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Rola dobowych rytmow biologicznych w leczeniu chemicznym nowotworow

Ewa Szutowicz-Zielinska, Katarzyna Matuszewska, Jacek Jassem

Celem pracy jest przedstawienie obecnego stanu wiedzy na temat roli dobowych rytmow biologicznych w leczeniu chemicznym
nowotworow. Chronoterapia jest metodg leczenia, wykorzystujgcq zjawisko dobowych wahari w farmakodynamice lekow
oraz zmieniajgcej si¢ w ciggu doby chemiowrazliwosci tkanek zdrowych. Cyklicznym wahaniom w ciggu doby podlega
wchlanianie z przewodu pokarmowego, dystrybucja, metabolizm i wydalanie lekow. Wrazliwe na uszkodzenia w czasie
chemioterapii tkanki zdrowe wykazujg szczegdlng podatnosc na toksyczne dziatanie cytostatykow, jesli leki te podawane
sq o porze dnia, na ktorg przypada szczyt aktywnosci proliferacyjnej danej tkanki. Dotychczasowe dane sugerujq, Ze istnie-
je mozliwos¢ podania wyzszych dawek lekow, ograniczenia toksycznosci i w efekcie zwiekszenia wskaznika terapeu-
tycznego poprzez podawanie lekow o scisle okreslonych porach dnia. Najwiecej doswiadczer klinicznych w stosowaniu chro-
noterapii dotyczy chorych na nowotwory przewodu pokarmowego. Dotychczas jedynie w grupie chorych na zaawansowane-
go raka jelita grubego udalo si¢ uzyskac w badaniach randomizowanych przediuzenie czasu przezycia chorych poddanych
chronoterapii w poréwnaniu z leczeniem klasycznym, wyniki te wymagajg potwierdzenia w dalszych badaniach randomi-
zowanych. Badania nad chronoterapiq prowadzone sq rowniez w innych nowotworach, jak rak przelyku, trzustki, nerki, czy
Jajnika. Prowadzenie badari nad chronoterapiq utatwiajg nowoczesne pompy infuzyjne, sterujgce komputerowo podawaniem
leku wedlug scisle zaplanowanego schematu, pozwalajgce na prowadzenie leczenia w ambulatorium i zmniejszajgce jego
koszty. Pomimo zachecajgcych wynikow badan klinicznych, chronoterapia nowotworéw pozostaje nadal metodg ekspery-
mentalng.

The role of biological rhythms in cancer chemotherapy

The current knowledge on chronomodulation of cancer chemotherapy is reviewed. Chronotherapy is based on administra-
tion of medicines according to biological rhythms in drug pharmacokinetics and healthy tissues' sensitivity. Drug pharma-
cokinetics differ significantly during the day and depend on repeatable changes in absorption, distribution, metabolism and
elimination of drugs. Normal tissues such as bone marrow, and oral and intestinal mucosa are particularly sensitive to che-
motherapy when the cytotoxic agents are administered at the peak of their proliferative activity. It has been suggested that an-
tineoplastic agents allow for delivery of higher doses of chemotherapy without increased toxicity if administered at careful-
ly selected times of the day, thus enhancing the therapeutic index. Most of the clinical data concern colorectal cancer.
Randomised trials have so far proven that the survival of patients treated with chronotherapy versus flat infusion was longer
only in advanced colorectal cancer cases. However, the number of trials performed in patients with oesophageal, pancreatic,
renal and ovarian cancer is limited. Technological progress facilitates development of chronotherapy. Computer program-
mable infusion pumps allow for optimal circadian scheduling, ambulatory treatment and limitation of costs. Despite of the
encouraging results of clinical trials, chronotherapy continues to be an experimental method.

Stowa kluczowe: chemioterapia nowotworéw, chronoterapia
Key words: cancer chemotherapy, chronotherapy

Rytmy biologiczne w organizmach zywych

Procesy biofizyczne i biochemiczne zachodzace w organi-
zmach zywych wykazuja pewne cykliczne zmiany zwane
,rytmami biologicznymi”. Rytmy te maja natur¢ endo-
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genng i s3 uwarunkowane genetycznie [1]. Informacje za-
warte w odpowiednich genach powodujg zachowanie ryt-
mu dobowego takze w przypadku usuniecia bodzcow ze-
wnetrznych.

