TROPISETRON V PROFYLAXI NEVOLNOSTI A ZVRACENI
UPACIENTUS VYSOKODAVKOVANOU CHEMOTERAPII
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Souhrn:

Vychodiska: Transplantaci kostni dfené a perifernich kmenovych bun&k pfedchézi myeloablativni chemoterapie se silnym
emetogennim potencidlem. PouZiti antagonisti 5-HT3 receptort miiZe vyrazn& sniZit emetogenitu vysokoddvkovanych cyto-
statik bloké4dou serotoninovychreceptord v horni &4sti triviciho traktu, v centru pro zvraceni achemorecepéni spoustéci z6né.
Typ studie a soubor: V roce 1996-1997 prob&hla na na¥em pracoviiti prospektivni studie s pouZitim antagonisty S-HT3 recep-
tord, tropisetronu, u pacienti 1é¢enych vysoce emetogenni chemoterapii. Do sledovaného souboru byli zafazeni nemocni, kte-
H obdrZeli 1é¢ebné reZimy obsahujici cisplatinu, vysoké davky cyklofosfamidu, ifosfamidu, cytarabinu, busulfanu, metotrexdtu,
melfalanu a karmustinu.

Metody a vysledky: 96 pacientiim o prim&mém v&ku 43 let byla podéna parenteralni forma Smg/Sml tropisetronu pomalu nit-
roZiln€ 15-30 minut pfed zahajenim aplikace cytostatik, dopln&na u senzitivnich nemocnych jeté alprazolamem a dexameta-
zonem. V prvnich 24 hodinéch po podani chemoterapie mélo kompletni odpov&d na antiemetikum 83% nemocnych, den po
ukongenti 1é&by pak 71% pacientil, ktefi tvofi skupinu s kompletni antiemetickou kontrolou. U 21% nemocnych byla odpo-
ve&d na antiemetickou podporu pouze ¢4stedn4, u 8% pacientd nebyly emetogenni vlivy vysokych ddvek cytostatik zviddnuty.
Ve sledované skuping se projevily tyto neZidouci G&inky: bolesti hlavy u 2 nemocnych, u 1 nemocného pritiem a u 1 pacien-
ta exantém. )

Zdvery: Tropisetron je dostatujicim antiemetikem alze ho s velmi dobrym efektem pouZit u pfedtransplantanich emetogen-
nich reZimi.

Kli¢ov4 slova: Navoban - tropisetron, nevolnost, zvraceni, vysokod4vkovan4 chemoterapie

Summary:

Background: Myeloablative high dose chemotherapy with a high emetogenic potential preceeds bone marrow transplantation.

5-HT3 receptor antagonists reduce emetogenity of high dose chemotherapy, blocking serotonin receptors in the upper part of

the digestive tract, in the emetic centre, and in the trigger zone.

Design and Subjects: In 1996-1997 we performed a prospective study using the 5-HT3 receptor antagonist, tropisetron, which

was administrated to the patients treated with highly emetogenic regimens. Patients obtained regimens with cisplatin, ifosfa-

. mide, cyclophosphamide, cytarabine, busulphan, methotrexate, melphalan and carmustine.

1 Methods and Results: 96 patients of average 43 years received intravenous Smg/Sml tropisetron 15 - 30 minutes before star-
ting chemotherapy. Sensitive patients had an antiemetic combination with dexamethasone and alprazolam. 83% patients had
a complete response to tropisetron on the first day, 71% patients one day after ending the study. 8% patients were bedridden
due to nausea and vomiting. Patients had these adverse events: headache 2 patients, diarrhoeal patient, exanthema 1 patient.

i Conclusion: It is possible to use tropisetron during high dose emetogenic chemotherapy with a very good effect.

3 Key words: Navoban - tropisetron, nausea, emesis, high dose chemotherapy
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Uvod

