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Leki stosowane w farmakoterapii
nowotworow przewodu pokarmowego
Drugs used in the treatment of digestive tract cancers

STRESZCZENIE

W terapii nowotworéw przewodu pokarmowego wy-
korzystuje sie leki o dziataniu cytotoksycznym, leki
0 dziataniu ukierunkowanym molekularnie oraz leki
hormonalne. Leki cytostatyczne dzieli sie umownie
na fazowozalezne, a wiec te, ktore dziafajg w okre-
$lonych fazach cyklu komorkowe oraz na fazowonie-
zalezne, czyli takie, ktorych skuteczno$¢ nie zalezy
od fazy cyklu komorkowego. Pod pojeciem leczenia
celowanego lub ukierunkowanego molekularnie ro-
zumie sie stosowanie lekow, ktorych punktem
uchwytu sg prawidtowe lub zmienione w wyniku

ABSTRACT

Most classic chemotherapeutic agents can be gro-
uped according to whether they depend on cells being
in cycle and if they depend on the cell being in cycle,
whether their activity is greater when the cell is in
a specific phase of cycle. These agents are called
phase-specific drugs. A second group of drugs appe-
ars to be effective while cancer cells are in cycle but
are not dependent on the cell being in a particular
phase. Drugs in this category are called phase-non-

ontogenezy biatka uczestniczace w kaskadzie prze-
kazywania sygnatu i kontroli podstawowych proce-
sow zyciowych komorek nowotworowych (prolife-
racja, dojrzewanie, cykl komorkowy, angiogeneza,
apoptoza). Do najczesciej stosowanych lekow ukie-
runkowanych molekularnie nalezg przeciwciata mo-
noklonalne oraz inhibitory kinaz. W terapii guzow
neuroendokrynnych uktadu pokarmowego poza cy-
tostatykami stosuje sig rowniez leki hormonalne
(lanreotyd, oktreotyd).
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specific drugs. Molecular targeted therapy is a new
approach to cancer treatment. This is because agents
that qualify as molecular target therapeutics take ad-
vantage of the special molecular characteristics of can-
cer cells to exert their mechanism of action. Generally,
there are two groups of these drugs: tyrosine kinase
inhibitors and monoclonal antibodies. A third group of
drugs used in the treatment of digestive tract cancers
are hormonal agents (lanreotide and octreotide).
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Skuteczno$¢ chemioterapii nowotworéw
jest uzalezniona miedzy innymi od kinetyki
komoérkowej, a zwtaszcza fazowosci cyklu ko-
morkowego. Leki cytostatyczne dzialaja
przede wszystkim na komorki znajdujace si¢
w cyklu komérkowym (proliferujace), nato-
miast w nieznacznym stopniu na spoczynko-
we (bedace w fazie GO). Leki cytostatyczne
dzieli si¢ umownie na fazowozalezne, a wigc

te, ktore dziataja w okreslonych fazach cyklu
komérkowego oraz na fazowoniezalezne, czy-
li takie, ktérych skuteczno$¢ nie zalezy od
fazy cyklu komérkowego. Skuteczno$¢ lekow
fazowozaleznych jest tym wieksza, im wigcej
w populacji komorek proliferujacych. Ponad-
to podawanie tej samej dawki leku w spos6b
frakcjonowany jest skuteczniejsze niz poda-
nie jednorazowe calkowitej dawki. Wsréd
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lekéw fazowozaleznych wyrdznia si¢ zatem
leki dziatajace w fazach: S, M, G2 i G1. Przy-
ktadami lekow stosowanych w chemioterapii
nowotworéw przewodu pokarmowego dzia-
tajacych w fazie S sa: 5-fluorouracyl, meto-
treksat, gemcytabina; natomiast w fazie M
dziataja: winblastyna, etopozyd oraz w fazie
G2: bleomycyna. Do lekéw fazowoniezalez-
nych zalicza si¢ §rodki o dzialaniu alkiluja-
cym, antybiotyki o dziataniu przeciwnowo-
tworowym, pochodne nitrozomocznika oraz
tak zwane rézne $rodki przeciwnowotworo-
we. Cechg charakterystyczna tych lekéw jest
to, ze ich skutecznoS$¢ jest wprost proporcjo-
nalna do wielkoSci jednorazowej dawki, czy-
li nie zalezy od jej frakcjonowania. Zalezno$¢
ta istnieje tylko do okres§lonej granicy, po
przekroczeniu ktdérej nie obserwuje si¢ zwigk-
szenia efektu terapeutycznego, tylko wzrost
toksycznosci leczenia. Przykladami cytostaty-
kéw fazowoniezaleznych stosowanych w te-
rapii nowotworéw przewodu pokarmowego
sa: doksorubicyna, epirubicyna, cisplatyna.

Poniewaz wigkszo$¢ nowotworéw prze-
wodu pokarmowego stanowia te wywodzace
si¢ z tkanki nablonkowej, pokrétce omowio-
ne zostang mechanizmy dziatania lekow prze-
ciwnowotworowych stosowanych w tej wtasnie
grupie nowotwordow.

Bleomycyna nalezy do grupy antybiotykéw
przeciwnowotworowych. Jest otrzymywana ze
szczepu Streptomyces verticillus mieszaning
zwiazkéw peptydowych: A2 (55-75%) 1 B2 (20—
—-30%). Mechanizm dziatania bleomycyny nie
jest do konca poznany. Lek powoduje rozrywa-
nie podwojnej spirali DNA, nasila dziatania
w fazie G2. Bleomycyng¢ stosuje si¢ w terapii
ptaskonabtonkowego raka przelyku [1].

