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Wspolczesne mozliwoSci chemioterapii nowotworow zlosliwych watroby
i drog zotciowych zewnatrzwatrobowych

Krzysztof G. Jeziorski

Rak wgtrobowokomorkowy (HCC) stanowi bardzo istotny problem epidemiologiczny i kliniczny. W wigkszosci przypadkow
choroba ma charakter zaawansowany, co sprawia, ze coraz wigkszego znaczenia nabierajq poszukiwania skuteczniejszych
metod leczenia systemowego, w tym zwlaszcza chemioterapii. Do najbardziej aktywnych cytostatykow stosowanych
w chemioterapii HCC nalezq: doksorubicyna, 5-fluorouracyl, cisplatyna, irinotekan, mitomycyna C, fluorodezoksyurydyna,
mitoksantron, etopozyd, paklitaksel. Wymienione cytostatyki charakteryzyzujq si¢ odsetkiem odpowiedzi 10-20%.
W poréwnaniu z monoterapig, polichemioterapia charakteryzuje si¢ wyzszym odsetkiem odpowiedzi wynoszgcym 20-30%.
Zarowno monoterapia, jak i polichemioterapia, pozostajq bez wplywu na wydluzenie przezyc chorych. Jednym z obiecujgcych
programow polichemioterapii w skojarzeniu z immunoterapig, ale jednoczesnie toksycznych, jest schemat PIAFE, w sklad
ktorego wchodzi: cisplatyna, interferon alfa-2b, doksorubicyna i 5-fluorouracyl. Do innych metod chemioterapii stosowanych
w HCC nalezq: dotetnicza chemioterapia oraz przezcewnikowa dotetnicza chemioembolizacja. Terapia adiuwantowa raka
pecherzyka zolciowego i drog zolciowych zewnatrzwgtrobowych pozostaje nadal tematem kontrowersyjnym. Przeprowadzono
bardzo mato badan klinicznych z losowym doborem pacjentow, a te ktore przeprowadzono charakteryzujq sie: 1) bardzo
malgq liczba pacjentow uczestniczqcych w badaniu, 2) wigczeniem do badania chorych z réznymi rozpoznaniami: rakiem
pecherzyka zolciowego, rakiem brodawki Vatera, rakiem wewngtrzwqtrobowych drog zolciowych. Chemioterapia paliatywna
w terapii raka zewqtrzwgtrobowych drog zolciowych nie jest zalecana ze wzgledu na bardzo niskq skutecznos¢. Na podstawie
dotychczasowego stanu wiedzy brak jest wystarczajqcych danych uzasadniajgcych rutynowe stosowanie chemioterapii
w terapii nowotworow zlosliwych watroby i drog zotciowych zewngtrzwgtrobowych. Miejscem dla chemioterapii w tych
nowotworach sq wieloosrodkowe badania randomizowane oparte na wykorzystaniu nowej generacji cytostatykow, terapii
celowanej i innych metod leczenia onkologicznego, w tym radioterapii.

Current possibilities of chemotherapy for hepatocellular carcinoma
and extrahepatic biliary duct cancers

Advanced hepatocellular carcinoma (HCC) remains a major challenge for medical oncologists. Almost all different kinds
of chemotherapeutic agents have been tested in this disease, yet none have shown substantial activity or a clear survival
benefit. Of all combination therapies used in systemic chemotherapy, the PIAF regimen (cisplatin, interferon alpha-2b,
doxorubicin, and 5-fluorouracil) has shown some promising results. However, this combination carries a high risk of
toxicity. The same refers to HAI (Hepatic Arterial Infusion) and TACE (Transcatheter Arterial Chemoembolization). For
patients with extrahepatic biliary duct cancers, no chemotherapy regimen seems to be of sufficient value to justify its use in
clinical practice. Therefore, there exists a need for new, effective chemotherapeutic regimens in the management of HCC and
extrahepatic biliary duct cancers.

