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Streszczenie

W zaawansowanej fazie choroby nowotworowej u wiekszosci chorych dochodzi do rozsiewu i w kon-
sekwencji wystapienia licznych objawéw, co stanowi podstawe do rozwazenia leczenia systemowego
(chemioterapii, hormonoterapii, immunoterapii i leczenia celowanego). Sposréd nowotworéw litych naj-
czestsze wskazanie do leczenia chemicznego stanowig guzy o znacznej (rak jadra, nowotwory zarodkowe,
drobnokomaérkowy rak ptuca, nowotwory jajnika, rak piersi) i umiarkowanej chemiowrazliwosci (niedrobno-
komorkowy rak ptuca, nowotwory gtowy i szyi, rak szyjki macicy, gruczolakoraki przewodu pokarmowego).
Inne wskazanie stanowig stany nagte: zespot zyty gtéwnej gornej, ucisk rdzenia kregowego, przerzuty do
modzgowia, nasilone dolegliwosci bélowe i dusznos¢ wywotane przez nowotwory, ktére odpowiadajag na
leczenie chemiczne. Oprocz rozpoznania histologicznego istotnym czynnikiem decydujacym o kwalifikacji
chorych do leczenia systemowego jest stan ogdlny pacjentéw oraz che¢ podjecia chemioterapii, mimo
Swiadomosci, ze czesto powoduje liczne dziatania niepozadane. W przypadku miejscowego rozwoju no-
wotworu rozwazana jest radioterapia lub interwencja chirurgiczna. Najczestsze wskazanie do paliatywnej
hormonoterapii dotyczy chorych z rozpoznaniem raka piersi i btony sluzowej trzonu macicy oraz pacjentéw
z rakiem gruczotu krokowego.
Nowe mozliwosci terapeutyczne daje zastosowanie terapii celowanych, ktérych skutecznos¢ w nowotwo-
rach litych pozostaje jednak najczesciej niezadowalajgca. Umiejetne wykorzystanie leczenia onkologicznego
z zatozeniem paliatywnym moze zahamowac badz spowolni¢ rozwoj nowotworu i skutecznie ztagodzi¢
objawy, a w konsekwencji poprawic¢ jakos¢ i wydtuzyc¢ czas przezycia chorych na nowotwory. W artykule
omowiono najczestsze wskazania do leczenia chemicznego u pacjentéw z zaawansowang chorobg no-
wotworowg, ponadto zwrdcono uwage na dziaftania niepozadane i koniecznos¢ wiasciwej kwalifikacji
chorych do leczenia.
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Wstep

Teoretyczne podstawy leczenia cytostatykami

Leczenie chemiczne polega na podawaniu cytosta-
tykéw w celu zniszczenia mozliwie najwiekszej liczby
komorek nowotworowych w organizmie chorego na

nowotwor. Chemioterapia jest najczesciej stosowana
w skojarzeniu z innymi metodami leczenia onkolo-
gicznego (chirurgia, radioterapia, lekami celowanymi
i immunoterapig). Wynika to z faktu, iz wytaczne
stosowanie cytostatykéw pozwala na wyleczenie tylko
niewielkiego odsetka (ok. 5%) chorych na nowotwory
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Tabela 1. Rodzaje nowotworéw, w przypadku ktérych mozliwe jest wyleczenie po zastosowaniu chemioterapii [1]

Chemioterapia jako metoda samodzielna

Nabtoniak kosméwkowy

Raki zarodkowe

Ostra biataczka limfatyczna

Ostra biataczka szpikowa

Ziarnica zfosliwa

Chtoniaki nieziarnicze o wysokiej ztosliwosci
Guz Wilmsa

Neuroblastoma

Chemioterapia jako metoda uzupetniajaca

Rak jadra

Rak gruczotu piersiowego
Rak jelita grubego

Rak jajnika

Miesak kosciopochodny
Miesak tkanek miekkich

Miesniaki miesni poprzecznie prazkowanych typu dzieciecego

Miesak Ewinga
Rak drobnokomérkowy ptuca

ztosliwe. Znacznie lepsze wyniki przynosi zastoso-

wanie chemioterapii w skojarzeniu z wymienionymi

metodami leczenia onkologicznego. W tabeli 1 przed-
stawiono nowotwory, ktére mozna wyleczy¢ przy
zastosowaniu chemioterapii samodzielnie badz w sko-
jarzeniu z innymi metodami leczenia onkologicznego.

Mechanizm dziatania wiekszosci cytostatykow po-
lega na wywotywaniu uszkodzen DNA w komérce no-
wotworowej. Do uszkodzer DNA dochodzi na drodze
réznych mechanizméw, stad cytostatyki podzielono
na kilka grup. Ponizej zebrano najczesciej stosowane

grupy lekéw cytostatycznych [1-4].

1. Leki alkilujgce:

— pochodne nitrogranulogenu: cyklofosfamid, ifos-
famid, melfalan, chlorambucyl;

— pochodne nitrozomocznika: karmustyna, lomu-
styna, semustyna (metylCCNU), streptozocyna,
chlorozotocyna;

— zwiazki platyny: cisplatyna, karboplatyna, oksa-
liplatyna;

— zwigzki rézne: tiotepa, altretamina, busulfan, da-
karbazyna, prokarbazyna, amsakryna, daktyno-
mycyna.

2. Alkaloidy roslinne:

— alkaloidy barwinka Vinca rosea: winkrystyna, win-
dezyna, winblastyna;

— podofilotoksyny: etopozyd, tenipozyd;

— kampotecyny (inhibitory topoizomerazy I): topo-
tekan, irynotekan;

— taksany: docetaksel, paklitaksel, kabazytaksel.

3. Antymetabolity: hydroksykarbamid (inhibitor
reduktazy rybonukleotydowej), 5-fluorouracyl
(analog tymidyny), kapecytabina (aktywny prolek
5-fluorouracylu podawany droga doustng), fluda-
rabina (analog adeniny), kladrybina, nelarabina,
klofarabina (analogi puryn), floksurydyna (analog
pirymidyny), metotreksat i pemetreksed (anta-
gonisci kwasu foliowego), gemcytabina (analog
deoksycytydyny nukleozydowy), cytarabina (ana-

log deoksycytydyny), 6-merkaptopuryna (analog

hipoksantyny), 6-tioguanidyna (analog guaniny).

4. Antybiotyki przeciwnowotworowe: epirubicyna,
doksorubicyna, idarubicyna, mitomycyna C, mi-
toksantron, bleomycyna.

5. Talidomid i pochodne (lenalidomid, aktimid) — leki
immunomodulujace, przeciwzapalne i antyangio-
genne.

Mechanizmy dziatania wymienionych grup lekéw
sq rézne. Leki alkilujgce hamujg zdolnos¢ DNA do
replikacji, wykazujg zdolnos¢ do przytaczania rodni-
koéw alkilowych do DNA, RNA, enzymow i hormonéw
o strukturze biatkowej, co powoduje zaburzenia syn-
tezy biatek i aktywnych enzyméw. Zwigzki platyny
tworza potaczenia miedzy ni¢mi spirali DNA, ktére
prawdopodobnie prowadza do apoptozy (progra-
mowanej Smierci komorki). Alkaloidy barwinka Vinca
rosea tacza sie z tubuling — biatkiem, ktére wchodzi
w sktad wrzeciona podziatowego, co uniemozliwia
tworzenie mikrotubul i struktur wrzeciona mitotycz-
nego i w konsekwencji powoduje $Smieré komorki.
Podofilotoksyny powodujg uszkodzenie DNA poprzez
inhibicje topoizomerazy Il, a to powoduje zahamowa-
nie replikacji DNA i w konsekwencji apoptoze. Kampo-
tecyny hamuja jadrowy enzym DNA topoizomeraze |,
ktéra zmniejsza napiecie torsyjne dwuniciowego DNA
podczas replikacji i transkrypcji i skutkuje przerwaniem
podwaéjnej nici DNA i apoptozg komérki.