Cisplatyna jest nieorganicznym komplek-
sem platyny o dziataniu cytostatycznym. Ha-
muje syntez¢ DNA przez tworzenie wigzaf
krzyzowych w obrebie nici i pomiedzy ni¢mi
DNA. W mniejszym stopniu hamuje synteze
biatka i RNA. Mechanizm dziatania cisplaty-
ny jest podobny do zwiazkéw alkilujacych, jed-
nak odmienna jest jej toksycznosé. Cisplaty-
n¢ stosuje si¢, podobnie jak 5-fluorouracyl,
praktycznie we wszystkich nowotworach ukta-
du pokarmowego: przelyku, zotadka, trzustki,
watroby, drég zétciowych [1].

Docetaksel jest cytostatykiem z grupy
taksoidow, otrzymywanym poélsyntetycznie
z substancji wyizolowanych z igiet cisu pospo-
litego (Taxus baccata L.). Dziata poprzez po-
budzanie faczenia biatka tubuliny w trwate mi-
krotubule i hamowanie ich rozpadu, co powo-
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duje znaczne zmniejszenie ilo$ci wolnej tubu-
liny. Powoduje to zahamowanie reorganizacji
siatki mikrotubul niezbednej dla utrzymania
podstawowych czynnoSci zyciowych komorki.
Docetaksel jest aktywny w liniach komérko-
wych wyrazajacych nadmierng ekspresje gliko-
proteiny p kodowanej przez gen wielolekowej
opornosci. Lek jest stosowany w terapii prze-
rzutowego raka zotadka (terapia I rzutu)
w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem
(program DCF) [1].

Doksorubicyna jest cytostatykiem z gru-
py antybiotykéw antracyklinowych. Najsilniej
dziata w fazie S i M cyklu komdrkowego.
Wbudowuje si¢ migdzy podwdjna sie¢ DNA
i hamuje dziatanie topoizomerazy II. Ponadto
hamuje synteze¢ DNA i RNA w wyniku alkila-
cji, chelatowania jonéw zelaza (Fe), cynku
(Zn), miedzi (Cu), wiazania si¢ z blonami ko-
moérkowymi i zmiang ich przepuszczalnosci dla
jonéw, tworzenia wolnych rodnikéw. Doksoru-
bicyne stosuje si¢ w terapii raka zotadka [1].

Epirubicyna réwniez nalezy do grupy an-
tracyklin. Laczy si¢ z tancuchem DNA poprzez
wigzania pomi¢dzy nicmi DNA, hamujac w ten
sposob replikacje oraz transkrypcje. W wyniku
redukcji do wolnych rodnikéw semichinono-
wych dochodzi do uszkodzenia DNA, lipidéw
btony komérkowej oraz mitochondriéw. Lek
stosuje si¢ w terapii raka zotadka w ramach pro-
gramu PELF (epirubicyna, folinian wapnia,
5-fluorouracyl, cisplatyna) [1].

Etopozyd jest pdisyntetyczna pochodna
podofilotoksyny. Dziala poprzez mechanizm
przerywania nici DNA, indukcji wewnatrzko-
moérkowego powstawania wolnych rodnikow
i oddziatlywania na enzym — topoizomeraze I1.
Dziatanie etopozydu zalezy od cyklu komérko-
wego, najsilniej wpltywa na komorki w fazie S
i G2. Lek stosuje si¢ w terapii raka zotadka [1].

Cytostatykiem z grupy antymetabolitow
jest 5-fluorouracyl (antymetabolit pirymidyny).
Hamuje syntezg¢ DNA i RNA. Wykazuje dzia-
lanie poprzez swoje gtéwne metabolity: mono-
fosforan fluorodeoksyurydyny i 3-fosforan flu-
orourydyny. Pierwszy z tych metabolitéw wia-
ze si¢ z syntetaza tymidylowa i powoduje zaha-
mowanie syntezy DNA (tak zwana §mier¢ ty-
midynowa komorki). Drugi z metabolitow taczy
si¢ z RNA i powoduje zahamowanie syntezy
RNA i biatek (tzw. $mier¢ uracylowa komor-
ki). Ponadto, taczac si¢ z DNA, hamuje jego
synteze. Lek jest stosowany w terapii praktycz-
nie wszystkich nowotworéw uktadu pokarmo-
wego: przetyku, zotadka, trzustki, watroby, drog
z6lciowych i jelita grubego [1].



Gemcytabina to rowniez cytostatyk nale-
zacy do grupy antymetabolitow pirymidyn. Jest
analogiem 2-deoksycytydyny. Pod wplywem
kinazy deoksycytydynowej gemcytabina jest
fosforyzowana do dwu- i tréjfosforanéw. Blo-
kuja one synteze i naprawe uszkodzonego
DNA wskutek hamowania dziatania redukta-
zy rybonukleotydowej. Lek stosuje si¢ w tera-
pii raka trzustki i pecherzyka zétciowego [1].

Irynotekan jest potsyntetyczng pochodna
kamptotecyny, otrzymywang z drzewa Camp-
totheca acuminata, Srodkiem przeciwnowo-
tworowym dziatajacym jako specyficzny inhi-
bitor topoizomerazy I DNA. Jest metabolizo-
wany w wiekszoSci tkanek do SN-38, zwigzku
o wigkszej niz irynotekan aktywnoSci w stosun-
ku do topoizomerazy I i wykazujacego silniej-
sze dzialanie cytotoksyczne wobec licznych li-
nii komoérkowych nowotworéw mysich i ludz-
kich. Hamowanie topoizomerazy I przez iry-
notekan lub SN-38 powoduje powstawanie
jednoniciowych odcinkéw DNA, blokujacych
replikacje DNA i stanowi o wlasciwym efek-
cie cytotoksycznym leku. Dziatanie cytotok-
syczne irynotekanu i SN-38 jest specyficzne dla
fazy S. Irynotekan stosuje si¢ w terapii nowo-
twordw: przetyku, zotadka, zas przede wszyst-
kim jelita grubego — zwykle w skojarzeniu
z 5-fluorouracylem i folinianem wapnia lub
sodu [1].