Pierwsze doniesienia na ten temat pochodza
z osiemnastego wieku i dotycza obserwacji liSci mimozy.
Stwierdzono woéwczas, ze rosliny te po umieszczeniu
w calkowitej ciemnoSci nadal otwieraja i zamykaja liScie
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tak samo, jak w Srodowisku naturalnym [2]. ROwniez
zwierzeta laboratoryjne po umieszczeniu w ciemnosSci
zachowuja rytm snu i czuwania [3]. U wielu gatunkow
zwierzat udalo si¢ zidentyfikowaé geny odpowiedzial-
ne za utrzymanie rytméw dobowych. W drodze do-
Swiadczen na muszce owocowej, chomikach i myszach
uzyskano kilka populacji zwierzat, u ktérych w zalezno-
Sci od typu mutacji obserwowano rézne dtugosci cyklu
dobowego [4, 5]. Rytmy biologiczne sa takze modulo-
wane przez zmieniajace si¢ warunki srodowiska. Istnieja
przynajmniej trzy podstawowe rytmy biologiczne, kore-
spondujace ze zmianami zachodzacymi w Srodowisku.
Rytm okotodobowy, trwajacy od 20 do 28 godzin, jest
regulowany przez §wiatto dzienne. Jest to rytm snu i czu-
wania. Rytm miesieczny (lunarny) trwa 307 dni i odpo-
wiada cyklowi menstruacyjnemu. Rytm roczny, trwajacy
12+2 miesigcy — odzwierciedla wplyw por roku na orga-
nizmy zywe [6].

Sposréd wymienionych najlepiej poznano rytmy oko-
fodobowe. Rytmy te regulowane sga przez o§rodkowy
uktad nerwowy. Podstawowa funkcje zegara biologiczne-
go spelnia znajdujace si¢ w podwzgdrzu jadro nadwzroko-
we. Gléwnym bodzZcem zewnetrznym, regulujacym ak-
tywnoS$¢ jadra nadwzrokowego, jest Swiatto dzienne, kto-
re poprzez szyszynke moduluje wydzielanie melatoniny.
Do innych bodzcéw synchronizujacych rytm dobowy czto-
wieka naleza rutynowe czynnoSci w ciagu dnia, takie jak
aktywnos$¢, sen i positki. BodZce wysytane przez jadro
nadwzrokowe i szyszynke wplywaja na proliferacje i meta-
bolizm komorek [7, 8]. Udowodniono istnienie wahan
dobowych temperatury ciata, ci$nienia krwi, przepltywu
krwi przez narzady, parametrow morfologii krwi i skfadu
moczu. Na poziomie komérkowym, w zalezno$ci od pory
dnia, stwierdza si¢ r6znice w aktywnoSci enzymow, fosfo-
rylacji bialek, stezeniu biatek, hormondw i receptorow
[8, 9]. Oprécz procesdw fizjologicznych, takze dynamika
przebiegu standéw patologicznych podlega wahaniom oko-
fodobowym. Przyktadem sa incydenty niedokrwienia mig-
$nia sercowego, ktore wystgpuja najczesciej pomiedzy 8.
a 12. rano. Zjawisko to jest wigzane z porannym wzro-
stem oporu naczyniowego, napiecia ukfadu wspoiczulne-
go, zwickszona zdolnoscia do agregacji plytek krwi oraz
najnizsza w ciagu doby aktywnoScia fibrynolityczng osocza
[10, 11].

Rytmy dobowe w terapii nowotwordow

Obserwacje dotyczace cyklicznosci proceséw zachodza-
cych w zywych organizmach pozwolily na wysuniecie hipo-
tezy, ze dostosowanie leczenia przeciwnowotworowego
do dobowych rytméw tkanek zdrowych pozwolitoby
zmniejszy¢ toksycznos¢ leczenia. Z drugiej strony blizsze
poznanie rytmow, ktorym podlegaja komdrki nowotwo-
réw datoby mozliwo$¢ stosowania leczenia w porze dnia,
kiedy najwiecej z nich ulega podzialom. Na tej podsta-
wie opracowano przedkliniczne i kliniczne badania, kto-
rych celem byto dobranie optymalnego momentu dla tera-
pii nowotworow.