Taksany stanowig nowszg grupe lekéw, do ktérych
zaliczany jest docetaksel, ktéry jest produkowany
z igiet cisa europejskiego (Taxus baccata), i paklitaksel
otrzymywany z cisa amerykanskiego (Taxus brevifolia).
Obydwa leki powoduja nasilenie wigczania tubuliny
do struktur mikrotubuli, po czym hamujg depolime-
ryzacje tubulin, co skutkuje powstaniem niefunkcjo-
nalnego wrzeciona mitotycznego. Antymetabolity
zaburzajg biosynteze kwaséw nukleinowych, ulegaja
wbudowaniu do DNA, zamiast prawidtowych zwigz-
kow, co wywotuje powstawanie nieprawidtowych
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tancuchow DNA i zahamowanie wzrostu komérki lub
apoptoze. Antybiotyki przeciwnowotworowe wigzg
sie z DNA, skutkujg rozerwaniem podwdjnej spirali,
co uniemozliwia replikacje RNA i synteze biatek. Leki
te powodujg hamowanie topoizomerazy Il, budowe
wigzan poprzecznych tancuchéw DNA i produkcje
aktywnych chemicznie nadtlenkéw. Leki cytostatyczne
wywierajg dziatanie gtéwnie na komoérki znajdujgce
sie w cyklu komorkowym, czyli komorki proliferujace,
majq jednak nieznaczny wptyw na komérki spoczynko-
we, ktore znajduja sie w fazie G, cyklu komorkowego.

Poszczegolne leki cytostatyczne dziatajg na komérki
w okreslonej fazie cyklu komoérkowego (cytostatyki
fazowozalezne) lub wywierajg dziatanie niezaleznie
od fazy cyklu komérkowego (cytostatyki fazowonie-
zalezne). Cecha cytostatykow zaleznych od fazy cyklu
komorkowego jest fakt, iz podanie tej samej ilosci cy-
tostatyku w dawkach podzielonych jest skuteczniejsze
niz zastosowanie leku w tej samej dawce jednorazowo.
Ponadto, efekty dziatania tej grupy lekéw sg lepsze,
jezeli w nowotworze wystepuje wiecej komorek pro-
liferujgcych. Wiekszos¢ lekéw alkilujgcych (pochodne
nitrogranulogenu, nitrozomocznika, zwiazki platyny,
tiotepa, busulfan, prokarbazyna i daktynomycyna) na-
lezy do cytostatykow fazowoniezaleznych. Alkaloidy
barwinka, podofilotoksyny dziatajg na komorki w fazie
M (mitozy), a antymetabolity i antybiotyki przeciwnowo-
tworowe — w fazie S (syntezy kwaséw nukleinowych).

Leczenie chemiczne moze by¢ prowadzone przy
uzyciu jednego badz wielu cytostatykéw. Ten ostatni
sposbb leczenia jest zwykle skuteczniejszy niz poda-
wanie jednego leku. Stosujgc programy wielolekowe,
nalezy przestrzega¢ nastepujacych zasad:

1. Kazdy lek powinien sie odznacza¢ aktywnoscig

w monoterapii.

2. Zastosowane leki powinny sie rézni¢ mechani-
zmem dziatania, tak aby ich efekty sie sumowaty.

3. Preferowane sg zestawy lekéw o dziataniu syner-
gistycznym.

4. Leki powinny sie roznic toksycznoscia, tak aby byty
podawane w bezpiecznej, ale maksymalnej dawce.

5. Lekoopornosc¢ na kazdy z lekéw powinna powsta-
wad w réznych mechanizmach.

W chemioterapii bardzo istotne jest podawanie
naleznych dawek lekéw w okreslonych odstepach
czasowych. Pozwala to na zniszczenie mozliwie naj-
wiekszej liczby komérek nowotworowych. U chorych
w zaawansowanej chorobie nowotworowej zamiast
schematéw leczenia kilkoma lekami niejednokrotnie
zapada decyzja o monoterapii. Najczesciej wynika
to z faktu ztego stanu ogdlnego chorych oraz celu
leczenia — wiadomo, ze w zaawansowane] fazie
nowotworu nie jest nim wyleczenie, ale fagodzenie
objawoéw, a co za tym idzie, poprawa jakosci zycia

chorych i niekiedy wydtuzenie czasu przezycia [5]. Do
osiggniecia tych celéw nie jest konieczne zniszczenie
catej masy nowotworu, dlatego mozna podawacd
jeden cytostatyk [6]. Obserwowane po podaniu cyto-
statykéw szybkie efekty przeciwbdlowe sg zwigzane
z efektem cytotoksycznym chemioterapii. Cytostatyki
powodujg zahamowanie uwalniania cytokin, na przy-
ktad metotreksat hamuje synteze interleukiny-1 oraz
zmniejsza produkcje leukotrienéw i prostaglandyn.
Ponadto, cytostatyki wywierajg znaczacy wptyw na
granulocyty, limfocyty i monocyty [2].

Objawy niepozadane chemioterapii

Istotny problem kliniczny u chorych z zaawanso-
wanym nowotworem stanowi znaczna toksycznos¢
leczenia chemicznego. Jest to takze jeden z argu-
mentéw na stosowanie cytostatykéw o mozliwie
ograniczonych dziataniach niepozadanych, czesto
w monoterapii. Nalezy podkresli¢, ze onkolog kli-
niczny czesto podejmuje trudng, ale stuszng decyzje
odstapienia od dalszego leczenia cytostatykami, na
przyktad w przypadku zaawansowanych nowotworéw
o niewielkiej wrazliwosci na cytostatyki i ciezkiego
stanu ogdlnego chorych. Stosowanie chemioterapii
jest wéwczas zwigzane z objawami niepozadanymi,
ktére moga znacznie obnizy¢ jakos¢ zycia chorych,
natomiast odpowiedz terapeutyczna jest zazwyczaj
znikoma i nie powoduje istotnego zmniejszenia masy
guza i ztagodzenia objawdw ani nie wydtuza istotnie
czasu przezycia. Leczenie chemiczne moze powodo-
wac wiele objawoéw niepozgdanych wystepujacych
w krétkim czasie po podaniu cytostatykéw lub tez po
dtuzszym czasie od zakonczenia leczenia.