Stowa kluczowe: rak watrobowokomorkowy, rak drog zotciowych zewnatrzwatrobowych, chemioterapia
Key words: hepatocellular carcinoma, extrahepatic biliary duct cancers, chemotherapy

Nowotwory ziosliwe watroby i drog zotciowych zewnatrz- jednak duze trudno$ci w ocenie skutecznosci chemiote-
watrobowych stanowia bardzo istotny problem epide- rapii nowotworow ztoSliwych watroby i drog zotciowych
miologiczny i kliniczny. Jedna z metod stosowanych zewnatrzwatrobowych:

w leczeniu tych nowotwordw jest chemioterapia. Istnieja — wickszos¢ badan stanowig badania II fazy oparte na

malej liczbie chorych,
— mniejszo$¢ stanowig badania wieloosrodkowe III
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Klinika Nowotwordéw Gornego Odcinka Uktadu Pokarmowego er}l’( hematéw chemioterapii. ktore mozna b naé
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie - ax sche a' ow che O'e api, ktore mozna by uznac
w Warszawie za referencyjne a badaniach III fazy,




10

— badania dotycza réznych programéw chemioterapii
o odmiennych dawkach i sposobach podawania cyto-
statykow,

— nowotwory te charakteryzuje niehomogennos§é
(odmienne: biologia, chemiowrazliwo$¢, rokowanie).

Rak watrobowokomorkowy

Rak watrobowokomorkowy (HCC) jest piatym najcze¢s-

ciej wystepujacym nowotworem zlosliwym u me¢zczyzn

na Swiecie, 6smym najczeSciej wystepujacym u kobiet

i stanowi trzecig przyczyng zgonoéw z powodu chordb

nowotworowych [1, 2]. Wieloczynnikowa etiologia, czg-

ste wspdlistnienie innych chordb watroby, pdzna manife-
stacja choroby sprawiaja, ze HCC jest choroba o niepo-
mySlnym rokowaniu. 5-letnie przezycia u nie leczonych
chorych nie przekraczaja 5% [3-5]. Wedlug ostatnich
dostepnych danych (stan na 30 maja 2005 r.) w Polsce

w 2003 1. [6] standaryzowany wspOlczynnik zachorowal-

nosci na raka watrobowokomoérkowego w populacji me¢z-

czyzn i kobiet wynosit odpowiednio: 3,3/100 000 i 2,0/100

000. Standaryzowane wspotczynniki umieralnosci wyno-

sity odpowiednio: 4,2/100 000 oraz 2,5/100 000. Powyzsze

dane obejmuja Iacznie takze nowotwory przewodow zot-
ciowych wewnatrzwatrobowych.

Sposréd wielu metod stosowanych w terapii HCC
(radiotermoablacja, dotetnicza chemioembolizacja, dowa-
trobowa alkoholizacja, resekcja, przeszczep watroby, hor-
monoterapia, immunoterapia, chemioterapia systemowa)
jedynie chirurgiczna resekcja guza i przeszczep watroby
s metodami leczacymi. Niestety, w wigkszosci przypad-
kow choroba ma charakter zaawansowany, co sprawia,
ze zardwno resekcja guza jak i przeszczep watroby nie
sa mozliwe. Ponadto nawr6t choroby po radykalnych
zabiegach resekcyjnych, przy braku skutecznych metod
leczenia uzupelniajacego, dotyczy okolo 2/3 chorych.
Stad tez coraz wigkszego znaczenia nabieraja poszukiwa-
nia skuteczniejszych innych metod leczenia HCC, w tym
zwlaszcza chemioterapii.

Do przyczyn niepowodzen chemioterapii u chorych
na raka watrobowokomorkowego zaliczy¢ nalezy:

— wysoki poziom dehydrogenazy dihydropirymidynowe;j
(DPD) powodujacy oporno$¢ na 5-fluorouracyl,

— nadekspresj¢ genu odpowiedzialnego za oporno$¢ wie-
lolekowa typu I (MDR 1) prowadzaca do powstawania
glikoproteiny p.

