
skystyje aptinkamas ar ant smegeny dangaly prisitvirtinusias
navikines lasteles, bet neveikia solidiniy masiy, nes negali
1 jas jsiskverbti (7).

Indikacijos profilaktikai. Onkohematologinés ligos
recidyvo CNS profilaktika turéty biti taikoma didelés rizikos
ne Hodzkino limfomy (limfoblastinés, Burkitt, difuzinés
dideliy B Igsteliy, mantijos Iasteliy ir kt.) ir iminés lim-
foblastinés leukemijos atveju (8,22,23).

Onkohematologinés ligos recidyvas CNS Zenkliai trum-
pina pacienty iSgyvenamuma, todél siekiant jo iSvengti yra
taikoma CNS profilaktika. Sistemiskai skiriama dideliy doziy
chemoterapija, intratekaliné chemoterapija, kraujodaros ka-

1 lentelé. CNS jtraukimo esant hematoonkologinei ligai daznis skirtingy limfomy ir leukemijy atveju (8-

12,15,24-26).
Navikiniy lasteliy Limfomos/ leuke- Limfomos/ leuke-

Hematoonkologiné liga nustatymas CNS mij?s recidyvo CNS mij?s recidyvo CNS

pirma karta diagno- | daZnis be profilak- | daZnis su profilak-

zavus liga tikos tika

Limfoblastiné limfoma 2-26 proc. 30-50 proc. 1,2-3 proc.
Burkitt limfoma 13-17 proc. 30-50 proc. 2-3 proc.
Uminé limfoblastiné leukemija 5-10 proc. 30-50 proc. 3-6 proc.
Difuziné dideliy B lasteliy limfoma 5 proc. 2-27 proc. 0-13 proc.
Mantijos lasteliy limfoma 4,1-5,6 proc. 4-23 proc. 4-7,8 proc.

2 lentelé. Intratekalinei chemoterapijai dazniausiai naudojamy vaisty savybés.

. .. _ Dozés skai- . DazZniausi nepageidaujami
Vaistas Cheminé struktiira e . Dozé o p g . )
Ciavimas reiSkiniai
folinés riigsties anta- .. aseptinis meningitas, cheminis arach-
Metotreksatas . & pagal amziy 10-15 mg P £
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. . s " skersiné mielopatija, aseptinis me-
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mieniniy lgsteliy transplantacija ir CNS radioterapija ilgina
pacienty iSgyvenamumg. Intratekaliné chemoterapija dél
savo efektyvumo ir retesniy Salutiniy reiskiniy pakeité CNS
radioterapija recidyvo profilaktikos tikslu (8). Kartu su sis-
temine chemoterapija pradéjus skirti monokloninj antikiinj
rituksimabg, 5 — 6 proc. sumazéjo hematoonkologinés ligos
CNS recidyvo daznis, taciau esant didelés rizikos limfomai
recidyvy daznis islieka didelis (1 lentelé) (24). Recidyvo
rizika didéja, jeigu onkologinis procesas iSplinta j retrope-
ritoninius limfmazgius, daugiau nei vieng ekstranodalinj
organg (ypac séklides, akiduobg ar kauly Ciulpus), nustatoma
padidéjusi LDH koncentracija arba sumazéjes albumino
kiekis kraujo plazmoje, paciento amzius < 60 m. (13).

Intratekalinés chemoterapijos kontraindikacijos.
Pacientui kontraindikuotina atlikti juosmening punkcija,
jeigu nustatomas padidéjes intrakranijinis spaudimas, sepsis,
infekcija punkcijos vietoje, alergija skiriamiems vaistams,
trombocity skai¢ius < 50 x 10%1 (pagal Amerikos regioninés
anestezijos draugijos gaires trombocity skaicius < 75 x 10°/1),
sutrikes kraujo kreséjimas arba antikoagulianty vartojimas
(27,28).

Intratekalinei chemoterapijai naudojami vaistai. Daz-
niausiai naudojami vaistai yra metotreksatas, citarabinas ir
gliukokortikoidai (2 lentelé). Jie gali biiti naudojami atskirai
arba kartu — triguba intratekaliné chemoterapija (2).

Metotreksatas yra folinés riigsties antagonistas, kuris
inhibuodamas dihidrofolaty reduktaze stabdo puriny ir DNR
sinteze (19). Smegeny skystyje metotreksato pusinis skilimo
periodas yra bifazis 4,5 val. ir 14 val., todél vaisto koncen-
tracija nukrenta Zemiau terapinés per 4 dienas (21). Vaisto
dozé yra 10-15 mg — ji apskai¢iuojama pagal amziy, bet ne
pagal kiino pavirSiaus plotg ar svorj (2). Smegeny skystyje
metotreksatas geriau veikia hematologines ar krities vézio
lasteles nei nesmulkiy lasteliy plauciy karcinoma (21). Daz-
niausi nepageidaujami intratekaliai naudojamo metotreksato
reiskiniai yra aseptinis meningitas ir cheminis arachnoiditas,
kuriam budingas galvos skausmas, kar§¢iavimas, pykinimas,
vémimas, sprando raumeny rigidiskumas ir pleocitozé sme-
geny skystyje. Jie pasireiskia apie 10 proc. pacienty. Reciau
stebimas galvos svaigimas, galliniy silpnumas, regos sutriki-
mai, traukuliai, potimé encefalopatija ar leukoencefalopatija,
kuri gali pasireiksti prag¢jus ménesiams ar metams po vaisto
suleidimo. Nepageidaujamy reiskiniy rizika sumazina kartu
skiriami gliukokortikoidai (2).