Kapecytabina nalezy do grupy antymetabo-
litéw. Jest pozbawionym cytotoksycznosci kar-
baminianem fluoropirymidyny, prekursorem
S-fluorouracylu. Lek jest aktywowany w proce-
sie reakcji enzymatycznych. Enzym odpowie-
dzialny za ostateczna konwersj¢ do 5-fluoroura-
cylu (fosforylaza tymidynowa) obecny jest
w tkankach guza. Lek powoduje blokade mety-
lacji kwasu dezoksyurydylowego do kwasu tymi-
dylowego, co powoduje uposledzenie syntezy
DNA. Ponadto lek hamuje syntez¢ RNA i bia-
fek, co ostatecznie prowadzi do zaburzef wzro-
stu i Smierci komorki. Kapecytabine stosuje si¢
w terapii raka jelita grubego i zotadka [1].

Metotreksat jest cytostatykiem z grupy
antymetabolitéw, antagonista kwasu foliowe-
go, inhibitorem reduktazy dihydrofolianowej
— enzymu katalizujacego przejscie dihydro-
folianiu w biologicznie czynny kwas tetrahy-
drofoliowy. Wynikiem zahamowania aktywno-
Sci enzymu jest zaburzenie syntezy kwasow
nukleinowych prowadzace do Smierci komo-
rek. Lek stosuje si¢ w terapii raka zotadka,
w ramach programu FAMTX, w sktad ktore-
go, poza metotreksatem, wchodza 5-fluoro-
uracyl i doksorubicyna [1].

Mitomycyna jest cytostatykiem otrzymy-
wanym z hodowli szczepu Streptomyces caespi-
tosus. Wykazuje whasciwosci alkilujace. Two-
rzy wolne rodniki, powodujac w rezultacie
zahamowanie syntezy DNA i RNA. Mitomy-
cyna jest szczegllnie czynna w fazie S i G1.
Stosuje si¢ ja w terapii nowotwordw: przety-
ku, zotadka i odbytu [1].

Oksaliplatyna jest lekiem o mechanizmie
dziatania podobnym do cisplatyny. Nalezy do
grupy cytostatykéw fazowoniezaleznych. Wia-
zac si¢ z DNA, hamuje synteze DNA i RNA,
co w rezultacie prowadzi do $§mierci komorki.
Oksaliplatyne stosuje si¢ w terapii nowotwo-
row: zotadka, trzustki oraz jelita grubego —
zwykle w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i fo-
linianem wapnia lub sodu [1].

Paklitaksel jest dwuterpenem otrzymywa-
nym z kory cisu Taxus brevifolia. Paklitaksel
stabilizuje mikrotubule, zapobiegajac ich de-
polimeryzacji. Lek powoduje powstanie nie-
prawidtowych agregatow lub peczkéw mikro-
tubul w trakcie cyklu komérkowego oraz wie-
lu gwiazd mikrotubularnych w trakcie mitozy.
Stosuje si¢ go w terapii raka przetyku [1].

Streptozocyna jest cytostatykiem otrzy-
mywanym ze Szczepu Streptomyces acromoge-
nes. Nalezy do grupy pochodnych nitrozo-
mocznika. Hamuje synteze¢ DNA i RNA. Dzia-
ta szczegdlnie na komodrki wysp trzustkowych.
Lek jest stosowany w terapii guzOw neuroen-
dokrynnych, zwlaszcza trzustki [1].

Winblastyna jest alkaloidem otrzymywa-
nym z Catharanthus roseus (Vinca rosea, rodz.
Apocynaceae). Cytostatyk hamuje tworzenie
si¢ wrzeciona kariokinetycznego w komorce
i w rezultacie powoduje zatrzymanie mitozy
w fazie metafazy. Wiazac si¢ z wewnatrzko-
morkowa proteing — tubulina, nie dopusz-
cza do powstania mikrotubul bioracych udziat
w procesach mitozy. Winblastyna stosowana
jest w terapii ptaskonabtonkowego raka prze-
tyku [1].

W chemioterapii nowotworéw przewodu
pokarmowego wykorzystuje si¢: zjawisko bio-
modulacji, wysokie dawki folinianu wapnia lub
sodu i 5-fluorouracylu oraz ciagte wlewy do-
zylne.

Celem biomodulacji jest zwickszenie sku-
tecznosci i/lub zmniejszenie toksycznosci leku
pod wplywem innej substancji. Podstawowym
lekiem przeciwnowotworowym stosowanym
w terapii nowotworéw przewodu pokarmowe-
go jest 5-fluorouracyl. Stad tez najlepiej po-
znano sposoby jego biomodulacji. Do biomo-
dulatoréw 5-fluorouracylu naleza: folinian
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wapnia, folinian sodu, interferon «, interfe-
ron vy i cisplatyna. Folinian wapnia wykazuje
posrednie dziatanie na DNA poprzez nasila-
nie blokady syntetazy tymidylowej. Interferon
a dziala poSrednio na DNA prawdopodobnie
poprzez wzmacnianie anabolizmu 5-fluoro-
uracylu. Najistotniejsze klinicznie dzialanie
biomodulacyjne wykazuje kwas folinowy, kto-
ry jest racemiczng mieszaning w proporcji 1:1
dwoéch izomerdéw: l-izomeru i d-izomeru.
Forma aktywna biologicznie jest tylko forma
l-izomeru. Po podaniu formy racemicznej oba
izomery wykazuja istotne réznice farmakoki-
netyczne. Forma l-izomeru podlega aktywne-
mu transportowi blonowemu do wnetrza ko-
morki, podczas gdy nie ma aktywnego trans-
portu blonowego dla formy d-izomeru. Okres
biologicznego péttrwania formy l-izomeru
wynosi 20-30 min, podczas gdy eliminacja
formy d-izomeru jest znacznie wolniejsza —
okres biologicznego péitrwania tego izome-
ru wynosi 6-11 godzin. Kwas I-folinowy jest
formylowa pochodna kwasu czterohydrofo-
liowego, czyli czynna postacia kwasu foliowe-
go. Uczestniczy w réznych procesach meta-
bolicznych, migdzy innymi w syntezie pury-
ny, syntezie nukleotydéw pirymidynowych
iw metabolizmie aminokwasow. 5-fluoroura-
cyl hamuje syntez¢ DNA poprzez wiazanie
z enzymem syntetaza tymidylanowa. Podawa-
nie I-folinianu dwusodowego z 5-fluoroura-
cylem powoduje powstawanie stabilnego
kompleksu trzeciorzedowego sktadajacego
si¢ z syntetazy tymidylanowej, 5-fluorodeok-
syurydynomonofosforanu i 5,10-metylotetra-
hydrofolianu i zapewnia stata jednoczasowa
biomodulacj¢ 5-fluorouracylu. Prowadzi to
do zwickszonej blokady syntetazy tymidyla-
nowej ze zwigkszonym hamowaniem biosyn-
tezy DNA, powodujac zwigkszenie dziatania
cytotoksycznego w poréwnaniu do stosowa-
niu 5-fluorouracylu w monoterapii.