Cykliczno§¢ przemian metabolicznych

Przestanka do wykorzystania wiedzy o rytmach dobowych
w chemioterapii nowotwordw byta cheé poprawy wskazni-
ka terapeutycznego leczenia onkologicznego, czyli zmniej-
szenia toksycznoSci stosowanych lekéw przy zachowaniu
lub zwigkszeniu ich dziatania przeciwnowotworowego
[12]. Przyjeto, ze okresowa zmienno$¢ efektu, wywierane-
go w organizmie przez dany lek, zalezy od cyklicznych
zmian dobowych w jego wchianianiu z przewodu pokar-
mowego, dystrybucji, metabolizmie w watrobie i wydalaniu
przez nerki, a takze od dobowych zmian we wrazliwosci
tkanek zdrowych [6]. Farmakokinetyka lekéw w zalezno-
Sci od pory dnia jest r6zna. Wchtanianie z przewodu po-
karmowego zalezy od stezenia enzymo6w trawiennych oraz
stopnia ukrwienia zoladka i jelit. Nasilenie tych proce-
sOw jest rozne w ciggu doby, na przyklad substancje roz-
puszczalne w ttuszczach sg lepiej wchtaniane rano. R6zni-
ce w dobowej dystrybucji lekow sa najprawdopodobnie;j
zwigzane ze stopniem ich zwigzania z biatkami surowicy.
Przyktadowo cisplatyna jest w najwickszym stopniu wiaza-
na po poludniu, kiedy jej toksyczno$¢ w odniesieniu do
nerek jest najmniejsza. Rowniez aktywno$¢ enzyméw me-
tabolizujacych leki w watrobie wykazuje wahania okotodo-
bowe, przejawiajace si¢ okresowymi zmianami st¢zenia
leku w surowicy. Tempo usuwania lekdw z organizmu jest
rozne w ciagu doby i zalezy od przeplywu krwi przez ner-
ki, szybkosci filtracji kiebkowej i pH moczu [6, §].

Cykl podziatowy komoérek tkanek zdrowych

Wszystkie tkanki zdrowe, ktorych komorki ulegaja cze-
stym podzialom, takie jak szpik kostny i btona §luzowa
przewodu pokarmowego, podlegaja regulacji okofodo-
bowej. Komorki tych tkanek uczestnicza w cyklu podzia-
fowym w sposob zorganizowany, czego przejawem jest
szczegblne natezenie procesOw podzialowych i syntezy
DNA w &ciSle okre§lonych porach dnia [13]. Szczyt synte-
zy DNA w szpiku kostnym przypada pomiedzy godzing
12. a 16. [14], a w blonie §luzowej odbytnicy — pomiedzy
godzing 8. a 12. [15]. Réznice pomigdzy okresem najniz-
szej a najwyzszej aktywnosci w syntetyzowaniu DNA do-
chodzily do 50% (Tab.1.) [7]. Ze wzgledu na wysoka ak-
tywno$¢ proliferacyjng, wymienione tkanki sa szczegodl-
nie wrazliwe na uszkodzenia w przebiegu leczenia
cytostatykami. Dane z badan przedklinicznych i klinicz-
nych wskazuja, ze uszkodzenie to jest wicksze, jesli cyto-
statyki podawane sa o porze dnia, na ktérg przypada
szczyt aktywnosSci proliferacyjnej komorek danej tkanki.

Tab. I. Rytm dobowy syntezy DNA w ludzkich tkankach zdrowych

[wg 7, 14, 15]

Tkanka Okres najwickszego Okres najmniejszego
nasilenia nasilenia

Szpik kostny 12.-16. 24.

Blona §luzowa jamy ustnej 20. 24. - 04.

Blona §luzowa odbytnicy ~ 08. - 12. 20. - 24.

Skora 15. 03.