Do najczesciej wystepujacych ostrych objawéw
niepozadanych po podaniu wiekszosci cytostatykéw
naleza: nudnosci i wymioty, utrata apetytu, odczyny ze
strony sluzéwek przewodu pokarmowego i zaburzenia
czynnosci szpiku kostnego (najczesciej manifestujace
sie obnizeniem liczby krwinek biatych). Do najbar-
dziej emetogennych zaliczane sg schematy leczenia
chemicznego zawierajgce duze dawki cisplatyny, dok-
sorubicyny, ifosfamidu, irinotekanu, etopozydu, cyklo-
fosfamidu. Z tych powodoéw réwnie wazne jak samo
leczenie chemiczne staje sie postepowanie wspoma-
gajace, ktére ma na celu fagodzenie wymienionych
objawéw. Konieczne jest profilaktyczne podawanie
lekéw przeciwwymiotnych, zaréwno przed jak i w cza-
sie leczenia, a takze po zakonczeniu chemioterapii.
Leczenie wymiotéw podczas chemioterapii jest bardzo
wazne, réwniez z powodu znacznej nefrotoksycznosci
niektorych cytostatykéw, co przy odwodnieniu wywo-
tanym wymiotami moze znacznie uposledzac funkcje
nerek, a to z kolei moze uniemozliwi¢ kontynuacje
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leczenia chemicznego. U chorych z nasilonym lekiem,
wystepujacym przed podaniem wysoce emetogenne;j
chemioterapii (np. wywotanych cisplatyng), moze
dochodzi¢ do wystagpienia poprzedzajacych nudnosci
i wymiotéw. Wskazane jest wOwczas rozwazenie po-
dania benzodwuazepin, ktére poprzez zmniejszenie
nasilenia leku mogg ograniczy¢ wystepowanie tych
dolegliwosci. Wysoce emetogenne schematy che-
mioterapii wywotujg opdznione nudnosci i wymioty,
ktére wystepujg do kilku dni po zakonczeniu podania
cytostatykéw i wymagaja wtasciwego leczenia [7].

Do czestych powiktarn hematologicznych po podaniu
cytostatykow sg zaliczane: leukopenia, trombocytopenia
i niedokrwistos¢, dlatego konieczne jest kontrolowanie
poziomu sktadnikéw morfotycznych krwi (zwtaszcza
leukocytow) zaréwno przed kazdym cyklem chemio-
terapii, a niekiedy réwniez po podaniu cytostatykow.
Najwiekszy spodziewany spadek liczby neutrofilii wy-
stepuje zazwyczaj pomiedzy 7. a 10. dniem od podania
cytostatykéw. W przypadku wzrostu temperatury ciata
powyzej 38 stopni C niezbedne jest wykonanie badania
morfologii z okresleniem liczby neutrofilii i natychmia-
stowe skierowanie pacjentéw do leczenia szpitalnego,
gdy rozpoznawana jest gorgczka neutropeniczna. Brak
neutropenii umozliwia leczenie chorego w warunkach
domowych. W razie znacznego ryzyka wystgpienia
infekcji zwigzanej z neutropenig w uzasadnionych
przypadkach zalecane jest profilaktyczne stosowanie
czynnikdéw wzrostu granulocytow (pedfilgastrim) [8].

Od czasu powszechnego stosowania chemioterapii
z uzyciem taksanow (docetaksel, paklitaksel) w lecze-
niu raka piersi, raka jajnika, niedrobnokomérkowego
raka ptuca i chemioterapii opartej na oksaliplatynie
stosowanej w leczeniu raka jelita grubego, raka zo-
tadka, raka trzustki, bardzo czesty wystepuje bolesna
polineuropatia obwodowa (w przypadku oksaliplatyny
szczegolnie indukowana zimnem). Leczenie bolu wy-
wotanego cytostatykami jest trudne i zwykle podobne
do terapii b6lu neuropatycznego wywotanego rozwo-
jem nowotworu badz innymi przyczynami.

Czestym powikianiem leczenia chemicznego jest
wytysienie, ktére towarzyszy podaniu niektérych cyto-
statykow. Istotne jest, aby chorzy, a zwtaszcza chore,
zostali wczesniej o tym fakcie poinformowani i mogli
sie zaopatrzy¢ w peruke. Innymi zmianami zwigzanymi
z wygladem chorych sg zmiany dotyczace ptytek pa-
znokciowych (najczesciej po taksanach) czy powiktania
skérne wystepujace czesto po podaniu lekow celowa-
nych, ale réwniez po niektérych klasycznych cytosta-
tykach, na przyktad po kapecytabinie, gemcytabinie
(wysypki tradzikopodobne, zespét , reka — stopa”).

Chemioterapia powoduje takze wiele objawow
niepozadanych, ktére wystepujg w okresie dtugo-
trwatym. Najczesciej wystepujgce objawy zebrano

Tabela 2. Najczestsze dtugotrwate objawy niepoza-
dane chemioterapii [2]

Grupa lekow Objawy

Leki alkilujace

Busulfan Zahamowanie produkgji szpiku
kostnego
Melfalan Zwtodknienie tkanki ptucnej

Cyklofosfamid ~ Ginekomastia
Chlorambucyl Biataczka
Pochodne nitro- Zaburzenia produkcji komérek

zomocznika rozrodczych
Zwiazki platyny Obwodowa neuropatia
(cisplatyna, Wypadanie wtoséw

karboplatyna) Zaburzenia produkcji komoérek
rozrodczych

Niewydolnos¢ nerek
Podofilotoksyny Neuropatia obwodowa

(etopozyd)

Antymetabolity

Metotreksat Zwtodknienie tkanki ptucnej
Niewydolnos¢ nerek (ryzyko wzrasta
przy réwnoczesnym podawaniu
NLPZ)

Zapalenie watroby
Encefalopatia (po podaniu leku
droga dokanatowa)

Neuropatia obwodowa
Encefalopatia

Zapalenie watroby

Atrofia mézdzku

Cytarabina

5-fluorouracyl

Alkaloidy
barwinka

Winkrystyna
Winblastyna
Antybiotyki

przeciw-
nowotworowe

Obwodowa neuropatia
Nieprawidtowe wydzielanie ADH

Bleomycyna Zwidknienie tkanki ptucnej
Zespo6t Raynauda

Zwtoknienie tkanki ptucnej
Niewydolnos¢ nerek
Zaburzenia produkcji komoérek
rozrodczych

Niewydolnos¢ krazenia
Zaburzenia rytmu serca
Niewydolnos¢ nerek

Mitomycyna C

Doksorubicyna

Mitoksantron

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; ADH (antidiuretic hormone)
— hormon antydiuretyczny

w tabeli 2. Nie mozna takze poming¢ waznego aspektu
doznan psychicznych pacjentéw poddanych ciezkiemu
leczeniu cytostatykami, stad istotna rola wtasciwego
informowania o prowadzonej terapii i dziataniach
niepozadanych, a takze udzielanie wsparcia psychicz-
nego, socjalnego i duchowego [9].
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Terapie celowane

Pod koniec lat 90. ubiegtego stulecia nastgpit in-
tensywny rozwoéj molekularnych terapii celowanych,
dzieki ktérym dokonat sie istotny postep w leczeniu
wielu nowotworéw. W poréwnaniu do klasycznej
chemioterapii terapie molekularne cechuje mniejsza
toksycznos¢, przy wiekszej skutecznosci w wybranych
nowotworach posiadajgcych na swoich komdérkach
cel, na ktory wptywa okreslona terapia. Do zwigzkow
stosowanych w praktyce onkologicznej zaliczane sa:
1. Przeciwciata monoklonalne:

— trastuzumab: przeciwciato anty-HER2, stosowane
w leczeniu raka piersi;

— rytuksymab, ibritumomab, tositumomab: prze-
ciwciata anty-CD20 powszechnie stosowane w le-
czenie réznego typu chtoniakdéw B-komérkowych
nieziarniczych;

— alemtuzumab: przeciwciato anty-CD52 zalecane
w leczeniu przewlektej biataczki limfatycznej z ko-
morek B (B-CLL);

— bewacyzumab: przeciwciato anty-VEGF (czynnik
wzrostu $rédbtonka naczyn — vascular endo-
thelial growth factor) stosowane w skojarzeniu
z chemioterapia w leczeniu raka jelita grubego
i niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP);

— cetuksymab: przeciwciato anty-EGFR (receptor dla
naskérkowego czynnika wzrostu — epidermal
growth factor receptor) stosowane samodzielne
lub z chemioterapig w raku jelita grubego, w sko-
jarzeniu z radioterapia w leczeniu nowotwordéw
gtowy i szyi;

— panitumumab: przeciwciato anty-EGFR stosowane
w leczeniu raka jelita grubego.

2. Drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz:

— imatynib — leczenie przewlektej biataczki szpiko-
wej (CML, chronic myeloid leukemia) oraz podscie-
liskowych nowotworéw przewodu pokarmowego
(GIST, gastrointestinal stromal tumors);

— sunitynib — stosowany w leczeniu raka nerkowo-
komérkowego (RCC, renal cell carcinoma — rak
jasnokomaorkowy nerki) i GIST,;

— sorafenib — podawany w RCC i raku watrobowo-
komorkowym;

— gefitynib — stosowany w NDRP;

— erlotynib — podawany w NDRP, raku trzustki,
w skojarzeniu z gemcytabing;

— lapatanib — stosowany w raku piersi HER2 do-
datnim, w przypadku progresji po leczeniu tra-
stuzumabem;

— temsirolimus i ewerolimus — podawane w RCC.

3. Inhibitory proteazomu:

— bortezomib — stosowany w leczeniu szpiczaka
mnogiego.

Do objawoéw niepozgdanych wymienionych lekow
zaliczane sg: zmiany skoérne, biegunka, bdle mie-
Sniowe, nadcisnienie tetnicze, ostabienie, obwodowe
neuropatie, skfonnos¢ do infekgji i niewydolnos¢ serca.
Ciagty rozwéj réznych metod leczenia onkologiczne-
go, zwiekszona dostepnos¢ do najnowszych terapii
powodujg konieczno$¢ dobrej wspodtpracy jedno-
stek opieki paliatywnej z oddziatami onkologicznymi
i edukacji w zakresie podstaw leczenia systemowego
lekarzy specjalizujgcych sie w zakresie medycyny palia-
tywnej i rodzinnej, choréb wewnetrznych oraz innych
specjalnosci.

Zastosowanie paliatywnej
chemioterapii w wybranych
lokalizacjach nowotworu

Rak ptuca

Zasadniczy podziat raka ptuca pozwala na wy-
réznienie dwoch grup chorych z rozpoznaniem nie-
drobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) i drobno-
komorkowego raka ptuca (DRP). Pierwszy wystepuje
u okoto 80% chorych z rozpoznaniem raka ptuca,
drugi — u okofo 20% pacjentow.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Jest to nowotwdr znacznie mniej wrazliwy na lecze-
nie cytostatykami niz DRP, a podstawowymi metodami
leczenia sg chirurgia i radioterapia. Chemioterapia
moze by¢ stosowana jako leczenie: neoadjuwantowe
(przed zabiegiem chirurgicznym, u chorych ze zmia-
nami na granicy operacyjnosci), uzupetniajgce zabieg
operacyjny, skojarzone przed planowang radykalna
radioterapia i w leczeniu paliatywnym [10]. W tym
ostatnim przypadku chemioterapia moze tagodzi¢
objawy zwigzane z miejscowym i odlegtym rozwojem
nowotworu, a w konsekwencji poprawic jakos¢ zycia
chorych. Chemioterapia powoduje pozytywny efekt
tylko u wybranych chorych, stad bardzo wazna jest in-
dywidualna kwalifikacja do leczenia chemicznego [11].

Leczenie chemiczne w zaawansowanej fazie NDRP
moze by¢ prowadzone u wybranych chorych, w do-
brym stanie ogélnym, bez cech wyniszczenia, u kté-
rych wystepuje kaszel, krwioplucie i bél. Oprécz
ztagodzenia objawow leczenie to przynosi nieznaczne
wydtuzenie czasu przezycia, pod warunkiem stosowa-
nia schematéw z pochodnymi platyny. Chemioterapia
pierwszej linii pozwala uzyskac obiektywng odpowiedz
u 30-40% leczonych pacjentéw, mediane catkowitego
czasu przezycia 8-12 miesiecy oraz roczne i 2-letnie
przezycie u odpowiednio 20-40% i 5-10% leczonych
chorych.

Istotnym elementem chemioterapii jest doktad-
ne monitorowanie leczenia, gdyz w zaawansowanej
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fazie choroby gtéwnym celem jest poprawa jakosci
zycia chorych, w mniejszym stopniu wydtuzenie cza-
su przezycia. Najskuteczniejsze w NDRP sg wielole-
kowe programy zawierajace cisplatyne. Najlepsze
wyniki uzyskano podczas stosowania programoéw PN
(cisplatyna, winorelbina), PG (cisplatyna, gemcyta-
bina), CP (karboplatyna, paklitaksel), PA (cisplatyna,
premetreksed — schemat o najwiekszej skutecznosci
w raku gruczotowym ptuca), PP (cisplatyna, pakli-
taksel) i CD (karboplatyna, docetaksel). U chorych
w gorszym stanie ogélnym podawa¢ mozna samo-
dzielnie vinorelbine w dawce 25-30 mg/m’ co 7 dni
we wlewach dozylnych lub w dawce 60-80 mg co
7 dni w formie kapsutek podawanych droga doustna.
U chorych z uposledzong funkcjg nerek cisplatyne
mozna zastgpic karboplatyng, co poprawia tolerancje
leczenia, a takze wydtuza czas przezycia, poniewaz
obserwuje sie woéwczas mniej powiktan zwigzanych
z podawaniem cisplatyny. Podobnie jak w DRP, popra-
wa wynikéw leczenia nastgpita po wprowadzeniu tak-
sanow, gemcytabiny, ktorg cechuje korzystny profil to-
lerancji leczenia, a takze inhibitoréw topoizomerazy I:
kampotekanu i topotekanu.

W drugiej linii leczenia chemicznego NDRP mozna
stosowac monoterapie z wykorzystaniem docetakselu
lub pemetreksedu [12]. Kandydatami do zastosowania
leczenia drugiej linii sg pacjenci z dtugotrwatg odpo-
wiedzig po pierwszej linii chemioterapii, z zadowalaja-
cym stanem wydolnosci narzagdowej i bez przetrwatych
objawéw niepozadanych wczesniejszego leczenia.
W przypadku raka gruczotowego i obecnosci mutacji
w genie EGFR, co dotyczy okofo 14% chorych w stop-
niu zaawansowania klinicznego IlIB i IV, zalecane sa
inhibitory kinazy tyrozynowej (gefitinib w pierwszej
linii leczenia lub erlotinib w drugiej linii leczenia,
w przypadku progresji choroby po uprzednim leczeniu
chemicznym), co pozwala uzyskaé¢ wyzszy odsetek
odpowiedzi oraz wydtuzy¢ czas przezycia wolny od
progresji choroby, przy istotnie korzystniejszym profilu
dziatan niepozadanych [13, 14]. Wykorzystanie prze-
ciwciat monoklonalnych (cetuksymab, bewacyzumab)
[15] — wobec braku wiarygodnych czynnikéw predyk-
cyjnych oraz niewielkich korzysci klinicznych i nasilo-
nych dziatan niepozgdanych — nie jest zalecane [16].
W przypadku wystapienia objawow zespotu zyty gtow-
nej gérnej w przebiegu NDRP leczeniem z wyboru jest
paliatywna radioterapia.