impulsy do centra pro zvraceni a odtud pak eferentnimi viak-

Anorexie, nevolnost a zvraceni mohou byt priivodnim p¥izna-
kem samotného nadorového onemocnéni, ale ¢ast&ji se objevi
teprve v prabé&hu protiniddorové 16¢by, zejména pfi aplikaci
chemoterapie (1). Snaha o zlep3eni vysledki v onkologii ved-
lak zavedeni agresivn&jSich 1é¢ebnych kombinaci ak naris-
tu dévek jednotlivych cytostatik. Toto zvySeni s sebou pfina-
§i i Cast&j3i vyskyt neZddoucich G¢inki (2). Za jedny z nejo-
bavanéjiich akutnich komplikaci z pohledu pacienta lze
poklédat nevolnost a zvraceni (3). I kdy¥ tyto neZadouci
u¢inky nepfedstavuji pfimé ohroZeni pacientova Zivota,
vedou k vyznamnym subjektivnim obtiZim. Opakované &i
trvalé zvraceni miiZe vyustit v dehydrataci a poruchu ionto-
vého metabolismu. Uveden4 fyzicka a psychicka z4t€Z miZe
pak vyvolat odmitavy postoj pacienta k dal$i mnohdy Zivot
zachratiujici terapii (4). Tyto argumenty vedou k. nutnosti eli-
minovat nebo alespoii omezit nezadouci vlivy silnych emeto-
gentl, kterymi vysokoddvkovand cytostatika bezesporu jsou.
Z gastrointestinélniho traktu, vestibularniho tstroji, nékterych
oblasti CNS a chemorecepéni spou§téci z6ny jdou aferentni-
mi vlidkny prostfednictvim neurotransmiteri emetogenni

ny k vykonnym orgdnim (branice, svaly st€ny bfi¥ni, jicen,
Zaludek, dvandcternik). Vysledkem je ejek&ni fize zvracivé-
ho reflexu. Pfenos emetogennich impulsi se d&je &innosti
mediatord a jejich receptorti, z nichZ vyznamné postaveni pat-
fi serotoninu - 5 hydroxytryptaminu (5-HT?3). 5-HT3 antago-
nisté pferuluji serotoninem aktivované obvodové receptory
v horni ¢4sti traviciho traktu, inhibuji aferentni drhu z ente-
rochromafinnich bun&k stfevnich do mozkového kmene pro-
stfednictvim nervus vagus a blokuji 5-HT?3 receptory v cent-
ru pro zvraceni a chemorecepéni spoustéci z6ng, z &ehoZ
vyplyvé jejich vliv na integrujici tisek zvracivého reflexu (5).
Klinick4 dostupnost selektivnich antagonistii 5-HT3 recepto-
rl znamen4 vyrazny prilom v terapii téZké emeze. V medi-
cinské literatufe se objevuji prace, které poukazuji na efektivi-
tu jak peroralni, tak nitroZilni formy antagonisti 5-HT3 recep-
tord vletné dolasetronu u vysokoddvkované chemoterapie
(6,7,8). Cilem nasi studie bylo ov&fit si pravé tropisetron u vyso-
kodavkovanych cytostatik se silnou emetogenni potenci, ktery
je svym antiemetickym piisobenim srovnatelny s ondansetro-
nem amé minimum doposud zndmych neZadoucich a¢inki (9).
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Ve snaze zesilit antitumor6zni efekt byla do 1ékafské praxe
uvedena vysokodavkovand protinddorova chemoterapie, kte-
ré md i vyrazn&jsi emetogenni potencidl (10). V nasi praci
Jjsme si cht€li ovéfit lidaje o antiemetické odpovédi tropisetro-
nuv jedné denni nitroZilnf ddvce (5 mg/ 24hod) u vysoce eme-
togenniho reZimu tak, jak je uvddi zahrani¢ni literatura (11,12).

Metoda studie

Dostudies tropisetronem byli zafazeni nemocni s nadorovou
chorobou ve vékovém rozmezi 20 - 65 let. Ve vech pfipadech
se jednalo o pacienty jiZ cytostatiky 1éZené, kterym byla pod4-
na parenteralni forma Smg/5ml tropisetronu pomalu nitroZilng
15 - 30 minut pfed zah4jenim aplikace cytostatik bud v mono-
terapii nebo v kombinaci s dexametazonem a benzodiazepi-
ny. Kombinovana antiemetick4 1é¢ba byla ordinovana pacien-
tim, ktefi stradali silnou nevolnosti a zvracenim pfi pfedchozi
protinddorové 16¢bé. Odezva na antiemetickou terapii v pri-
b&hu sledovaného reZimu byla hodnocena samotnym pacien-
tem a lékafem ve 24 hodinovych intervalech po dobu celého
lé€ebného protokolu a je3té nésledujici den po ném. Nevolnost
azvraceni b&hem prvnich 24 hodin bylo ozna¢eno jako akutni,
v nésledujicich hodinach a dnech jako pozdni. Nevolnost byla
hodnocena jako nepfitomna nebo mirn4, ktera neovlivnila b&z-
ny reZim nemocného, stfedni, kter4 jiZ zasshla do denniho Zivo-
ta, a t€Zk4, ktera jej upoutala na laZko. Zvraceni bylo popsano
jako nepfitomné, coZ pfedstavuje kompletni kontrolu bez
vyskytu emetickych ptihod, nebo pfitomné v podobe 1 -4 epi-
zod zvraceni béhem jednoho dne, kdy jde pouze o Eastednou
odpovéd na antiemetické 1€€ivo a bez odpovédi, kdy se jedna-
lo 0 5 a vice epizod zvraceni. V¥echny udaje byly oSetfujicim
lékafem shrnuty do stupnice a &iseln& zhodnocena efektivita
a snaSenlivost tropisetronu. Ke shrnuti viech nezbytnych fak-
th slouZila pacientova karta, obsahujici monitorovani nevol-
nosti a zvraceni po dobu $esti dni, sloupec pro neZadouci Gin-
Ky, efektivitu a toleranci tropisetronu. ‘