Produkt genu wielolekowej opornosci — p-glikopro-
teing — stwierdza si¢ nawet u 67,4% chorych na HCC, co
moze ttumaczy¢ stabe wyniki chemioterapii systemowe;.
Ponadto u 60-80% chorych stwierdza si¢ wspolistniejaca
marskoS¢ watroby i zwigzane z nig zaburzenia czynnoSci
watroby powodujace: obnizenie aktywnoSci enzymdw
metabolizujacych leki, zaburzenia wchianianie, wigza-
nie si¢ lekow z biatkami osocza, dystrybucje i eliminacj¢
lekéw przez nerki.

Chemioterapia systemowa HCC

Do najbardziej aktywnych cytostatykdw stosowanych
w chemioterapii HCC nalezg: doksorubicyna, 5-fluo-
rouracyl, cisplatyna, irinotekan, mitomycyna C, fluoro-
dezoksyurydyna, mitoksantron, etopozyd, paklitaksel.
Wymienione cytostatyki charakteryzyzuja si¢ odsetkiem
odpowiedzi 10-20%.

Antracykliny naleza do cytostatykOw o najwigkszej
aktywnoSci [7]. W poréwnaniu z monoterapia, poliche-
mioterapia charakteryzuje si¢ wyzszym odsetkiem odpo-
wiedzi wynoszacym w wielu badaniach 20-30% [8-10].
Zar6wno monoterapia, jak i polichemioterapia, pozostajg
bez wplywu na wydiuzenie przezy¢ chorych [11]. Za stan-
dard postgpowania w chemioterapii HCC uwazana jest
doksorubicyna (podawana zazwyczaj w dawce 60 mg/m?
powierzchni ciala (pc.) w rytmie co 21 dni), ktora w wielu
badaniach klinicznych III fazy stanowi rami¢ poréwnaw-
cze dla badanych nowych lekow.

W poszukiwaniu poprawy wynikéw chemioterapii
systemowej w HCC prowadzone sg badania nad kojarze-
niem tej metody leczenia z immunoterapia. W badaniach
dotyczacych kojarzenia chemioterapii z immunoterapia
najczesciej badany jest interferon alfa. Jest on lekiem
o dzialaniu immunomodulujacym, stosowanym m.in.
w terapii przewleklego wirusowego zapalenia watroby.
W badaniach doswiadczalnych wykazano jego antypro-
liferacyjne dziatanie w odniesieniu do ludzkich komoérek
raka watroby PLC/PRF/5 zaréwno in vitro jak iin vivo
[12].

Jednym z obiecujacych programéw polichemiote-
rapii w skojarzeniu z immunoterapia, ale jednocze$nie
toksycznych jest schemat PIAF, w sktad ktérego wchodzi:
cisplatyna, interferon alfa-2b, doksorubicyna i 5-fluorou-
racyl [13]. U zadnego chorego nie stwierdzono catkowitej
regresji, natomiast u 26% (u 13 sposrod 50 pacjentow)
leczonych tych programem stwierdzono czesciowa regre-
sj¢, au 42% chorych spadek st¢zenia AFP w surowicy
krwi powyzej 50%. Interesujace jest, ze sposrod 9 cho-
rych, u ktérych w badaniu tomograficznym stwierdzono
czeSciowa regresje, a nastgpnie przeprowadzono zabieg
resekceyjny, u 4 stwierdzono catkowitg regresje patologicz-
na. Jak wspomniano, program charakteryzuje si¢ wysoka
toksycznoscia, zwlaszcza mielotoksycznoScia i zapaleniem
bton §luzowych. Autorzy badania odnotowali 2 zgony
(4%) z powodu goraczki neutropenicznej. W kolejnych
publikacjach autorzy programu PIAF wskazali, ktorzy
chorzy moga odnies¢ korzys¢ z terapii tym programem
[14, 15]: chorzy, u ktorych: 1) nie stwierdzono marskosci
watroby, 2) stezenie bilirubiny w surowicy krwi jest niskie,
3) stwierdzono zakazenie wirusem HCV.