Citarabinas yra pirimidiny analogas, kuris inhibuoja DNR
sintez¢ (19). Intraveniskai skiriamo citarabino pusinis eli-
minacijos laikas trumpas (maziau nei 20 min.), nes jj skaido
kepeny citidino deaminazé, intratekaliai — ilgesnis (2-6 val.),
nes smegeny skystyje néra jj skaidan¢iy fermenty. Terapiné
vaisto koncentracija iSsilaiko iki 24 val. (4). Vaisto dozé yra

30-100 mg — ji apskai¢iuojama pagal amziy. Nepageidaujami
citarabino reiskiniai yra reti — skersiné mielopatija, aseptinis
meningitas, encefalopatija ir traukuliai. Nepageidaujamy
reiskiniy rizikg sumazina kartu skiriami gliukokortikoidai
(2).

Norint pailginti citarabino veikimg smegeny skystyje,
buvo sukurtas liposominis citarabinas. Jo pusinis elimina-
cijos laikas yra 100-263 val., terapiné vaisto koncentracija
smegeny skystyje i$silaiko iki 28 d. (2). Liposominio ci-
tarabino dozé yra 50 mg (19). Nepageidaujami reiskiniai
vartojant liposominj citarabinj pasireiSkia dazniau nei jprastg
citarabing, ypac kartu vartojant dideles intravenines meto-
treksato ir citarabino dozes. Dazniausiai stebimas aseptinis
encefalitas, traukuliai, regimojo nervo disko edema ir cauda
equina sindromas (15).

Gliukokortikoidai yra steroidiniai hormonai, kurie intra-
tekaliai vartojami kartu su metotreksatu ir citarabinu, kad
sumazinty nepageidaujamy reiskiniy daznj, ypa¢ cheminio
arachnoidito, ir didinty chemoterapijos preparaty efektyvuma
(4). Vaisto dozé yra 10-40 mg — ji apskai¢iuojama pagal
amziy. Intratekaliai leidziant gliukokortikoidus gali i$sivys-
tyti galvos skausmas, pykinimas, dezorientacija, depresija
ar psichozé, bet Sie nepageidaujami reiskiniai yra reti (2).

Triguba intratekaliné chemoterapija. | stuburo sme-
geny kanalg kartu leidziant metotreksata, citarabing ir gliu-
kokortikoidus tikimasi jy sinergistinio poveikio ir retesniy
nepageidaujamy reiskiniy (29). Triguba intratekaliné chemo-
terapija yra veiksmingesné onkologinéms ligoms gydyti ir re-
cidyvo profilaktikai CNS nei atskirai skiriamas metotreksatas
ar citarabinas (25). Nepageidaujamy reiskiniy daznis mazas
deél kartu vartojamy gliukokortikoidy, taciau kartais stebimas
galvos skausmas, pykinimas, vémimas ir kar§¢iavimas (30).

Kiti vaistai. Intratekalinei chemoterapijai taip pat gali
biiti naudojami monokloniniai antikiinai (rituksimabas, trans-
tuzumabas), thiotepa ir kt. (2)

Verta prisiminti, kad vinca alkaloidai (vinkristinas,
vinblastinas, vindesinas ir kt.) bei proteosomy inhibitoriai
intratekalinei chemoterapijai nenaudojami dél neurotoksinio
poveikio (31).

Chemoterapijos medikamenty suSvirkstimas. Pries
procediirg gydytojas atlieka higieninj ranky paruosimga. Pa-
cientas guldomas paprastai ant kairiojo Sono (ant desiniojo,
jeigu gydytojas kairiarankis), galva ir kojos yra prilenkia-
mos prie kratinés (27). Bréziama menamoji linija, jungianti
dubenkauliy klubines skiauteres, kuri jprastai kerta stubura
taske, atitinkantj tarpg tarp L3 ir L4 slanksteliy keteriniy
ataugy. Dazniausiai punkcija atlickama L.3-L4, bet galima ir
L4-L5 ar L2-L3 tarpuose. ISrinkta punkcijos vieta pazymima.
Gydytojas pasikeiéia pirstines i sterilias, pries tai atlikdamas
antiseptinj ranky paruosimg. Atlieckamas punkcijos vietos
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antiseptinis paruosimas. Véliau | oda ir pood] susvirks¢iama
vietinio anestetiko, pavyzdziui, 2 proc. lidokaino. Punkcijai
rekomenduojama naudoti 22G piestukines (pencil — point)
adatas, kurios mazina popunkciniy galvos skausmy tiki-
mybe. Kai kuriuose centruose jprasta naudoti Quincke tipo
adatas. Adata yra praduriama oda, poodis, supraspinalinis
ir interspinalinis raistis, geltonasis raistis, kietasis dangalas
ir voratinklinis dangalas (5).