Vysledky

96 pacientiim, 63 muZiim a 33 Zendm o primé&mém véku 43 let
bylo aplikovéno 96 cytostatickych protokol . 29 pacientt m&lo
mnoholetny myelom, 22 se 1é¢ilo s Hodgkinovou nemoci, 13
s ne-Hodgkinskym lymfomem, 12 s niddorem varlete, 4 s
nadorem prsu, 11 s akutni myeloidni leukemii, zbylych 5
nemocnych tvofili pacientis ALL akarcinomem plic. Podrob-
néj3i charakteristiku jednotlivych rezimi uvadi tabulka &.1.

Tabulka 1.
Ptehled chemoterapeutickych protokolil

Chemoterapie + d4vky + dny pocet nemocnych
podavéni (den =d.)
Cyklofosfamid | 2500 - 5000 mg/m# d. 1. (-2.) 30
Melfalan 140 -200 mg/m*d. 1. 21
MINE Ifosfamid 1700 mg/m* d. 1.-3. 11

Mitoxantron 10 mg/m? d. 1.
Etoposid 175 mg/m? d. 1.-3.

VIM Ifosfamid 1200mg/m¢ d.1.-5. 10
Metotrexat 30 mg/m?d. 1a§
Etoposid 90 mg/ m? d. 1,3,5
BUCY 2 Busulfan Img/kg 46hd. 1.-4 14
Cyklofosfamid 60mg/kg d. 5- 6.
BEP Cisplatina 20 mg/m“ d. 1.-5. 1
Etoposid 100 mg/m? d. 1.-5.
Bleomycin 30 mg/m? d. 2,8,16
VIP Cisplatina 20 mg/m? d.1.-5. 2
Etoposid 75 mg/m? d. 1.-5.
Ifosfamid 1200 mg/m? d. 1.-5.
Cytarabin 2000-4000 mg/m* d. 1.4. 3
Metotrexat 500 - 1000 mg/m2d. 1. 3
BEAM BCNU 300 mg/m? d.1. 1

Etoposid 800-1200 mg/m2 d.2.-5.
Cytarabin 800-1600 mg/m? d.2.-5.

.| Melfalan 140 mg/m2 d. 6.
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Zhodnoceni vysledného efektu tropisetronu v souvislosti
s nevolnosti a zvracenim vykazuji nasledujici tabulky (2 a 3).

Z neZadoucich acinki tropisetronu pfi hodnoceni tolerance byl
vysledovan exantém u jednoho pacienta, u dvou bolesti hlavy
au jednoho nemocného pritjem. Tyto neZadouci vlivy jsou b&z-
n€ vyjadieny v prab&hu aplikace cytostatik, v t&chto pfipa-
dech v8ak mohly byt zplisobeny tropisetronem, jelikoZ se jed-

Tabulka 2

Ovlivnéni nevolnosti tropisetronem - po&et pacienti (%)
nevolnost Casnd 1.den (%) | pozdni2.-6.den (%)
nepfitomn4 74 an 68 (66)
mirné 18 an 15 (14)
stfedni 5 &) 12 (11)
t&zk4 3 (3) 5 6)

Tabulka 3

Ovlivnéni zvraceni tropisetronem - poCet pacienti (%)
zvraceni Casné 1. den(%) pozdni 2.-6. den (%)
nepfitomné 83 (80) 71 (68)
1 - 4 epizody 12 an 21 (20)
5 a vice epizod 5 5) 8 8)

Tabulka 4

Tropisetron v monoterapii a v kombinaci ( T = tropisetron,
DXM = dexametazon, A = alprazolam)