Drobnokomérkowy rak ptuca (DRP)

Cechami charakterystycznymi DRP sg znaczna dy-
namika wzrostu i duza wrazliwos$¢ na leczenie cytosta-
tykami. Niestety, nadal wyniki leczenia chorych z tym
rozpoznaniem sg niezadowalajace. Jedynie 5-10%
chorych z postacig ograniczong (LD, limited disease —

nowotwar ograniczony do potowy klatki piersiowej)
przezywa 5 lat, a chorzy z postacig rozlegtg (ED, exten-
sive disease — nowotwor zajmujacy inne narzady niz
w postaci ograniczonej) zyjq krocej. Chemioterapia
pozostaje gtéwnym sposobem leczenia DRP. Wielole-
kowa chemioterapia pozwala uzyska¢ mediane prze-
zycia w granicach 12-16 miesiecy w stadium choroby
ograniczonej (LD) i 7-11 miesiecy w stadium choroby
rozlegtej (ED). W stadium LD zastosowanie chemio-
terapii w skojarzeniu z napromieniowaniem klatki
piersiowej i profilaktycznym napromienianiem osrod-
kowego uktadu nerwowego (OUN) pozwala uzyskad
2-letnie przezycie u 20-40% chorych, a w postaci ED
— u 10-13% pacjentow. Do najbardziej skutecznych
cytostatykéw naleza: cisplatyna, etopozyd, doksoru-
bicyna, epirubicyna, cyklofosfamid, metotreksat i win-
krystyna. Leki te pozwalajg na uzyskanie odpowiedzi
terapeutycznej u ponad 30% chorych. Nowsze leki:
taksany (docetaksel i paklitaksel), vinorelbina, gem-
cytabina i kampotecyna (inhibitor topoizomerazy 1)
nie poprawity istotnie wynikéw leczenia.

W leczeniu DRP najwiekszg skutecznos¢ wykazuje
terapia wielolekowa. Najlepsze wyniki uzyskuje sie
podczas stosowania programu PE (cisplatyna z eto-
pozydem) oraz CAV (cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna). Skutecznos¢ obydwu programéw w le-
czeniu pierwszego rzutu jest podobna, natomiast
w leczeniu drugiego rzutu skuteczniejszy jest pro-
gram PE. Najczesciej leczenie polega na podaniu 4-8
kursow (standardowo 6) cytostatykow. W przypadku
choroby ograniczonej poprawe wynikéw leczenia
uzyskuje sie dzieki napromienianiu zmiany pierwot-
nej w ptucu [17]. Najskuteczniejsza jest rownoczesna
radiochemioterapia, ale powoduje réwniez wiecej
objawow niepozadanych. Ze wzgledu na ograniczong
w naszym kraju dostepnos¢ do radioterapii czesciej
jest stosowane leczenie sekwencyjne: chemioterapia
z nastepujacq radioterapia.

U chorych z zaawansowanym DRP leczenie cytosta-
tykami moze sie niekiedy okaza¢ przydatne. Pomimo
ciggtych poszukiwan nowych lekéw skutecznych w te-
rapii DRP do chwili obecnej jedynym nowym lekiem
stosowanym w leczeniu drugiej linii jest topotekan,
ktory zapewnia pozytywng odpowiedz u 10-40%
pacjentéw i mediane czasu przezycia okoto 6 miesie-
cy. U chorych w ztym stanie ogdélnym, obcigzonych
schorzeniami wspotistniejgcymi, zamiast schematéw
wielolekowych mozna zastosowa¢ monoterapie. Naj-
czesdciej drogg doustng podaje sie etopozyd w dawce
50 mg/m* przez 10-21 dni. Istotnym wskazaniem do
leczenia DRP sg objawy zespotu zyty gtéwnej gbrnej.
Zwykle w krétkim czasie po rozpoczeciu leczenia
chemicznego objawy ustepuja. Radioterapie stosuje
sie u chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na
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Tabela 3. Kryteria kwalifikacji chorych na raka piersi do leczenia hormonalnego lub cytostatykami [22]

Cecha Leczenie hormonalne Leczenie cytostatykami
Wozrost guza Powolny Szybki

Okres bez objawéw nowotworu Ponad 2 lata Do 2 lat

Receptory steroidowe Obecne Brak

Lokalizacja zmian Tkanki miekkie, uktad kostny Narzady trzewne

Wiek chorej Starszy Mtody

Stan menopauzalny Pomenopauzalny Przedmenopauzalny
Odpowiedz na poprzednie Remisja Brak remisji

leczenie hormonalne

leczenie cytostatykami lub jezeli istniejg przeciwwska-
zania do chemioterapii. Leczenie cytostatykami moze
by¢ takze stosowane u chorych z przerzutami do mé-
zgu, a radioterapie stosuje sie przy braku odpowiedzi
na chemioterapie [18].

Rak piersi

Rak piersi jest nowotworem wrazliwym na wiele
cytostatykéw. W stadium rozsiewu choroby, zaleca
sie dwa rodzaje postepowania: chemioterapie lub
hormonoterapie. Wybér sposobu leczenia zalezy od
kilku czynnikéw. Chemioterapie stosuje sie w przy-
padku nowotworu bez ekspresji receptoréw steroido-
wych, z szybka progresja choroby i z przerzutami do
narzagdow miagzszowych (ptuc, watroby, OUN) i przy
braku efektu hormonoterapii [19]. Kryteria kwalifikacji
chorych do leczenia hormonalnego lub cytostatykami
zebrano w tabeli 3. Istotng role odgrywa opinia samej
chorej dotyczgca proponowanego leczenia cytostaty-
kami. Przy podejmowaniu decyzji o leczeniu chemicz-
nym nalezy uwzgledni¢ schorzenia wspéfistniejace,
a takze stan sprawnosci chorej. Wyniki dotychczas
przeprowadzonych badan wskazujg na fakt, ze korzy-
$ci z chemioterapii odnosza najczesciej chore w do-
brym stanie sprawnosci (ECOG 0-1, Karnofsky > 70%).
U chorych w gorszym stanie sprawnosci nalezy raczej
zrezygnowac z leczenia cytostatykami, korzystniejsze
rezultaty pozwala osiaggnaé¢ hormonoterapia, kto-
ra jest obarczona znacznie mniejsza toksycznoscia.
U chorych z nadekspresjg receptora HER2 na po-
wierzchni komérek nowotworowych stosowane jest
przeciwciato monoklonalne trastuzumab, skierowane
przeciw wymienionemu receptorowi samodzielnie
badz w skojarzeniu z cytostatykami lub inhibitorami
aromatazy (lekami hormonalnymi) [20-22]. U chorych
z dodatnim receptorem HER2 i progresja po leczeniu
trastuzumabem w drugiej linii leczenia mozna zasto-
sowac lapatynib, zalecany szczegdlnie w skojarzeniu
z kapecytabina.