Rytmy dobowe w komoérkach nowotworo-
wych

Guzy nowotworowe podlegaja rytmom okotodobowym
gospodarza badZ maja swoje wlasne rytmy biologiczne.
Okreslenie rytmu okotodobowego nowotworu jest trudne
w warunkach klinicznych, poniewaz wymaga wykonywania
licznych biopsji. Stopiefh kontroli rytmu biologicznego
nowotworu zalezy od stopnia zaawansowania, rodzaju
guza, tempa jego wzrostu i stopnia zréznicowania. Im guz
jest bardziej zaawansowany, mniej zroznicowany i ma
szybsze tempo wzrostu, tym kontrola ta jest mniejsza.
W guzie moga pojawi¢ si¢ przesuniecia faz rytmu lub wia-
sne, nieprawidlowe rytmy ultradialne (rytmy skrdcone,
trwajace krocej niz 20 godzin) [1].

Wplyw nowotworu na rytmy dobowe tkanek
zdrowych

Niektore badania na zwierzetach i ludziach wykazaly zja-
wisko odwrdcenia faz syntezy DNA w tkankach zdrowych
i guzach nowotworowych [6, 18]. Zalezno$¢ ta pozwolila
na postawienie hipotezy, ze istnieje mozliwo$¢ wybrania
na podanie cytostatyku takiej pory w ciggu dnia (okofo 2-
-3 godzin), w ktdrej najnizszy poziom syntezy DNA
w tkankach zdrowych przypadnie na szczyt syntezy DNA
w guzie nowotworowym. Pozwolitoby to na skuteczna
ochrong tkanek zdrowych przy maksymalnym efekcie
przeciwnowotworowym. W rzeczywistosci zalezno$¢ ta
nie jest jednak tak oczywista, poniewaz niektore nowotwo-
1y, ktore wydzielaja szereg substancji, na przyktad czynni-
ki wzrostu lub hormony, moga zaburza¢ rytmy dobowe
organizmu gospodarza [9, 20]. Dodatkowym czynnikiem
powodujacym rozkojarzenie rytmow biologicznych chore-
g0 jest postepujace wraz z progresja nowotworu uposle-
dzenie czynnosci organizmu (Ryc.1). W badaniach do-
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Ryc. 1. Krzywe aktywnosci dobowe;j: a) cztowieka zdrowego, b) chorego
z dobrym stanem sprawnosci, ¢) chorego ze zlym stanem sprawnosci

(wg 1)

Swiadczalnych zaobserwowano réznice w proliferacji ko-
morek tkanek zdrowych i ich metabolizmie u zwierzat
obarczonych nowotworami w pordwnaniu ze zwierzgtami
zdrowymi [21]. Badajac syntez¢ DNA w r6znych narza-
dach myszy z przeszczepionym nowotworem pluca stwier-
dzono na przyktad, ze wraz z uplywem czasu od wszcze-
pienia guza, dochodzito do skracania si¢ cyklu syntezy
DNA w szpiku kostnym (pojawienie si¢ rytmow ultra-
dialnych). U zwierzat z przeszczepionymi guzami opisano
rOéwniez zmiany wahan dobowej temperatury, poziomu
kortykosterydow oraz zmiany w poziomach enzymow wa-
trobowych [1]. Od lat 50. rozpoczely si¢ proby oznaczania
intensywnosci syntezy DNA w ludzkich guzach nowotwo-
rowych w zaleznosci od pory dnia. Voutiltilainen i Tahti [1]
zaobserwowali dzienne wahania indeksu mitotycznego
w guzach piersi oraz ptaskonabtonkowym i podstawnoko-
moérkowym raku skory. Dobowe wahania syntezy DNA
wykazano takze w komorkach weziéw chionnych chorych
na chloniaki ztosliwe [17]. Wykazano takze, ze stopief
zaburzen rytmow dobowych syntezy DNA w komdrkach
guzdéw jajnika, uzyskanych z wysiekow do jamy otrzew-
nowej, byt najwigkszy u chorych z niskim stanem sprawno-
$ci, duza masa resztkowa nowotworu i obecnoscia prze-
rzutéw do watroby [18].