Folinian dwusodowy jest forma l-izome-
ru tak samo skuteczng jak forma racemiczna,
przy czym w poréwnaniu z folinianem wapnia
umozliwia dwukrotne zmniejszenie catkowitej
dawki leku. Ponadto folinian sodu pozostaje
rozpuszczalny po zmieszaniu z 5-fluorouracy-
lem, podczas gdy folinian wapnia zmieszany
z 5-fluorouracylem ulega precypitacji do we-
glanu wapnia, powodujac zablokowanie cew-
nikéw, przez ktére podawane sa leki [2]. Foli-
nian sodu moze by¢ mieszany zaréwno z 5-flu-
orouracylem, jak i oksaliplatyna. Ponadto,
w odrdznieniu od folinianu wapnia, folinian
sodu nie wykazuje dziatania kardiotoksyczne-
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go wynikajacego z podwyzszonego stezenia
wapnia w surowicy krwi, ktére moze prowadzi¢
do zaburzen rytmu serca, zmeczenia, ostabie-
nia, braku apetytu, nudnosci i zapar¢ [3].

Interferon y wykazuje posrednie dziatanie
na DNA przez obnizanie aktywnoSci syntetazy
tymidylowej. Z kolei cisplatyna wykazuje bez-
posrednie dziatanie na DNA polegajace na
hamowaniu mechanizméw naprawczych DNA
i nasilaniu blokady syntetazy tymidylowej.
W terapii nowotwordw przewodu pokarmowe-
go stosuje si¢ takze metotreksat, ktéry rowniez
jest biomodulatorem 5-fluorouracylu. Dziata
on na RNA przez hamowanie syntezy puryn
iwzmozenie wbudowywania 5-fluorouracylu do
RNA. Sposréd wymienionych lekéw istotne
znaczenie kliniczne w terapii nowotwordw prze-
wodu pokarmowego ma stosowanie folinianu
wapnia, folinianu sodu i cisplatyny.

Koncepcja stosowania wysokich dawek
lekéw w terapii nowotwordw przewodu pokar-
mowego zostata zaczerpnie¢ta z innych lokali-
zacji narzadowych, gdzie ich stosowanie pro-
wadzi do zwickszenia efektu terapeutycznego
i prawdopodobnie umozliwia pokonanie opor-
noSci, ktéra rozwija si¢ podczas stosowania
5-fluorouracylu w konwencjonalnych daw-
kach. W terapii nowotwordw przewodu pokar-
mowego stosuje si¢ wysokie dawki folinianu
wapnia i 5-fluorouracylu.

Stosowanie chemioterapii w ciaglych wle-
wach dozylnych w terapii nowotworéw prze-
wodu pokarmowego dotyczy stosowania
5-fluorouracylu i cisplatyny. Umozliwia to nie
tylko permanentna ekspozycj¢ komdrek no-
wotworowych na dziatanie leku, lecz takze
w przypadku réwnoczesnego stosowania
S-fluorouracylu i cisplatyny, permanentna bio-
modulacje 5-fluorouracylu przez cisplatyne.
Nalezy takze podkreSli¢ zmiane profilu tok-
sycznoSci lekow stosowanych w ciaglych wle-
wach. Na przyktad, stosujac 5-fluorouracyl po-
dawany w postaci krotkotrwatych wstrzyknied,
obserwuje si¢ zapalenie btony §luzowej jamy
ustnej, objawy mielotoksycznosci, podczas gdy
przy stosowaniu dtugotrwalych wlewow wyste-
puje zespot ,reka i stopa” (erytrodyzestezja
dloniowo-podeszwowa).

Obecnie w wigkszo$ci nowotwordw na-
btonkowych przewodu pokarmowego stosuje
si¢ chemioterapi¢ wielolekowa. Takie leczenie
teoretycznie zwigksza skuteczno$§¢ dziatania
na nowotwory heterogenne i zapobiega selek-
cji klonéw komorek opornych [4].

Do zasad stosowanych w chemioterapii
wielolekowej naleza:



1. wszystkie leki stosowane w danym schema-
cie chemioterapii musza mie¢ udokumen-
towang skuteczno$¢ w terapii danego no-
wotworu;

2. stosowane leki powinni wykazywac dziata-
nie synergistyczne, a mechanizmy farma-
kologicznego dziatania powinny si¢ uzu-
petnia¢ (dziatanie addytywne);

3. dziatania niepozadane stosowanych lekow
nie powinny si¢ ,,naktada¢” — unikanie tak
zwanej toksycznosci sumacyjnej;

4. wustalaniu dawek i czestotliwosci podawa-
nia lekéw nalezy kierowac si¢ kinetyka
komoérkowa danego nowotworu;

5. leki powinny by¢ pozbawione wzajemne;j
opornosci krzyzowej [4].