Do najbardziej aktywnych cytostatykow w raku
piersi nalezg antracykliny (doksorubicyna, epirubicyna,
mitoksantron i nowe postacie doksorubicyny liposo-

malnej o mniejszej kardiotoksycznosci), taksany (pakli-
taksel, docetaksel, nab-paklitaksel), mitomycyna C,
cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl, kapecyta-
bina, alkaloidy barwinka (winkrystyna, winblastyna,
winorelbina), cisplatyna (szczegélnie polecana u pa-
cjentek z mutacja genu BRCA-1 i w tzw. ,raku potrdjnie
ujemnym®”), karboplatyna i gemcytabina [23].

Najczesciej sa stosowane schematy wieloleko-
we, przy czym programy leczenia raka piersi mozna
podzieli¢ na dwie grupy: zawierajgce antracykliny
i pozbawione tej grupy lekéw. Schematy zawierajace
antracykliny sa podawane przy bardziej dynamicznym
przebiegu choroby, na przyktad u chorych z rakiem
zapalnym gruczotu piersiowego, ktérego wystapienie
pogarsza w znacznym stopniu rokowanie. Stosowanie
antracyklin powoduje szybszga regresje guza i wiekszy
odsetek odpowiedzi na leczenie, ale wigze sie z wiek-
szg toksycznoscia. Do programoéw zawierajacych an-
tracykliny nalezy FAC (5-fluorouracyl, doksorubicyna,
cyklofosfamid) i jego modyfikacje, ktére pozwalaja
na uzyskanie 40-70% odpowiedzi, w tym 15-20%
remisji catkowitych. Najczestsze objawy niepozadane
to nudnosci i wymioty, utrata wtoséw, leukopenia,
po dfuzszym leczeniu antracyklinami uszkodzenie
miesnia sercowego. Alternatywa dla doksorubicyny
jest epirubicyna i mitoksantron — leki o mniejszej
kardiotoksycznosci, ktére mozna podawad u star-
szych chorych w przypadku duzego ryzyka powiktan
kardiologicznych.

Od wielu lat dyskutowana jest rola taksanow w le-
czeniu raka piersi. Pierwotnie leki te stosowano po
niepowodzeniu terapig antracyklinami lub w leczeniu
przedoperacyjnym, w skojarzeniu z antracyklinami.
Obecnie, ze wzgledu na wysoka aktywnos¢, taksany
w leczeniu raka piersi sg zalecane, zaréwno w wymie-
nionych wskazaniach, jak rowniez w grupie pacjentek
o zwiekszonym ryzyku nawrotu choroby, w leczeniu
uzupetniajacym, w skojarzeniu z antracyklinami lub
sekwencyjne, po antracyklinach. Do najczesciej sto-
sowanych schematéw zawierajacych taksany naleza
AP (doksorubicyna, paklitaksel), AD (doksorubicyna,
docetaksel), TAC (doksorubicyna, docetaksel, cyklo-
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fosfamid), AC + P (doksorubicyna, cyklofosfamid, na-
stepnie paklitaksel), AC + D (doksorubicyna, cyklofos-
famid, nastepnie docetaksel). Podawanie paklitakselu
i docetakselu moze wywotac reakcje anafilaktyczne,
stad przed iniekcja niezbedne jest stosowanie lekéw
przeciwhistaminowych i glikokortykoidéw, cymetydy-
ny badz ranitydyny, co zmniejsza ryzyko wystgpienia
wstrzasu anafilaktycznego do okoto 3%. Do innych ob-
jawoéw niepozadanych naleza: granulopenia, neuropatia
obwodowa, béle kostno-miesniowe i zaparcie stolca.
Do najczesciej stosowanych programoéw bez an-
tracyklin nalezy schemat CMF (cyklofosfamid, me-
totreksat, 5-fluorouracyl) oraz program Coopera
w modyfikacji Ansfielda (cyklofosfamid, metotreksat,
5-fluorouracyl, winkrystyna, prednizon). Oba schematy
pozwalajg na uzyskanie w pierwszym rzucie leczenia
remisji u 40-70% chorych, w tym 15% remisji catkowi-
tych. Sredni czas odpowiedzi wynosi okofo 12 miesiecy.
Powyzsze schematy najczesciej sg zalecane w przypadku
pacjentek w starszym wieku, ktére wymagaja leczenia
chemicznego, i u chorych z przeciwwskazaniami do za-
stosowania antracyklin i taksanéw. Najczestsze objawy
niepozadane to nudnosci i wymioty, cze$ciowe wypada-
nie wiosow, umiarkowanego stopnia leukopenia, rzadko
trombocytopenia. U 10% chorych moze wystgpic zapale-
nie pecherza, powiktania infekcyjne, rzadko zakrzepowo
-zatorowe, zaburzenia miesigczkowania, przedwczesna
menopauza. Podczas stosowania programu Ansfielda
moze wystapi¢ polineuropatia obwodowa, zwigzana
z podawaniem winkrystyny, opisywano takze pojedyncze
przypadki niedroznosci jelit i porazenia strun gtosowych.
Inne, czesto stosowane programy leczenia zaawan-
sowanego, nawrotowego raka piersi bez antracyklin,
to schematy: NF (winorelbina, 5-fluorouracyl), KG (kar-
boplatyna, gemcytabina), docetaksel + kapecytabina,
paklitaksel + gemcytabina i cytostatyki stosowane
w monoterapii: kapecytabina, paklitaksel, docetaksel,
gemcytabina, winorelbina i cisplatyna. Winorelbina
moze by¢ z powodzeniem stosowana samodzielnie
w leczeniu zaawansowanego raka piersi. Lek poda-
wany w monoterapii co 7 dni pozwala uzyskac okoto
40% obiektywnych odpowiedzi. Niewatpliwg zaletg
jest stosunkowo niewielka toksycznos¢ (rzadko nudno-
sci i wymioty, wytysienie, tagodna neutropenia) [24].

Nowotwory uktadu pokarmowego

Rak przetyku, zotadka, trzustki, watroby i drég
Z6tciowych

Zasadniczg metodg postepowania u chorych na
nowotwory uktadu pokarmowego jest leczenie chi-
rurgiczne, ktére daje najwieksze szanse wyleczenia.
Paliatywna chemioterapia, w poréwnaniu z leczeniem
objawowym u pacjentéw na gruczolakoraka przety-

ku, zwtaszcza potaczenia przetykowo-zotgdkowego,
pozwala na wydtuzenie czasu i poprawe jakosci zycia.
W leczeniu raka gruczotowego stosuje sie schematy
zalecane w terapii raka zotgdka. U chorych z nadeks-
presja antygenu HER2, dodanie trastuzumabu do
chemioterapii z cisplatyng i fluoropirymidyng w lecze-
niu pierwszej linii wydtuza mediane czasu przezycia
o 3 miesigce [25]. W nieresekcyjnym raku zotadka
okolicy wpustu lub odZzwiernika alternatywna metoda
leczenia jest paliatywna radioterapia [26]. Wymienione
metody leczenia sa szczegdlnie przydatne u chorych
z zaburzeniami potykania.