Ze wzgledu na trudnoSci, w indywidualnym ozna-
czaniu rytmu dobowego komorek nowotworowych u po-
szczeg6lnych chorych, w badaniach klinicznych nad po-
prawa wskaznika terapeutycznego chemioterapii skon-
centrowano si¢ na wahaniach dobowych wrazliwoSci
zdrowych tkanek, najbardziej narazonych na wystapie-
nie powiktan po chemioterapii. Wyniki badan na zwierze-
tach potwierdzily zalezno§¢ pomiedzy wystepowa-
niem objawOw niepozadanych i skutecznoScia przeciw-
nowotworowa, a pora podania leku w odniesieniu do
ponad 20 cytostatykow [22] (Tab. II.). Przeniesienie

Tab. II. Chronofarmakologia cytostatykéw u myszy [wg 7]

Lek Okres najmniejszej toksycznosci*
Fluoropirymidyny
5-Fluorouracyl Wezesna faza spoczynku
Floksurydyna P6zna faza aktywnosci
Metotreksat Srodkowa faza aktywnosci
Zwiazki platyny
Oksaliplatyna Srodkowa faza aktywnosci
Cisplatyna Srodkowa faza aktywnosci
Karboplatyna Srodkowa faza aktywnosci
Antracykliny
Doksorubicyna P6zna faza spoczynku
Epirubicyna Woezesna faza spoczynku

* W odniesieniu do rytmu snu i czuwania myszy i szczuréw

danych uzyskanych z badan doswiadczalnych do sytuacji
klinicznych jest jednak trudne, poniewaz rytmy dobowe
zwierzat laboratoryjnych réznia si¢ znacznie od rytmow
dobowych cziowieka (okres aktywnosci myszy i szczuréw
przypada na noc). Z koniecznosci jednak dane uzyskane
w doswiadczeniach na zwierzetach uwzgledniono w bada-
niach klinicznych, aby przynajmniej w pewnym przyblize-
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niu (4-6 godzin) okresli¢ optymalny czas podawania ba-
danych lekéw u ludzi.

Badania kliniczne z zastosowaniem chronoterapii

Najwigcej doswiadczen klinicznych w stosowaniu chro-
noterapii dotyczy nowotwordw przewodu pokarmowego.
W guzach tych najczesciej stosowanym cytostatykiem jest
S-fluorouracyl (5-FU). Jego stezenie w surowicy w trakcie
podawania w formie wielodniowego wlewu ciaglego pod-
lega wahaniom dobowym. Odpowiadaja one dobowym
wahaniom w stgzeniu wytwarzanego w watrobie enzymu
metabolizujacego 5-FU — dehydrogenazy dihydropirymi-
dyn (DPD) [23]. Szczyt aktywnosci DPD przypada po-
miedzy godzinami 22. i 6. rano i w tym czasie st¢zenie 5-
-FU w surowicy krwi jest najnizsze. Nasilenie objawow
toksycznych, wystepujacych po podaniu leku, rézni si¢ 2-
-3 krotnie w zaleznoSci od pory dnia, w ktorej lek podano.
Objawy te wystepuja najrzadziej przy podawaniu leku we
wczesnych godzinach nocnych, tzn. w poczatkowej fazie
snu. Czynnikami modulujacymi toksyczno$¢ 5-FU sa tak-
ze leukoworyna oraz sposdb podawania leku (wlew ciggly
zamiast krotkiej iniekcji) [24]. Do podawania lekow
w sposob ciagly wykorzystuje si¢ pompy infuzyjne przeno-
$ne lub wszczepialne, co pozwala na prowadzenie leczenia
w warunkach ambulatoryjnych. Urzadzenia te maja za-
stosowanie w chronoterapii, poniewaz pozwalaja na bar-
dzo doktadne dawkowanie lekéw w poszczegdlnych po-
rach dnia [12, 25, 26].

Metaanaliza 17 badan klinicznych, dotyczacych uzu-
pelniajacej chemioterapii chorych na raka odbytnicy, wy-
kazata, ze wyniki leczenia zalezaly od wysokoSci dawki
5-FU [27]. Istnieja zatem teoretyczne przestanki do stoso-
wania w tym typie nowotworu chronoterapii, skoro meto-
da ta pozwala podaé wyzsze dawki lekow.