Antiemetikum pocet pacientd (%) | nedsp&Snd kontrola (%)
T5mgiv. 59 (61) 5 (5)
T5mgiv.+DXM2-3xdemné 8 mgiv. [ 21 (22) 2 2
TSmgiv.4+DXM2-3Ixdenné8mgiv.| 16  (17) 1 (1)
+A 1 -2 mgdenné

nalo o nemocné s opakovanym lé¢ebnym reZimem ve stejném
sloZeni a stejnych dévkéch, ale rozdilnou podporou antiemeti-
kem pfi pfedchozim cyklu. Zadny z t&chto ne?adoucich udin-
kii nebyl natolik vyjadfen, aby si vynutil vysazeni léku. Proto
miZeme hodnotit sna$enlivost tropisetronu jako velmi dobrou
u 92 (96,2 %) pacientil a jako dobrou u 4 (3,8 %) nemocnych.
Je nutné se zminit o podavéni tropisetronu v monoterapii
av kombinaci. JelikoZ byli v souboru zafazeni pacienti, kte-
fi jiZ obdrZeli pfedchozi cytostatickou 16Zbu, bylo &aste&ne
moZné piedvidat jejich reakci na lé¢ivas vysokou emetogen:
ni potenci. Proto byl ¢4sti z nich aplikovan je$té dexameta
zon 8 mg 2 - 3x denné i.v., ale i alprazolam v dévce 1 mg .
x denné p. o. Ve stru¢ném piehledu uvadime monoterapi
akombinace antiemetik v zavislosti na emezi pacienti zafa
zenych v nafem souboru. (Tabulka 4.)

Diskuze a zavér

Emetogenni efekt vysokoddvkované chemoterapie je jednin
z nejcastéjich akutnich neZadoucich Géinki. Zna¢na pozornos
je v poslednich letech vénovéna antagonistiim 5-HT3 receptc
ri, které, a¢ maji rozdilnou chemickou strukturu, receptorovo
specifitu a farmakokineticky profil, disponuji srovnatelnyr
vyslednym klinickym efektem (13). Tropisetron m4 krom
selektivniho pisobeni i piiznivé farmakokinetické vlastnosti
rychly néstup G¢inku, dobrou biologickou dostupnost i pfi perc
ralnim podéavani (95%) a davka lé€iva nevyZaduje redukci ar
pfi rendlni ¢i jaterni nedostate€nosti. V této studii jsme sledc
vali G¢inek tropisetronu u 96 nemocnych, ktefi byli lé&eni vysc
ce emetogenni chemoterapii. Vyskyt t€Zké emeze byl v cel




skupin& velmi maly, v&t3i efekt vykazoval tropisetron pti ovliv-
néni akutnich dyspeptickych pfiznaki tak, jak je tomu i u ostat-
nich antagonisti 5-HT3 receptord. Uvedené vysledky mohou
byt ovlivnény pfedchozi 1é¢bou nemocnych a pfevahou muz-
ského pohlavi, ve srovnéni s ostatnimi studiemi, uvefejnénymi
v zahrani¢ni literatufe, jsou viak nepatrn& lepsi. K vyhodim
tropisetronu oproti standardni antiemetické 16¢b& patfi jednors-
zové denni aplikace, at jiZ peroralni & injekéni.

Prvni studie shrnujici efekt tropisetronu v souvislosti s cis-

platinou v dévce 70 - 80 mg/m? byly popsdny jizv roce 1992.