Rak zotadka jest nowotworem o umiarkowanej
wrazliwosci na cytostatyki, stad paliatywne leczenie
chemiczne jest dos¢ rzadko stosowane. Leczenie jest
oparte na schematach zawierajacych 5-fluorouracyl,
folinian wapnia, cisplatyne, epirubicyne, doksorubi-
cyne, etopozyd, oksaliplatyne, kapecytabine i doce-
taksel. U chorych z nadekspresjg receptora HER2 na
powierzchni komoérek nowotworowych stosowany
jest trastuzumab.

Paliatywne leczenie cytostatykami podejmowane
jest u chorych na raka trzustki. Wyniki badan klinicz-
nych wskazujg na niewielkg toksycznos¢ leczenia
i uzyskanie u wiekszosci chorych stabilizacji choroby
oraz wydtuzenie czasu przezycia po podaniu gemcy-
tabiny w leczeniu zaawansowanego raka trzustki [27].
Niektérzy autorzy polecajg dodanie do gemcytabiny
cisplatyny lub oksaliplatyny, co pozwala na wydtuzenie
czasu wolnego od progresji choroby, jednak pozostaje
bez wptywu na mediane czasu catkowitego przezycia.

W pierwotnych nowotworach watroby i drég z6t-
ciowych rola chemioterapii jest ograniczona. Obecnie
w leczeniu systemowym raka watrobowokomaorkowego
zalecany jest sorafenib. Kojarzenie podawania cytosta-
tykéw z embolizacjg moze wydtuzyé czas przezycia cho-
rych z rozpoznaniem pierwotnego raka watroby [28].

Rak jelita grubego

Nalezy do nowotwordéw rozwijajgcych sie sto-
sunkowo powoli, jednak rokowanie jest powazne.
Leczeniem z wyboru raka jelita grubego pozostaje
zabieg operacyjny, ktéry we wczesnym stadium cho-
roby daje szanse na wyleczenie. Niestety, u znacznego
odsetka chorych dochodzi do uogélnienia procesu
nowotworowego, przy czym najczesciej przerzuty raka
jelita grubego wystepuja w watrobie. W przypadku
pojedynczych przerzutéw ograniczonych do jednego
ptata watroby pacjent moze by¢ poddany zabiego-
wi chirurgicznego usuniecia przerzutéw, a nastepnie
moze by¢ rozwazone dalsze leczenie systemowe.
Chemioterapia odgrywa dos¢ istotng role zaréwno
w leczeniu uzupetniajagcym zabieg operacyjny, jak
i paliatywnym.
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Do leczenia zwykle kwalifikuje sie chorych w do-
brym stanie sprawnosci, wydolnoscig waznych na-
rzadéw i bez powaznych schorzen wspdtistniejgcych.
Lekiem, ktéry wykazuje wysokg aktywnos¢ w raku
jelita grubego, jest 5-fluorouracyl podawany w po-
staci iniekcji — pozwala na uzyskanie obiektywnej
odpowiedzi u 20% chorych. Inng metodg leczenia
jest podawanie 5-fluorouracylu w ciggtym wlewie
droga dozylna, co zwieksza odsetek odpowiedzi, ale
nie wptywa na czas przezycia. Postepowanie takie
moze by¢ uciagzliwe dla chorego, stad wydaje sie, ze
ten sposdb podawania leku nie powinien byc¢ zalecany
w leczeniu paliatywnym. Do nowszych lekédw stoso-
wanych w leczeniu chemicznym, zaréwno rozsianego
raka jelita grubego, jak i w leczeniu uzupetniaja-
cym, nalezg kapecytabina podawana droga doustng
oraz oksaliplatyna. W przypadkach nawrotu choroby
mozna zastosowac irynotekan a takze przeciwciafa
monoklonalne: bevacyzumab, panitumumab i cetu-
ksymab [29, 30].

Leczenie uzupetniajace zalecane jest w lll, a u wy-
branych chorych takze w Il stopniu zaawansowania
klinicznego, zwtaszcza gdy wystepuje cecha T4, wysoki
stopien ztosliwosci (G3), mata liczba usunietych i ba-
danych weztéw chifonnych (ponizej 12). Chemiotera-
pia uzupetniajgca zawierajgca 5-fluorouracyl i folinian
wapnia zmniejsza wzgledne ryzyko wznowy o 45%,
zgonu o 33%, zwieksza odsetek trzyletnich przezy¢
wolnych od choroby z 44% do 62%, a przezyc¢ catkowi-
tych — z 64% do 76% chorych. Kapecytabina wykazuje
podobna skutecznos¢, a przy tym korzystny jest brak
koniecznosci przebywania chorych w oddziatach czy
ambulatoriach szpitalnych. Dodanie do wymienio-
nych lekow oksaliplatyny zwieksza skutecznos¢ leczenia
w niewielkim stopniu, przy bardziej nasilonych obja-
wach niepozadanych (gtéwnie ciezka polineuropatia
u 13% leczonych chorych) najwieksze korzysci z lecze-
nia skojarzonego uzyskuja chorzy ponizej 65. roku zycia.

Podejmowane s3 proby stosowania 5-fluorouracy-
lu z innymi lekami (metotreksatem, folinianem wapnia
lub interferonem alfa). Najlepsze wyniki uzyskano, sto-
sujgc 5-fluorouracyl z leukoworyng, podawane przez
5 kolejnych dni, w rytmie co 28-36 dni. Obydwa leki
powoduja objawy odczynu ze strony bton sluzowych
przewodu pokarmowego (bolesne owrzodzenia, bie-
gunki), ponadto kardiotoksycznosc¢ i depresje szpiku,
stad u chorych w miernym stanie ogdlnym i w pode-
sztym wieku nalezy zwréci¢ uwage, aby nie przekraczaé
zalecanych dawek (leukoworyna 20 mg/m?, 5-fluoro-
uracyl 375-420 mg/m?/24 godziny). Stosowanie pota-
czenia 5-fluorouracylu z innymi lekami (winkrystyna,
semustyng, cytarabing) nie poprawia wynikow.

W raku odbytnicy, ze wzgledu na znaczne ryzyko
wznowy miejscowej, czesto jest stosowane leczenie

skojarzone (chemioterapia i radioterapia), ktére wy-
dtuza czas przezycia chorych po zabiegu operacyj-
nym. Aktualnie preferowanym postepowaniem jest
krotka radioterapia przedoperacyjna (5 dni, a nie
28, jak w przypadku leczenia po zabiegu operacyj-
nym) i w razie potrzeby chemioterapia pooperacyjna.
Chemioterapia stosowana jako leczenie paliatywne
w nowotworach uktadu pokarmowego moze pozy-
tywnie wptynac na jakos¢ zycia chorych, zwtaszcza
w przypadku pozytywnej odpowiedzi terapeutycznej
badz stabilizacji [31].

Nowotwory gtowy i szyi

Nowotwory gtowy i szyi obejmujg guzy zlokalizo-
wane w gornej czesci uktadu pokarmowego i odde-
chowego (jama ustna, gardto, krtan, jama nosowa
i zatoki oboczne nosa) oraz nowotwory ucha, gru-
czotow slinowych i tarczycy. Nowotwory te z reguty
utrudniajg podstawowe funkcje zyciowe: oddycha-
nie, odzywianie i mowe, a niekiedy uposledzajg
wzrok, stuch, smak, wech i inne czynnosci uktadu
nerwowego. Nowotwory gtowy i szyi najczesciej
rozwijaja sie miejscowo, a objawy sg zwykle zwigzane
z lokalnym rozrostem guza, dlatego podstawowymi
metodami leczenia sg zabiegi chirurgiczne i radio-
terapia [32].