Chemioterapia nowotworéw przewodu
pokarmowego, podobnie jak innych nowotwo-
row, moze mie¢ charakter leczenia: radykal-
nego w skojarzeniu z radioterapia, przedope-
racyjnego, uzupetniajacego i paliatywnego.
Przykladem stosowania chemioterapii jako
leczenia radykalnego w skojarzeniu z radiote-
rapia jest terapia ptaskonabtonkowego raka
przetyku i terapia raka odbytu. Chemiotera-
pia przedoperacyjna moze mie¢ charakter le-
czenia neoadiuwantowego (przypadki pier-
wotnie resekcyjne) lub indukcyjnego (przy-
padki pierwotnie nieresekcyjne).

Do argumentéw przemawiajacych za sto-
sowaniem leczenia przedoperacyjnego nalezy
zaliczy¢ [4, 5]:

— na ogol lepsza tolerancje chemioterapii
przedoperacyjnej niz pooperacyjnej;

— uniknigcie opdznienia rozpoczecia lecze-
nia systemowego wynikajacego z przepro-
wadzonej operacji;

— wczesne rozpoczecie leczenia mikroprze-
rzutOéw i zmniejszenie ryzyka tworzenia
przerzutéw przez komoérki nowotworowe
uwolnione w czasie operacji;

— mozliwo§¢ oceny skutecznos$ci leczenia
przedoperacyjnego na podstawie oceny
odpowiedzi histopatologicznej;

— zmniejszenie prawdopodobiefistwa przyspie-
szenia wzrostu nowotworu spowodowanego
zmniejszeniem jego masy w wyniku operacji
i repopulacji komérek nowotworowych;

— mozliwo$¢ uczynienia operacji tatwiejsza
technicznie i ograniczenia jej zakresu,
a w przypadkach pierwotnie nieresekcyj-
nych (leczenie indukcyjne) doprowadzenie
do obnizenia stopnia klinicznego zaawan-
sowania choroby (downstaging) i w rezul-
tacie uczynienia przypadkéw pierwotnie
nieresekcyjnych resekcyjnymi;

— zmniejszenie ryzyka naruszenia przez ope-
racj¢ tkankowej euoksji, ktora prowadzié
moze do przejSciowego lub trwalego nie-
dotlenowania w obszarze pooperacyjnym
i w otaczajacym mikroSrodowisku, a w re-
zultacie do 2-3-krotnego wzrostu promie-
nioopornoSci przetrwatych komorek;

— uniknigcie resekcji guza nowotworowego
u pacjentéw, u ktérych wezesnie i szybko
dochodzi do progresji choroby nowotwo-
rowe;j.

Chemioterapi¢ przedoperacyjng stosuje
si¢ w leczeniu raka zotadka i potaczenia prze-
lykowo-zotadkowego, a w skojarzeniu z radio-
terapia w leczeniu raka przetyku i odbytnicy.

Leczenie uzupetniajace jest skierowane
przeciw domniemanym przerzutom, dla kto-
rych istnienia brakuje wyktadnikéw w wynikach
badan diagnostycznych, ale ktérych istnienie
jest bardzo prawdopodobne (mikroprzerzuty)
[4]. Wskazania do stosowania leczenia uzupet-
niajacego sa rézne, zaleznie od danego nowo-
tworu, ale na przyklad w odniesieniu do raka
zotadka sg to: naciek catej grubosci $ciany
zotadka (pT3, pT4), obecnosé przerzutéow
w regionalnych weztach chtonnych przy wskaz-
niku co najmniej 0,2 (20%) — zajete/wszystkie
wezly chtonne, niski stopien histologicznego
zréznicowania nowotworu (G3), obecno$¢ za-
toréw z komorek nowotworowych w naczyniach
krwiono$nych, naciekanie pni nerwowych, na-
ciekanie tkanki ttuszczowej. Chemioterapie
uzupelniajaca stosuje si¢ w leczeniu raka zotad-
kaw skojarzeniu z radioterapia, w leczeniu raka
okreznicy i odbytnicy w skojarzeniu lub bez
radioterapii. Kwestia dyskusyjna pozostaje sto-
sowanie terapii uzupetniajacej w leczeniu raka
drég z6tciowych i trzustki.

Chemioterapia radykalna, przedopera-
cyjna i uzupetniajaca jest najczeSciej stosowa-
na w skojarzeniu z radioterapia.

Do radiobiologicznych przestanek, ktore
legly u podstaw skojarzonego leczenia — che-
mioradioterapii nowotworéw ztoSliwych za-
rowno w leczeniu przedoperacyjnym, poope-
racyjnym, jak i radykalnym, naleza mechani-
zmy zaproponowane przez Steela [6, 7]:

— przestrzennego wspotdziatania (spatial co-
operation),

— niezaleznego efektu letalnego (indepen-
dent cell killing),

— ochrony tkanek zdrowych (normal tissue
protection),

— supra-addytywnosci (supra-additivity).

Do mechanizméw, ktére decyduja o in-
terakcji chemio- i radioterapii naleza: ostabie-
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nie naprawy uszkodzen subletalnych, synchro-
nizacja komorkowa, redystrybucja, repopula-
cja i hipoksja. W rezultacie wymienione me-
chanizmy prowadza do zwi¢kszonej sku-
tecznosci leczenia skojarzonego — chemiora-
dioterapii poprzez: modyfikacje i wzmozenie
uszkodzef popromiennych i zmniejszenie ich
naprawy, zwigkszenie skutecznos$ci jednej
zmetod (chemioterapii lub radioterapii) przez
druga metode, poprawe utlenowania guza po
chemioterapii, ale przed radioterapia, regre-
sj¢ guza po radioterapii, w wyniku czego do-
chodzi do zmiany kinetyki proliferacji i wzro-
stu chemiowrazliwo§ci nowotworu, regresje
guza po chemioterapii umozliwiajaca zmniej-
szenie obszaru napromieniania [8].