Najwiecej badan klinicznych dotyczacych chrono-
terapii przeprowadzono u chorych na rozsianego raka
jelita grubego. Zebrany dotychczas materiat obejmuje
facznie ponad 1000 chorych [7]. W badaniach tych naj-
czeSciej stosowano schemat zawierajacy 5-FU, leukowo-
ryne i oksaliplatyne. Stwierdzono, ze stosujac chronote-
rapi¢ mozna podac wyzsze dawki tych lekow bez nasile-
nia objawow niepozadanych [12, 25]. W pierwszym
randomizowanym wieloosrodkowym badaniu klinicznym,
poréwnujacym skuteczno$§¢ chemioterapii podawane;j
w klasycznym wlewie cigglym i w spos6b dostosowany
do rytméw dobowych, u nie leczonych uprzednio cho-
rych na raka jelita grubego z przerzutami, udalo si¢ po-
daé 0 22% wyzsze dawki 5-FU (700 mg/m?/dobe zamiast
stosowanej tradycyjnie dawki 500 mg/m?/dobg) [28].
Efekt ten uzyskano, podajac wigksza cz¢s$¢ dawki 5-FU
i kwasu folinowego o godzinie 4. rano, a oksaliplatyny —
0 16. Zapalenie bton §luzowych jamy ustnej 3 i 4 stopnia
wystepowalo 5-krotnie rzadziej, a neuropatie obwodowe
— 2,5-krotnie rzadziej u chorych otrzymujacych chronote-
rapie w poréwnaniu z grupa kontrolna. Rdwnocze$nie
w grupie otrzymujacej chronoterapi¢ uzyskano wyzszy
odsetek odpowiedzi — 53%, w poréwnaniu z 32% u cho-
rych leczonych konwencjonalnie. Obserwacje te potwier-

dzono w kolejnych badaniach klinicznych tych samych
autorow [7, 29-31]. Co szczegdlnie istotne, w ostatnim
z wymienionych badan stwierdzono wydluzenie o 50%
mediany czasu przezycia chorych otrzymujacych chro-
noterapie [31]. Wyniki te staly si¢ podstawa rozpoczecia
wielooS§rodkowego, randomizowanego badania, koordy-
nowanego przez Europejska Organizacj¢ do Badan nad
Leczeniem Raka (EORTC), ktérego celem jest potwier-
dzenie wynikdw uzyskanych w dotychczasowych bada-
niach.

Podjeto takze badania nad skutecznoscig chronotera-
pii w innych nowotworach przewodu pokarmowego. Do-
tychczas opublikowano wyniki pojedynczych badan piloto-
wych, dotyczacych raka trzustki i raka przelyku [7, 32],
na podstawie ktorych prowadzone begda dalsze badania IT
fazy.

Innym nowotworem, kt6ry byl przedmiotem badan
klinicznych nad chemioterapia oparta na rytmach dobo-
wych, jest rozsiany rak nerki. Guz ten charakteryzuje si¢
niskim odsetkiem odpowiedzi na leczenie cytostatykami.
Jednym z nielicznych preparatéw o pewnym stopniu ak-
tywnosci jest pochodna 5-FU - fluorodeoksyurydyna
(FUDR) [33, 34]. Lek ten, ze wzgledu na znaczng toksycz-
noS¢ i1 krotki czas poltrwania, musi by¢ podawany we wle-
wie ciaglym [22]. Dane z badan przedklinicznych suge-
ruja, ze komorki guza mnoza si¢ w najwigkszym stopniu
pomigdzy godzing 15. a 21., podczas gdy w tym samym
czasie tempo proliferacji komoérek btony §luzowej przewo-
du pokarmowego, narzadu najbardziej narazonego na
toksyczno$¢ FUDR, jest najwolniejsze. Obserwacje te po-
twierdzily sic w badaniach klinicznych — podawanie mak-
symalnej dawki FUDR pomiedzy godzing 15. a 21. po-
zwolilo uzyska¢ najlepszy efekt przeciwnowotworowy przy
obnizonej toksycznosci. Odsetek odpowiedzi u leczonych
w ten sposOb chorych zawarty byt w granicach od 14 do
23%, tj. byt nieco wyzszy niz pod wplywem ciaglego wlewu
[22, 35, 36]. Najpewniej efekt ten byt zwiazany z tym, ze
zastosowanie chronoterapii umozliwito podwyzszenie
dawki leku 0 45% w poréwnaniu z metoda konwencjonal-
na [36]. Przedstawione wyniki dotyczace chronoterapii
FUDR w raku nerki nalezy jednak traktowac¢ jako wstep-
ne i wymagaja one potwierdzenia w kolejnych badaniach
klinicznych.