U wybranych chorych w dobrym stanie ogdélnym
(stan sprawnosci wg ECOG 0-2), u ktérych wyczer-
pano mozliwosci leczenia chirurgicznego lub radio-
terapii, mozna zastosowa¢ paliatywng chemiotera-
pie, cho¢ leczenie to prawdopodobnie nie powodu-
je wydfuzenia czasu przezycia (z wyjgtkiem nisko
zrbéznicowanego raka nosowej czesci gardta) i jest
obcigzone licznymi objawami niepozgdanymi [33, 34].
Do najbardziej aktywnych lekéw naleza: cisplatyna,
metotreksat, ifosfamid, bleomycyna, 5-fluorouracyl
i docetaksel. Najczesciej stosowanym schematem
leczenia jest potgczenie cisplatyny i 5-fluorouracylu.
Mniejszg toksycznos¢ wykazuje schemat karboplaty-
na z 5-fluorouracylem badz samodzielnie stosowany
metotreksat. W przypadku miejscowo zaawansowa-
nych nowotworow ptaskonabtonkowych gtowy i szyi
u chorych z przeciwwskazaniem do radiochemioterapii
i z ekspresjg EGFR dodanie do radioterapii przeciwciafa
monoklonalnego hamujacego ten receptor (cetu-
ksymab) zwieksza odsetek wyleczen miejscowych
i zmniejsza $miertelno$¢, bez nasilenia dziatan niepo-
zadanych radioterapii [35-36].

Nowotwory uktadu moczowego i miednicy
matej

W zaawansowanej fazie raka nerki stosowane sg inhi-
bitory kinaz tyrozynowych: sorafenib i sunitynib [37, 38]
oraz inhibitory kinazy seroninowo-treoninowej: ewe-
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rolimus i temsyrolimus. U wybranych chorych rozwa-
zane jest réwniez podawanie cytokin: interferonu alfa
i interleukiny-2 [39].

W raku pecherza moczowego u chorych w dobrym
stanie ogdlnym, z przerzutami do kosci i narzadéw
wewnetrznych (watroba, ptuca) mozna rozwazyd
paliatywnga chemioterapie [40, 41]. U chorych z rakiem
szyjki macicy w stadium miejscowego zaawansowania,
a zwtaszcza przy rozsiewie nowotworu, rozwazane
jest leczenie chemiczne, ktére moze by¢ stosowane
wraz z napromienianiem, przy czym w rownoczesnej
radiochemioterapii stosowana jest cisplatyna [42].

W stadium rozsiewu raka prostaty istotng role
odgrywa leczenie hormonalne [43, 44] — skutecznos¢
obserwuje sie przez okres od 2 do 3 lat. W przypad-
ku progresji choroby, po kolejnej manipulacji lekami
hormonalnymi, u chorych rozpoznawana jest postac
opornego na kastracje raka prostaty i mozliwe jest
rozwazenie leczenia chemicznego. Poniewaz nowo-
twor dotyczy gtownie pacjentéw w starszym wieku,
kwalifikacja do chemioterapii musi by¢ szczegdlnie
ostrozna. Aktualnie najczestszym schematem leczenia
jest skojarzenie docetakselu z prednizonem [45].

Chemioterapia odgrywa istotng role w leczeniu
raku jajnika [46]. Najwiekszg aktywnos¢ wykazuja
pochodne platyny i taksany. W leczeniu paliatyw-
nym, przy niepowodzeniu wymienionych cytosta-
tykow, stosuje sie doksorubicyne, zwtaszcza postaé
leku pegylowang liposomalng, topotekan, etopozyd,
winorelbine, gemcytabine, cyklofosfamid i ifosfamid.
U chorych w miernym stanie ogélnym niekiedy jest
stosowana monoterapia karboplatyng lub etopozy-
dem. Jezeli nawrét wystepuje powyzej 6 miesiecy
od zakonczenia leczenia pochodnymi platyny, leki te
mozna zastosowac ponownie [47]. Oprécz dozylnej
drogi podania cytostatykdw mozliwe jest stosowanie
chemioterapii droga dootrzewnowg, cho¢ leczenie to
jest zwigzane z powiktaniami wywotanymi stosowa-
niem cewnika i ograniczone do szczeg6lnych sytuacji
klinicznych [48].

Inne wskazania do leczenia
chemicznego

U chorych z objawami ucisku rdzenia kregowego,
wywotanymi rozwojem nowotworu wrazliwego na le-
czenie cytostatykami (chfoniaki, szpiczak mnogi, DRP),
pierwszym leczeniem jest chemioterapia [49, 50].
Podobnie u chorych z nowotworami wrazliwymi na
cytostatyki (rak piersi, DRP, rak kosmowki, nowotwory
zarodkowe), ktére powodujg przerzuty do mézgowia,
mozna rozwazy¢ leczenie chemiczne [51]. U cho-
rych z uciskiem rdzenia kregowego i przerzutami
do mdzgowia najczesciej stosowana jest paliatywna

radioterapia [52]. Chemioterapia (dakarbazyna) i te-
rapie celowane (ipilimumab) znajduja zastosowanie
w leczeniu uogdlnionego czerniaka zfosliwego [53].

Podsumowanie

Leczenie cytostatykami moze poprawic jakos¢ i wy-
dtuzy¢ czas przezycia pacjentéw z zaawansowang
choroba nowotworowa, pod warunkiem wtasciwego
doboru pacjentéw do chemioterapii. Leczenie che-
miczne moze by¢ rozwazane u chorych na nowotwory
wysoce wrazliwe (rak jajnika, DRP) i umiarkowanie
odpowiadajace na chemioterapie: NDRP, nowotwory
gtowy i szyi, a takze po niepowodzeniu hormonote-
rapii u chorych na raka piersi i gruczotu krokowego.
Nadzieje na poprawe wynikéw i ograniczone dziatania
niepozadane stanowig terapie celowane, coraz cze-
Sciej stosowane w leczeniu nowotworéw litych. Nalezy
réwniez pamietac o leczeniu miejscowym nowotwo-
réw, zwtaszcza radioterapii, ktore jest zwykle mnigj
obcigzajace dla chorych niz leczenie cytostatykami.

Istotny wptyw na efekty leczenia wykazuje wta-
$ciwa wspotpraca jednostek opieki paliatywnej z od-
dziatami onkologicznymi i radioterapii, ktéra powinna
dotyczy¢ kompleksowej opieki zapewnianej przez
wyszkolone zespoty interdyscyplinarne w zakresie on-
kologicznego leczenia systemowego i miejscowego
(radioterapii i chirurgii), postepowania objawowego,
wsparcia psychosocjalnego i duchowego chorych.
Takie podejscie pozwala fagodzi¢ dokuczliwe objawy,
poprawia jakos¢ i wydtuza czas przezycia wspdlnie
leczonych chorych. Wedtug aktualnych standardéw
postepowania w zakresie onkologii, medycyny palia-
tywnej, opieki wspierajacej i psychoonkologii, choroba
nowotworowa wraz z procesem leczenia i opieki stano-
wi schorzenie przewlekte, ktére przebiega z okresami
zaostrzen i remisji i pozgdane jest, aby w taki sposéb
byta postrzegana przez personel, pacjentéw i rodziny.
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