Istotnym elementem chemioterapii w le-
czeniu nowotwordw przewodu pokarmowego
jest terapia paliatywna, ktdra stosuje si¢ u cho-
rych z rozpoznaniem raka: zotadka, trzustki,
jelita grubego i odbytnicy, w mniejszym stop-
niu ptaskonablonkowego raka przetyku i raka
drog zotciowych. Celem leczenia paliatywne-
go jest wydtuzenie przezy¢ i/lub poprawa ja-
kosci zycia chorych.

Pod pojeciem leczenia celowanego lub
ukierunkowanego molekularnie rozumie si¢
stosowanie lekéw, ktérych punktem uchwytu
sa prawidlowe lub zmienione w wyniku onto-
genezy biatka uczestniczace w kaskadzie prze-
kazywania sygnatu i kontroli podstawowych
procesOw zyciowych komodrek nowotworo-
wych (proliferacja, dojrzewanie, cykl komor-
kowy, angiogeneza, apoptoza) [9]. Do najcze-
Sciej stosowanych lekéw ukierunkowanych
molekularnie naleza przeciwciata monoklo-
nalne oraz inhibitory kinaz.

Cetuksimab jest chimerycznym przeciw-
ciatem monoklonalnym IgG, skierowanym
przeciwko receptorowi dla naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth
factor receptor) — przeciwciata sktadajacego
si¢ z mysiego fragmentu wigzacego antygen
oraz ludzkich fragmentéw stalych przeciwcia-
ta. Nalezy do rodziny receptoréw z domeng ki-
nazy tyrozynowej, przekazujacych sygnat pro-
liferacji do wnetrza komorki i wystepujacych
konstytutywnie na komdérkach nabtonkowych.
Nadekspresje tego biatka obserwuje si¢
w znacznym odsetku (25-80%) zaawansowa-
nych nowotwordw jelita grubego. Cetuksimab
wiaze si¢ z receptorem z wielokrotnie wigk-
szym powinowactwem niz fizjologiczny ligand
— EGF, blokujac aktywacje receptora, co
w rezultacie powoduje hamowanie prolifera-
cji komorkowej i indukowanie apoptozy. Lek
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ponadto dziala poprzez mechanizm cytotok-
sycznoS$ci komorkowej zaleznej od przeciwciat
(ADCC, antibody-dependent cell cytotoxicity).
Cetuksimab jest stosowany w terapii raka je-
lita grubego u chorych z potwierdzona eks-
presja EGFR [1].

Erlotynib to niskoczasteczkowy, odwracal-
ny inhibitor EGFR. Silnie hamuje wewnatrzko-
morkowa fosforylacje EGFR, co prowadzi do za-
hamowania podzialu komérki i/lub jej Smierci.
Jest stosowany w terapii raka trzustki [1].

Panitumumab to ludzkie przeciwciato
monoklonalne IgG2« skierowane przeciwko
EGFR. Panitumumab wiaze si¢ z EGFR z wie-
lokrotnie wigkszym powinowactwem niz fizjo-
logiczny ligand — EGEF, blokujac wiazanie fi-
zjologicznego ligandu i aktywacje receptora.
Lek jest stosowany w terapii raka jelita gru-
bego wykazujacego ekspresj¢ genu KRAS bez
mutacji (typ dziki) u chorych, u ktérych nasta-
pila progresja choroby pomimo stosowania
chemioterapii [1].

Trastuzumab jest humanizowanym prze-

ciwciatem monoklonalnym IgG1 skierowanym
przeciwko biatku receptorowemu HER?2. Tra-
stuzumab zmniejsza ekspresj¢ HER2 poprzez
wzmozenie jego degradacji. Wykazuje dziata-
nie antyproliferacyjne, proapoptyczne i anty-
angiogenne. Aktywuje mechanizmy immuno-
logiczne niszczenia komoérki docelowej przez
aktywacje¢ uktadu dopehiacza. Stosuje si¢ go
w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluoroura-
cylem i cisplatyna w leczeniu pacjentow
z HER2-dodatnim przerzutowym rakiem gru-
czotowym zotadka i przerzutowym rakiem po-
laczenia przetykowo-zotadkowego. Wiasciwe
oznaczenie receptora HER?2 jest istotne dla
prognozowania przebiegu choroby oraz zasto-
sowania wtasciwego leczenia. Obecnie stosu-
je si¢ dwie gléwne metody oznaczania HER2:
immunohistochemiczng (IHC), ktéra ocenia
nadekspresje receptora HER2, czyli liczbe
czasteczek receptora na powierzchni komor-
ki, oraz metode¢ fluorescencyjnej hybrydyzacji
in situ (FISH, fluorescent in situ hybridization),
ktéra umozliwia okreSlenie liczby kopii genu
odpowiedzialnego na powstanie i dziatanie re-
ceptora HER2 (w prawidtowej komorce sa
2 kopie tego genu, podczas gdy w komdrce no-
wotworowej moze by¢ ich znacznie wigcej).
Skala oceny barwienia metoda IHC obejmuje
4 stopnie:
— 0 (negatywny wynik nadekspresji HER2),
— 1+ (negatywny wynik nadekspresji HER2),
— 2+ (watpliwy wynik nadekspresji HER2)
— 3+ (dodatni wynik nadekpresji HER?2).