Do grupy chorych o niepomySlnym rokowaniu
naleza chorzy, u ktérych stwierdzono: 1) wysoki stopien
zaawansowania choroby w skali Okudy, 2) marsko$¢
watroby, 3) zajecie naczyn krwionosnych. Ze wzgledu na
znaczng toksyczno§¢ programu PIAF oraz fakt dyskwa-
lifikacji od leczenia znacznej grupy chorych, u ktorych
stwierdzono marsko§¢ watroby, trwaja badania nad
nowymi programami chemioterapii, charakteryzujacy-



mi si¢ skutecznoS$cig oraz akceptowalng toksycznoscia.
Jednym z takich programéw jest terapia S-fluorouracylem
podawanym w ciaglym wlewie dozylnym w skojarzeniu
z interferonem alfa [16]. U podstaw konstrukcji tego pro-
gramu legt fakt wzmagania efektu cytotoksycznego fluo-
ropirymidyn przez interferon, prawdopodobnie poprzez
dzialanie na fosforylaze tymidynowa — enzym uczestni-
czacy w metabolizmie fluoropirymidyn. W grupie chorych
poddanych terapii tym programem catkowite przezycie
wyniosto 19,5 miesiecy. Toksycznos¢ terapii obejmo-
wala: zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, zmeczenie
oraz upoSledzenie czynnosci szpiku kostnego. Program
ten wg autoroéw zalecany jest u chorych, u ktérych HCC
rozwinal si¢ na podifozu marskosci watroby i u ktorych
bardziej agresywne leczenie np. programem PIAF jest
przeciwwskazane.

Badanie nowych lekéw cytostatycznych w chemiote-
rapii HCC jest utrudnione ze wzgledu na fakt, ze watro-
ba pozostaje gtdwnym narzadem aktywacji i inaktywacji
wielu lekow, a towarzyszace HCC zaburzenia czynno-
Sci watroby utrudniaja badanie nowych lekow. Wsrod
nowych lekdw cytostatycznych badanych w chemioterapii
systemowej HCC wymieni¢ nalezy: pegylowang liposo-
malna doksorubicyng, nolatreksed, gemcytabing, tega-
fur/uracyl. W odréznieniu od doksorubicyny, pegylowana
liposomalna doksorubicyna (PLD) charakteryzuje si¢
dtuzszym okresem krazenia w organiZmie i akumulacja
w wybranych tkankach, co w rezultacie prowadzi do
wickszego wskaznika terapeutycznego i zmniejszonej tok-
sycznoSci [17] i mozliwoSci stosowania nawet u chorych
z upo$ledzong czynnoscig watroby [18]. W skojarzeniu
z kapecytabing lub gemcytabing PLD okazata si¢ niesku-
teczna [19].

W najwickszym dotychczas przeprowadzonym bada-
niu III fazy poréwnujacym przezycia chorych poddanych
chemioterapii doksorubicyng lub nowym inhibitorem
syntetazy tymidylowej — nolatreksedem, przeprowadzo-
nym na grupie 446 chorych §redni czas przezycia wynosit
odpowiednio 31 tygodni versus 20,7 tygodni, a $§redni
czas przezycia do progresji choroby odpowiednio 10
i 12 tygodni. Zaobserwowano zaskakujaco niski odsetek
odpowiedzi obiektywnych (catkowita + czgsciowa regre-
sja) zardbwno w grupie chorych leczonych doksorubicyng
(4%), jak i nolatreksedem (1,4%). Badanie to wykazato
minimalng skuteczno$¢ nolatreksedu [20].

Chemioterapia dotetnicza HCC

Stosujac dotetnicza chemioterapie (HAI — hepatic arterial
infusion) uzyskuje si¢ odsetek odpowiedzi wynoszacy od
10 do 69%. HAI opiera si¢ na wykorzystaniu podwojnego
unaczynienia watroby. Wykorzystuje efekt tzw. pierwsze-
go przejScia leku przez watrobe i selektywnego podania
leku do tetnicy watrobowej. Teoretycznie oznacza to wyz-
sze stezenie leku w watrobie oraz ograniczenie toksycz-
nosci systemowej [21]. Najwigkszymi szansami odpowie-
dzi klinicznej charakteryzuja si¢ cytostatyki posiadajace
wysoki wskaznik dystrybucji oraz krétki okres biologicz-
nego poOltrwania w watrobie. Modelowym cytostatykiem