V souboru 40 nemocnych vykazovalo kompletni odpov&d na
tropisetron 73 % pacientlt v priib&hu prvniho dne, b&hem
nasledujicich dnil v8ak nebyla zvlidnuta pozdni emeze a &4st
nemocnychs dplnou odpovédi na emetogenitu terapie pokles-
lana37 % (5). V témZe roce byla provedena podobna studie,
bylo sledovéno pouze akutni zvraceni a 62 % pacientd reago-
valo kompletné na riznou emetogenni 1é¢bu (5). V roce 1994
byla publikovéna price provedena v Jeruzalemé, shrnujici sou-
bor 11 pacientd, ktefi obdrZeli pfipravné reZimy p¥ed trans-
plantaci kostni dfeng. 81 % pacienti reagovalo kompletni odpo-
védina vysokod4vkovanou siln€ emetogenni cytostatickou 16¢-
bu pfi aplikaci tropisetronu (14). The Nordic experience - mul-
ticentrick4 studie §védsko-dansko-finskd o 1051 pacientech
vedena Sorbem shrnuje zkuSenosti s tropisetronem v 15 sever-
skych onkologickych centrech, konfrontuje jeho i¢inek s vyso-
kodavkovanym metoklopramidem, hodnoti jej v monoterapii
i v kombinaci se steroidy, rozebira reakci onkologickych
nemocnych pfi prvnim i opakovaném setkani s protinadoro-
vou terapii, hled4 souvislosti mezi emetogennimi cytostatiky
avékem, nddorovou diagnézou aindividualitou kaZdého jedin-
ce. Souhrnné 1ze uvést, Ze tropisetron v monoterapii se jevi efek-
tivn€j8iv Casné fazi zvracent, tropisetron v kombinacis dexa-
metazonem vykazuje velmi dobrou odpov&d jak v &asné, tak
pozdni fazi nevolnosti a zvraceni. Pacienti lé¢eni reZimy bez
cisplatiny vykazuji lep¥i odpovéd na antiemetickou 16¢bu, ne
pacienti léCeni cisplatinou (gynekologické nadory, ndory
mlééné Zlazy), kde se jedna pfevazné o Zeny a je vyjadfen spo-
lupodil anticipace. Nej¢ast&j§imi nezadoucimi ucinky jsou
bolesti hlavy a z4cpa (15). V zafi 1995 byly v Luxembourgu
piedneseny vysledky $vycarské multicentrické studie o 734
pacientech, kterym bylo podano 2 514 onkologickych proto-

kolii riizné emetogenity a tropisetron jako prevence nevolnos-
tiazvraceni. Af se jiZ jednalo o détské pacienty,&i dospélé, nove
diagnostikované nebo pfedlétené, o skupinu s reZimy mimng
emetogennimi i s vysokym potencislem emetogenity, o hod-
noceni éasného a pozdniho zvraceni, byla vZdy nejéetn&jsi sku-
pinas kompletni kontrolou - 72 - 93% (16). Jednou z posled-
nich aktualnich praci zabyvajicich se antiemetickymi reZimy
je multicentrick4 bonnska randomizovani tfiramenn4 studie,
které sleduje efekt tropisetronu v monoterapii prvni dva dny
5 mgi.v.apoté 10 mg p.o. Druhé vétev vychdziz podéni vyse
uvedenych davek setronu s metoklopramidem a tfeti s dexa-
metazonem. Zatim nejefektivng&jii se jevi kombinace tropisetron
+ dexametazon, kterd vykazuje kompletni kontrolu 80 - 97 %
(17). Nelze opomenout préce, které se zabyvaji srovnanim &ty¥
nejb&Znéjlich setronovych antiemetik, dolasetronu, granise-
tronu, ondansetronu a tropisetronu. Tuto problematiku se sna-
#i ve své pricirozvést Roila, Ballatori a Tonato z italské Peru-
gie. Autofi rozebiraji 22 studii a snaZi se interpretovat jejich
vysledky. Pfi retrospektivni analyze naréZeji na problémy s
odli$nym zdmé&rem studii, na nedostatky vyplyvajici z riizn&
velkych populaci pacientl, riznych aplika¢nich forem 5-HT?3
antagonisti poddvanych nikoli v monoterapii, ale v kombi-
naci apod. Analyza 7 velkych dvojit& slepych klinickych stu-
dii ukazuje, Ze neni rozdilu v efektivit® i snaSenlivosti setro-
nového antiemetika, jsou identické v prevenci nevolnosti
azvraceni indukovaného cisplatinou, a proto neni tfeba jednot-
livd farmaka upfednostiiovat (18). Ve viech studiich je viak
urtité procento pacienti, kde 1é&ba antagonisty 5-HT3 recep-
tordl selhava. UrCitou moZnost, jak fesit tuto situaci, predsta-
vuje preventivni podéni antiemetickych kombinaci, zejména
pak s vy38imi ddvkami kortikosteroidd, jejichZ mechanismus
ucinku jest& nenf definitivng objasnén. Pfedpokldda se zcela
odliSny fet&zec jednotlivych patofyziologickych reakci, ktery
by mohl potencovat antiemeticky efekt 5-HT3 antagonisti.