Kolejnym guzem, w ktérym podejmowano prdby po-
prawienia wynikow leczenia chemicznego poprzez stoso-
wanie go w sposob zgodny z rytmami dobowymi jest rak
jajnika [37]. Takze i w tym przypadku celem badan byto
zwigkszenie intensywnoS$ci dawki stosowanych lekéow,
zwlaszcza cisplatyny [38]. W badaniach klinicznych lek
ten podawano wieczorem (po godzinie 18.), kojarzac go
z doksorubicyng, ktéra podawana byta o 6. rano [39]. Sto-
sowanie chronoterapii nie miato co prawda wplywu na
wyniki leczenia chorych na raka jajnika, pozwolito jed-
nak zmniejszy¢ czestoS¢ i nasilenie objawOw niepozada-
nych leczenia. Dotychczas brak jednak przestanek do ru-
tynowego stosowania chronoterapii w tej grupie chorych
[39, 40]. W piSmiennictwie znalez¢ mozna liczne doniesie-
nia na temat stosowania chronoterapii w innych nowo-
tworach [41]. Sa to jednak badania prowadzone na malych



grupach chorych, a ich wyniki moga by¢ jedynie przestan-
ka uzasadniajaca dalsze prace nad tym zagadnieniem.

Podsumowanie

Chronoterapia nowotworéw nadal budzi zainteresowa-
nie klinicystow i jest przedmiotem wielu prowadzonych
obecnie badaf. Podkresla sig, ze jest to metoda prosta,
wykorzystujaca juz istniejace i uznane za standardowe
schematy chemioterapii. Jej gléwna zaleta jest mozliwos§¢
zwigkszenia intensywnoSci leczenia bez nasilenia obja-
wow niepozadanych. Dotychczasowe badania kliniczne
pozwolily okresli¢ optymalne pory podawania wielu cyto-
statykow. Wiadomo na przyktad, ze najbezpieczniejsza
pora na podanie antracyklin sa wczesne godziny ranne,
pochodne platyny powinny by¢ stosowane wieczorem,
a antymetabolity — wieczorem lub w fazie wczesnego snu.
Z drugiej strony wielu chorych, zwtaszcza w zaawanso-
wanym stadium choroby nowotworowej, moze wykazy-
wac znaczne zaburzenia rytm6w biologicznych. Z tego
powodu zastosowanie u nich lekow wedtug wyzej wymie-
nionych regul moze nie przynie$¢ zamierzonego efektu.
Dotychczas najlepsze wyniki uzyskano w chronoterapii
chorych na zaawansowanego raka jelita grubego. Jak do-
tad jedynie w tym nowotworze udalo si¢ udowodni¢ w ba-
daniach randomizowanych przedluzenie czasu przezycia
chorych poddanych chronoterapii w poréwnaniu z lecze-
niem klasycznym. Prowadzenie chronoterapii stato si¢ fa-
twiejsze dzigki opracowaniu urzadzen pozwalajacych pre-
cyzyjnie dawkowac w czasie leki przeciwnowotworowe.
Przyktadem sg nowoczesne pompy infuzyjne, ktore steru-
ja komputerowo dostarczaniem leku o zaplanowanej po-
rze dnia i nocy. Leczenie takie moze by¢ prowadzone
ambulatoryjnie, co jest dogodne dla pacjentéw i zmniejsza
jego koszty. By¢ moze w przysztosci uda si¢ skonstruowac
urzadzenia, ktére poprzez specjalne czujniki potrafityby
dostosowac rytm podawania lekéw do indywidualnych
rytmo6w biologicznych chorego. Tymczasem, mimo zache-
cajacych wynikéw niektérych badan, chronoterapia no-
wotworow pozostaje nadal metoda doswiadczalna.
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