jest tutaj: fluorodezoksyurydyna, w mniejszym stopniu:
S-fluorouracyl, cisplatyna, doksorubicyna i epirubicyna.
Pochodne fluoropyrimidyn charakteryzuja si¢ 100-400
krotnym wzrostem ekspozycji watroby na dziatanie leku
w trakcie HAI w poréwnaniu do leczenia systemowego
(21,22). HAI nie jest metodg bardziej skuteczng niz che-
mioterpia systemowa w terapii HCC. Mimo, ze toksycz-
nos$¢ systemowa jest ograniczona, HAI charakteryzuje
si¢ powiklanianimi miejscowymi, takimi jak m.in.: nie-
szczelno$¢ cewnika umieszczonego dotetniczo, krwotok,
zakazenia bakteryjno-grzybicze, zatorowo$¢, dekompen-
sacja watroby. Dlatego metoda ta nie jest zalecana do
standardowego stosowania.

Przecewnikowa dotetnicza chemioembolizacja HCC

Przecewnikowa dote¢tnicza chemioembolizacja (TACE
— transcatheter arterial chemoembolization) wywoluje nie-
dokrwienng martwicg guza watroby oraz podobnie jak
HALI zapewnia wysokie stezenie cytostatyku w zmienionej
nowotworowo watrobie przy minimalnej toksycznoSci
systemowej. Inng zaleta TACE jest zwigkszenie czasu
kontaktu komoérek nowotworowych z lekami cytotok-
sycznymi poprzez czasowe zahamowanie unaczynienia
tetniczego watroby przez zastosowanie substancji embo-
lizujacych [21]. Do najczg¢sciej stosowanych cytostatykow
stosowanych w tego rodzaju terapii naleza: doksorubicy-
na, epirubicyna, cisplatyna, mitomycyna C, floksurydyna.
Dobor cytostatyku zalezy od polityki stosowanej przez
dany Srodek onkologiczny. Brak jest jednoznacznych
danych wskazujacych na przewage ktoérego$ z wymienio-
nych lekow, cho¢ niektorzy badacze preferuja stosowanie
cisplatyny na podstawie danych pochodzacych z badan
prowadzonych bez doboru losowego chorych [23, 24].
Jako substancje wywotujaca okluzje naczyn tetniczych
watroby stosuje si¢ m.in.: alkohol poliwinylowy, mikro-
sfery skrobiowe, oleje metaliczne, sproszkowang pian-
ke zelatynowa. Do najczeéciej obserwowanych dziatan
niepozadanych obserwowanych w trakcie terapii TACE
naleza tzw. objawy po-embolizacyjne: goraczka, nudnosci,
wymioty, b6l w prawym gérnym kwadrancie jamy brzusz-
nej, ponadto: krwotok z guza, niewydolno$¢ watroby,
zapalenie trzustki, owrzodzenie zotadka i dwunastnicy,
ropiefn watroby, podwyzszenie parametréw biochemicz-
nych watroby. Kandydatami do terapii TACE sa chorzy
z guzami ograniczonymi do watroby i bez przeciwwskazan
do terapii takimi jak: niewyrownana marsko$¢ watroby,
zOltaczka, zakrzepica zyly wrotnej. Dyskusyjna pozostaje
kwestia wplywu TACE na wydtuzenie przezy¢ chorych.
Mimo zachecajacych wynikow wskazujacych na regresje
guza, w wigkszoSci badan nie wykazano wplywu TACE
na popraw¢ przezy¢ chorych. W jednym z badan prze-
prowadzonych na grupie nieresekcyjnych chorych na
HCC z marskoScia watroby w skali A i B wg Child-Pugha
wykazano wyzszy odsetek przezy¢ u chorych poddanych
TACE w porownaniu z chorymi poddanymi embolizacji
bez chemioterapii i grupa kontrolng. 2-letnie przezycia
wynosilu odpowiednio: 63%, 50% i27% (25). Wyniki
tego badania podwazaja dotychczasowy poglad, ze TACE,
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nie jest zalecang metode do standardowego postgpowa-
nia u chorych na HCC. Obecnie uwaza si¢, ze ta metoda
leczenia powinna by¢ rozwazana nie tylko u chorych na
nieresekcyjnego, ale i resekcyjnego HCC.