Patekus j subarachnoidinj tarpg pirma yra paimamas
smegeny skystis iStyrimui. Pasalinama dalis smegeny skys-
¢io — apie 5-15 ml. Vaistai Svirks¢iami paeiliui su 1-2 min.
intervalu — pirmas susvirk§¢iamas metotreksatas, antras —
citarabinas, trecias — pasirinktas gliukokortikoidas (2).

Paciento stebéjimas po procediiros. Po intratekalinio
chemopreparato susvirkstimo pacientas turi likti gulimoje
padétyje 30-60 min. Kai kurie autoriai gulima rezima reko-
menduoja testi iki 12 val. (2,32). Po juosmeninés punkcijos
patariama vartoti daugiau skys¢iy. Svarbu stebéti pacientg dél
galvos skausmo, kojy silpnumo, pykinimo, vémimo, karsc¢ia-
vimo, lokaliy reakeijy, traukuliy, sgmonés sutrikimo ir kt. (5).

Juosmeninés punkcijos komplikacijos. Galvos skaus-
mas yra viena dazniausiy juosmeninés punkcijos komplika-
cijy, kurig patiria iki 11 proc. pacienty (33). Jis lokalizuo-
jasi kaktoje arba pakausyje ir gali trukti iki 2 sav. Skausma
sukelia smegeny skyscio tekéjimas per kietajj smegeny
dangalg ir skausmui jautriy smegeny struktiiry tempimas,
todél skausmas intensyvéja vertikalioje pozicijoje, mazéja
— horizontalioje. Rizikos veiksniai skausmui po juosmeninés
punkcijos i$sivystyti yra moteriska lytis, amzius tarp 31 ir
50 m., anksciau patirtas skausmas po juosmeninés punkcijos
ir stuburui statmena nuozulnaus adatos galo pozicija (34).

Kraujavimas yra retas pacientams, kurie nevartoja an-
tikoagulianty ir kuriy kre$éjimo sistema nesutrikusi. Deja,
hematoonkologinés ligos ar jy gydymas chemoterapijos vais-
tais gali lemti mielosupresija ir didinti kraujavimo tikimybe.
Rizika taip pat didina komplikuota juosmeninés punkcijos
procedira, kurios nepavyko atlikti i§ pirmo karto. Svarbu
prisiminti, kad nerekomenduojama atlikti juosmeninés punk-
cijos, jeigu paciento trombocity skaicius < 50 x 10%1 (pagal
Amerikos regioninés anestezijos draugijos gaires < 75 x
10°/1), o INR < 1,4 (35).

Nugaros skausmu po juosmeninés punkcijos skundziasi
trec¢dalis pacienty. Jis dazniausiai t¢siasi kelias dienas ir
praeina savaime (33).

Infekcija po juosmeninés punkcijos yra reta komplika-
cija, nes procediiros metu yra laikomasi griezty antiseptikos
taisykliy (36).

Labai sunkios juosmeninés punkcijos komplikacijos
(smegeny edema ir strigimas, traukuliai, koma) pasitaiko
retai, taCiau reikalauja skubios diagnostikos ir gydymo (36).

ISvados

Intratekaliné chemoterapija yra efektyvus onkologiniy
ligy gydymo ir onkologinés ligos recidyvo CNS metodas,
dazniausiai naudojamas Gimiy leukemijy ir didelés rizi-
kos ne Hodzkino limfomos atveju. Triguba intratekaliné
chemoterapija yra veiksmingesné ir saugesné nei atskirai
vartojamas metotreksatas ar citarabinas. Po juosmeninés
punkcijos atlikimo ir chemoterapijos preparaty suleidimo
1 subarachnoidinj tarpg svarbu stebéti pacienta dél galvos
skausmo, kojy silpnumo, pykinimo, vémimo, kars¢iavimo ir
kt. PasireiSkus sunkioms komplikacijoms (smegeny edemai
ir strigimui, traukuliams, komai) svarbu skubi diagnostika
ir atitinkamas gydymas.
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THE PRINCIPLES OF INTRATHECAL
CHEMOTHERAPY: INDICATIONS, DRUGS,
PROCEDURE, COMPLICATIONS
P.Basinskas, A.Gerulyté, M.RudZianskiené, A.Macas,
D.Trepenaitis, R.Gerbutavi¢ius, V.RudZianskas
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Summary

Intrathecal chemotherapy is the injection of chemotherapeu-
tic drugs into the subarachnoid space in order to treat an oncolo-
gic disease or avoid its relapse in the central nervous system. The
most commonly used drugs are methotrexate, cytarabine and glu-
cocorticoids. They can be used separately or in a combination, in
the called triple intrathecal chemotherapy. Drugs are administered
into the subarachnoid space via a lumbar puncture. It’s important
to monitor the patient for adverse effects of injected drugs (aseptic
meningitis, chemical arachnoiditis, etc.) and complications of the
lumbar puncture (headache, lumbar pain, bleeding, infection, etc.).
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