Ogolnie, wynik badania FISH jest okresla-
ny jako dodatni w przypadku, gdy stosunek licz-
by kopii genu HER2 w komdrce nowotworowej
do liczby kopii chromosomu 17 jest wigkszy lub
rowny 2. Nadekspresja HER2 spotykana jest
gtéwnie w guzach typu jelitowego. Czesciej tez
wystepuje w przypadku nowotworu polagczenia
przetykowo-zotadkowego niz w trzonie zotad-
ka. Rokowanie u chorych z guzami HER2 po-
zytywnymi jest gorsze niz u chorych z guzami
HER?2 negatywnymi, ale paradoksalnie nade-
kspresja HER2 umozliwia zastosowanie tera-
pii molekularnie ukierunkowanej (celowanej).
Trastuzumab jest pierwszym biologicznym le-
kiem, ktérego stosowanie wykazuje korzys¢
w zakresie wydtuzenia mediany catkowitych
przezy¢ u chorych na raka zotadka. W badaniu
ToGA (Trastuzumab for Gastric Cancer), ktore-
go wyniki przedstawiono w 2009 roku na Kon-
gresie Amerykanskiego Towarzystwa Onkolo-
gii Klinicznej (ASCO, American Society of Cli-
nical Oncology) w Stanach Zjednoczonych,
u chorych, ktérzy otrzymywali chemioterapig
(fluorouracyl lub kapecytabing oraz cisplatyn¢)
w skojarzeniu z trastuzumabem uzyskano wy-
dtuzenie mediany catkowitych przezy¢ w po-
rOéwnaniu z grupa chorych otrzymujacych tyl-
ko chemioterapi¢. W podgrupie chorych z na-
dekspresja IHC2+/FISH+ lub IHC3+ leczo-
nych chemioterapig i trastuzumabem lub sama
chemioterapia mediana przezy¢ wynosita odpo-
wiednio: 161 11,8 miesiaca. Trastuzumab w po-
laczeniu z chemioterapia jest zatem nowa opcja
terapeutyczna dla pacjentéw z nadekspresja re-
ceptora HER2 chorych na zaawansowanego
raka zotadka [10]. W pelnej, opublikowanej
w 2010 roku, wersji pracy, mediana przezycia
chorych, ktérzy otrzymali chemioterapig i tra-
stuzumab wyniosta 13,8 miesiaca, za§ w grupie
chorych, ktorzy byli leczeni sama chemiotera-
pia mediana przezycia wyniosta 11,1 miesiaca
[11]. Trastuzumab jest zalecany pacjentom
z rozpoznaniem raka zotadka i raka polacze-
nia zotadkowo-przelykowego z przerzutami,
u ktérych nie stosowano wezesniej terapii prze-
ciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej
i u ktérych stwierdzono w komoérkach guza na-
dekspresj¢ HER2 okreslang jako IHC2+ po-
twierdzona wynikami FISH+ lub nadekpresje
okre§lona jako IHC3+.

W terapii guzéw neuroendokrynnych
uktadu pokarmowego poza cytostatykami sto-
suje si¢ rOwniez leki hormonalne.

Lanreotyd jest syntetycznym analogiem
somatostatyny. Wykazuje silne powinowactwo
do obwodowych receptoréw somatostatyny

w przysadce, trzustce i oSrodkowym uktadzie
nerwowym. Wykazuje dzialanie antyprolifera-
cyjne na komdérki nowotworowe mig¢dzy inny-
mi hormonalnie czynnych guzéw przewodu
pokarmowego. Jesy stosowany w terapii guzéw
neuroendokrynnych uktadu pokarmowego [1].

Podobnie jak lanreotyd, réwniez oktre-
otyd jest analogiem somatostatyny. Stosuje si¢
go w terapii guzéw neuroendokrynnych ukta-
du pokarmowego. Lagodzi objawy zwigzane
z wydzielaniem hormondw, zwlaszcza seroto-
niny (zaczerwienienie skory, biegunka).
U chorych z rozpoznaniem guza VIPoma
zmniejsza stezenie wazoaktywnego peptydu je-
litowego (VIP, vasoactive intestinal peptide), co
wyroéwnuje zaburzenia elektrolitowe i zmniej-
sza nasilenie biegunki. U chorych z rozpozna-
niem glukagonoma zmniejsza nasilenie biegun-
ki i stezenie glukagonu [1].

Oba analogi wykazuja najwicksze powi-
nowactwo do receptoréw podtypu 2.1 5.,
mniejsze do podtypu 3. i praktycznie nie wy-
kazuja powinowactwa do podtypdéw 1. i 4.
Przeciwnowotworowe dziatanie obu analogéw
odbywa si¢ zaréwno droga bezposSrednia po-
przez wplyw na receptory obecne na btonach
komorkowych, jak i poSrednig przez hamowa-
nie wydzielania czynnikdw wzrostu, na przy-
ktad insulinopodobnego (IGF-1, insulin-like
growth factor 1) czy naskdrkowego czynnika
wzrostu EGF, modulujacy wptyw na uktad
immunologiczny oraz indukcj¢ apoptozy i ha-
mowanie angiogenezy [12].

Ze stosowaniem lekéw w terapii nowotwo-
réw uktadu pokarmowego zwiazane jest wyste-
powanie dziatah niepozadanych. Dzieli si¢ je
na bezpoSrednie, wezesne, pdzne i odlegte. Po-
wiktania bezposrednie pojawiaja si¢ w pierw-
szych minutach lub dniach po zastosowaniu
leczenia. Sa to na przykltad odczyny uczulenio-
we, nudnoSci i wymioty. Odczyny uczuleniowe
obserwuje si¢ przy stosowaniu: bleomycyny, ce-
tuksimabu, docetakselu, doksorubicyny, pakli-
takselu, trastuzumabu. Lekami stosowanymi
w chemioterapii nowotworéw uktadu pokarmo-
wego, ktére wywoluja nudnos$ci i wymioty
u wiekszosci chorych, sa: cisplatyna, streptozo-
cyna, antracykliny (doksorubicyna, epirubicy-
na). Powiktania wezesne pojawiaja si¢ w pierw-
szych tygodniach po zastosowaniu leczenia, na
przyktad mielotoksyczno$¢, zapalenie btony §lu-
zowej przewodu pokarmowego, lysienie.