Rak drog zétciowych

Wedtug ostatnich dost¢pnych danych (stan na 30 maja
2005 r.) w Polsce w 2003 r. [6] standaryzowany wspot-
czynnik zachorowalnosci na nowotwory zio§liwe peche-
rzyka zolciowego w populacji m¢zezyzn i kobiet wynosit
odpowiednio: 1,0/100 000 i 2,7/100 000. Standaryzowane
wspoOliczynniki umieralno$ci wynosily odpowiednio:
1,0/100 000 oraz 3,0/100 000. Standaryzowany wspotczyn-
nik zachorowalnoS$ci na nowotwory zto$liwe innych i nie
okreslonych czeSci drog zotciowych w populacji mezczyzn
i kobiet wynosily odpowiednio: 1,1/100 000 i 0,8/100 000,
a standaryzowane wspotczynniki umieralnosci wynosity
odpowiednio: 0,9/100 000 i 0,9/100 000.

W chemioterapii raka drog zotciowych wyr6znié
mozna nastepujace kierunki badawcze:
— biomodulacjg,
— stosowanie wlewow ciagtych,
— stosowanie wysokich dawek lekow,
— badanie nowych lekow.

Chemioterapia adiuwantowa raka drog zélciowych

Terapia adiuwantowa raka pecherzyka zoéiciowego i drog
z6Iciowych pozostaje nadal tematem kontrowersyjnym.
Przeprowadzono bardzo mato badan klinicznych z loso-
wym doborem pacjentdéw (randomizowanych), a te ktore
przeprowadzono charakteryzuja si¢: 1) bardzo mata
liczba pacjentdéw uczestniczacych w badaniu, 2) wia-
czeniem do badania chorych z r6znymi rozpoznaniami,
m.in.: rakiem pecherzyka zoiciowego, rakiem brodawki
Vatera, rakiem wewnatrzwatrobowych drog zétciowych.
W jednym z wielooSrodkowych badan z doborem loso-
wym, chorych po zabiegu resekcyjnym na drogach z61-
ciowych poddano obserwacji lub uzupelniajacej chemio-
terapii S-fluorouracylem i mitomycyna C. W grupie 508
chorych na nowotwory ziosliwe drdg zoiciowych znalazto
si¢ 140 z rozpoznaniem raka pecherzyka zotciowego.
Odsetek 5-letnich przezy¢ byt wyzszy w grupie chorych
poddanych adiuwantowej chemioterapii w poréwnaniu
z grupa kontrolng i wynosit odpowiednio 26% versus
14% [26]. W odniesieniu do innych rozpoznan, tj. raka
brodawki Vatera, raka przewodu zo6lciowego wspolnego
nie zaobserwowano korzy$ci w wydluzeniu przezy¢ [27].
Poniewaz niepowodzeniu w leczeniu raka pegcherzyka
z0lciowego dotycza zaréwno nawrotu miejscowego, jak
i przerzutéw odleglych, zrozumiale staje si¢ kojarzenie
chemioterapii z radioterapia.. Zaobserwowano 64% 5-let-
nich przezy¢ u chorych poddanych adiuwantowej chemio-
radioterapii z 5-fluorouracylem [28]. Obecnie poszukuje
sie lekow o wigkszej aktywnoSci, niz dotychczas stosowa-
ne cytostatyki. Jednym z lekéw badanych w skojarzonym
leczeniu adiuwantowym jest gemcytabina.