Z vysledka vyse uvedenych studii i z vysledki na3ich vyply-
v, Ze tropisetron 1ze zafadit mezi i¢inn4 a dob¥e sndSend anti-
emetika a Ize jej beze zvlaitnich opatfeni podévat viem nemoc-
nym, ktefi dostdvaji vysokodévkovanou protinddorovou che-
moterapii. Prosty davkovaci program bud jediné injekce nebo
jedné tobolky denné&&iniz tropisetronu idealni 1€k jak pro pod-
plrnou terapii v nemocnici, tak pro 1é¢bu ambulantni.

i

Literatura :

1. KLENER, P.: Protinddorové chemoterapie, Praha: Galén, 1996, 240-264.

2. MAYER, J., VORLICEK, J.: Vysokodévkovan4 chemoterapie s transplanta-
cikmenovychkrvetvornych bun&k v komplexni 162b& zhoubnych nadori, Brno:
Masarykova Univerzita, 1997,13-18.

3. OSOBA, D., ZEE, B., WARR, D. et al. Effect of postchemotherapy nausea and
vomiting on health-related quality of life. Supp. Care Cancer, 1997, 5, 307-313.

4. STRZONDALA, W.: Soutasné moZnosti antiemetické terapie v onkologii.
Remedia, 1994, 4, 320-330.

5. LEE, C.R., PLOSKER, G. L., McTAVISH, D.: Tropisetron: A Rewiew of its
Pharmacodynamic and Pharmacokinetic Properties, and Therapeutic Potential
as an Antiemetic. Drugs, 1993, 46, 925-943.

6. HESKETH, P. J., GANDARA, D. R., HESKETH, A. M. et al.: Dose ranging
evaluation of the antiemetic efficacy of intravenous dolasetron in patients rece-
iving chemotherapy with doxorubicin or cyclophosphamide. Supp. Care Can-
cer, 1996, 4, 141-146.

7. AGURA,E.D.,CLEVELAND BROWN, M. et al.: Antiemetic efficacy and phar-
macokinetics of intravenous ondansetron infusion during chemotherapy conditi-
oning for bone marrow transplant, Bone Marrow Transplant, 1995,16, 213-222.

8. FRAKES, L. A,, BREHM, T. L.: An all oral antiemetic regimen for patients
undergoing high-dose chemotherapy with peripheral blood stem cell transplant.
Bone Marrow Transplant, 1997, 20, 473-478.

9. MUNSTEDT, K., MILCH, W., SACHSSE, S. et al.: Subjective and Objective
Parameters in the Evaluation of Treatment Success in Antiemetic Prophylaxis
of Cancer Chemotherapy. Onkologie, 1997, 20, 54-59.

10. KLASTERSKY, J., SCHIMPF, S. C., SENN, H. J. et al.: Handbook of Sup-
portive Care in Cancer, New York, Marcel Dekker, 1995, 99-123.

11. AAPRO, M. S.: 5-HT3 Receptor Antagonists: an overwiew of their present sta-
tus and future potential in cancer therapy-induced emesis. Drugs, 1991, 42, 551-
568

12. BLEIBERG, H., Van BELLE, S., PARIDAENS, R. et al.: Compassionate use
of a 5-HT3-receptor antagonist, tropisetron in patients refractory to standard
antiemetic treatment. Drugs, 1992, 43, 27-32.

13. MORROW, G. R,, HICKOK, J. T., ROSENTHAL, S. N.: Comparisons of
Ondansetron (Zofran), Granisetron (Kytril), and Tropisetron (Navoban). Can-
cer, 1995, 75, 343-357.

14. OR, R, DRAKOS, P.,, NAGLER, A. ,et al.: The antiemetic efficacy and tole-
rability of tropisetron in patients conditioned with high-dose chemotherapy
(with and without total body irradiation) prior to bone marrow transplantation.
Supp. Care Cancer, 1994, 2, 245-248.

15. SORBE, B.: Tropisetron in the prevention of chemotherapy-induced nausea
and vomiting: The Nordic experience. Annals of Oncology, 1993, 4, 39-42.

16. JOSS, R., SESSA, C. et al.: Tropisetron for treatment of chemotherapy indu-
ced nausea and vomiting, results of a Swiss open multicenter study. Supp. Care
‘Cancer, 1995, 3, 339.

17. DRECHSLER, S., BRUNTSCH, U. etal.: Comparison of three tropisetron con-
taining antiemetic regimens in the prophylaxis of acute and delayed chemot-
herapy induced emesis and nausea, Supp. Care Cancer, 1997, 5, 387-395.

18. ROILA,F.,BALLATORLE.,TONATO, M., DELFAVERO, A.: 5-HT3 recep-
tor antagonists: differencies and similarities. Cancer, 1997, 33, 1364-70.

KLINICKA ONKOLOGIE 12 1/99 29