Wystapienie, natezenie i przebieg mielo-
toksycznosci po podaniu lekéw cytotoksycznych
okresla sformutowane przez Jedrzejczaka [13]
»prawo pigciu palcow”, wedlug ktérego:
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1) czas ujawnienia mielotoksycznosci zalezy
od uszkodzenia przez podany lek komérek
proliferujacych (7-14 dni) lub komoérek
macierzystych (30-45 dni);

2) nasilenie mielotoksycznosci jest proporcjo-
nalne do dawki leku;

3) czas trwania mielotoksycznosci jest pro-
porcjonalny do czasu podawania leku;

4) nasilenie uszkodzenia po nastgpnej daw-
ce zalezy od chwili jej podania (podanie po
zakoficzeniu odnowy po poprzedniej daw-
ce lub wezesniejsze);

5) ujawnienie mielotoksycznos$ci na obwodzie
zalezy dodatkowo od czasu krazenia doj-
rzatych komoérek we krwi.

Mielotoksyczno§¢é wezesna najczesciej
objawia si¢ jako: leukopenia, neutropenia

i maloplytkowosé, co jest zrozumiate, zwa-

zywszy, ze podstawowe rodzaje krwinek:

erytrocyty, trombocyty i neutrofile maja
rézny czas krazenia we krwi, ktéry wynosi

odpowiednio: okoto 120 dni, 7-10 dni, oko-
to 8 godzin [13].

ToksycznoS¢ pdZna wystepuje w pierw-
szych miesiacach po zastosowaniu leczenia.
Jest to miedzy innymi: kardiomiopatia, neu-
ropatia obwodowa, zwldknienie ptuc. Dziata-
nie kardiotoksyczne wykazuja: trastuzumab,
antracykliny, zwlaszcza doksorubicyna i epiru-
bicyna, paklitaksel, 5-fluorouracyl. Neurotok-
syczno$¢ powoduja: cisplatyna, oksliplatyna,
paklitaksel, docetaksel, metotreksat. Do le-
kéw stosowanych w terapii nowotworéw ukta-
du pokarmowego powodujacych pneumotok-
syczno$¢ naleza: bleomycyna, mitomycyna,
metotreksat, doksorubicyna, erlotynib. Odle-
gle dzialania niepozadane pojawiaja si¢ kilka
miesi¢cy lub lat po zastosowaniu leczenia
i moga to by¢ na przyktad: uszkodzenie gonad
i powstawanie wtérnych nowotworéw. Zabu-
rzenia funkcji rozrodczych wystepuja po me-
totreksacie, antracyklinach, cisplatynie.

PiSmiennictwo

16

1. Podlewski J.K., Chwalibogowska-Podlewska A. Leki
wspotczesnej terapii. Medical Tribune Polska, Warszawa
2010, tom I ll.

2. Ardalan B., Flores M.R. A new complication of chemothera-
py administered via permanent indwelling central venous
catheter. Cancer 1995; 75: 2165-2168.

3. Ardalan B., Chua L., Tian E.M. i wsp. A chase Il study of weekly
24-hour infusion with high-dose fluorouracil with leucovorin in
colorectal carcinoma. J. Clin. Oncol. 1991; 9: 625-630.

4. Siedlecki P. Podstawy kliniczne chemioterapii nowotworow.
W: Krzakowski M. (red.). Onkologia kliniczna. Borgis Wy-
dawnictwo Medyczne, Warszawa 2006: 164—177.

5. Siedlecki P. Chemioterapia uzupetniajaca (adiuwantowa).
W: Madej G. (red.). Chemioterapia onkologiczna dorostych i dzie-
ci. Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa 1999: 39-40.

6. Steel G. Terminology in the description of drug-radiation inter-
actions. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 1979; 5: 1145-1150.

7. Steel G. The search for therapeutic gain in the combination
of radiotherapy and chemotherapy. Radiother. Oncol. 1988;
11: 31-53.

8. Hennequin C., Favaudon V. Biological basis for chemo-
-radiotherapy interactions. Eur. J. Cancer. 2002; 38: 223-230.

Gastroenterologia Kliniczna 2011, tom 3, nr 1

9. Dziadziuszko R. Leczenie celowane w raku ptuca. W: Jas-
sem J., Krzakowski M. (red.). Nowotwory ptuca i optucnej.
Via Medica, Gdanisk 2009: 133-140.

10.  Van Cutsem E., Kang Y., Chung L. i wsp. Efficacy results from
the ToGA trial: a phase IIl study of trastuzumab added to stan-
dard chemotherapy (CT) in first-line human epidermal growth
factor receptor 2 (HER2)-positive advanced gastric cancer.
J. Clin. Oncol. 2009; 27 (supl.): 18S, abstract LBA 4509.

11.  Bang Y.J., Van Cutsem E., Feyereislova A. i wsp. Trastu-
zumab in combination with chemotherapy versus chemo-
therapy alone for treatment of HER-positive advanced gas-
tric or gastro-oesophageal junction cancer (ToGA): a phase
3, open-label, randomized controlled trial. Lancet 2010; 376
(9742): 687-697.

12.  Grozinsky-Glasberg S., Shimon I., Korbonits M., Grossman
A.B. Somatostatin analogues in the control of neuroendo-
crine tumours: efficacy and mechanisms. Endoc-Related
Cancer 2008; 15: 701-720.

13.  Jedrzejczak W.W. Zaburzenia hematopoezy zwigzane z che-
mioterapig i radioterapig nowotwordw. W: Krzakowski M.
(red.). Onkologia kliniczna. Borgis Wydawnictwo Medyczne,
Warszawa 2006: 372-393.