Chemioterapia paliatywna drég zélciowych

Chemioterapia paliatywna w terapii raka pecherzyka
z6Iciowego nie jest zalecana ze wzgledu na bardzo niska
skuteczno$¢. W badaniu ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) odsetek odpowiedzi na paliatyw-
na chemioterapi¢ u chorych na nieresekcyjnego raka
pecherzyka zotciowego nie przekraczat 10%, a chorzy nie
przezywali dtuzej niz 18 miesigcy [29]. Nowe badane leki:
kapecytabina, gemcytabina, paklitaksel, irinotekan, S-1
charakteryzuja si¢ odsetkiem odpowiedzi wynoszacym
0-20%, a polichemioterapia odpowiedziami rzedu 20-
30% przy jednoczesnie wigkszej toksycznosci i niejasnym
wplywie na poprawe przezy¢. Kapecytabina charakteryzu-
je si¢ odsetkiem odpowiedzi wynoszacym 14% [30], a jej
wplyw na wydiuzenie przezy¢ najwickszy jest w chemio-
terapii raka pecherzyka zolciowego (Sredni czas przezycia
wynosi 9,9 miesiecy). Gemcytabina badana jest w skoja-
rzeniu z innymi cytostatykami, zwlaszcza kapecytabing
i cisplatyna. W skojarzeniu z kapecytabing daje odsetek
odpowiedzi wynoszacy 31%, a catkowity czas przezycia
wynosi 14 miesigcy [31]. W skojarzeniu z cisplatyng gem-
cytabina daje odsetek odpowiedzi wynoszacy okolo 60%
[32, 33]. Nowy lek S-1 sktadajacy sie z tegafuru, chloro-
dihydropirydyny i oteracylu potasu daje odsetek odpo-
wiedzi 21,1%, przy catkowitym czasie przezycia 8,3 mie-
siecy [34]. W celu poprawy wynikow leczenia poszukuje
si¢ innych sposobow podawania cytostatykow: dotetniczo
i dootrzewnowo. W przypadku dootrzewnowego poda-
wania mitomycyny w rytmie co 6 tygodni obserwowano
odsetek odpowiedzi wynoszacy 60%, a 1-roczne przezycie
chorych wynosifo 68% [35]. W przypadku kojarzenia che-
mioterapii dotgtniczej (epirubicyna + cisplatyna) poda-
wanej w skojarzeniu z chemioterapia dozylng 5-fluoroura-
cylem obserwowano odsetek odpowiedzi wynoszacy 70%,
a 2-letnie przezycia wyniosly 55% [36]. W chemioterapii
systemowej probuje si¢ wykorzysta¢ biomodulacje, wyso-
kie dawki lekow oraz ciagte wlewy. W badaniu II fazy [37]
prowadzonym w ramach Grupy Nowotworéw Uktadu
Pokarmowego EORTC badaniu poddano 58 chorych.
Jedna grupa chorych otrzymata 5-fluorouracyl podawany
dozylnie w ciaglym wlewie 24-godzinnym raz w tygodniu
przez 6 kolejnych tygodni w dawce 3 g/m? powierzchni
ciafa (pc.) a druga grupa schemat trzylekowy podawany
réwniez raz w tygodniu przez 6 kolejnych podan: folinian
wapnia 500 mg/m? pc. we wlewie 1-godzinnym, 5-fluorou-
racyl 2 g/m? pc. we wlewie 24-godzinnym oraz cisplatyne
50 mg/m? pc. podawang co 2 tygodnie. Odsetki odpowie-
dzi w ramieniu monoterapii i polichemioterapii wynosily
odpowiednio: 7,1% i19%. Dtuzsze catkowite przezycia
obserwowano w ramieniu drugim (8 miesigcy versus
S miesigcy). Jednakze polichemioterapia obarczona byta
wickszg toksycznoscia.

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, Zze na podstawie
dotychczasowego stanu wiedzy brak jest wystarczaja-
cych danych, ktore uzasadnialyby rutynowe stosowanie
chemioterapii w terapii nowotworow ztosliwych watroby
i drog zo6lciowych zewnatrzwatrobowych. Miejscem dla
chemioterapii w tych nowotworach sa wieloo§rodkowe



badania randomizowane oparte na wykorzystaniu nowej
generacji cytostatykow, terapii celowanej i innych metod
leczenia onkologicznego, w tym radioterapii.

Dr n. med. Krzysztof Jeziorski

Klinika Nowotworéw Gornego Odcinka Uktadu
Pokarmowego

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skfodowskiej-Curie
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