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Lokoregionalne podawanie le-
ków przeciwnowotworowych nie
jest now¹ koncepcj¹. Po raz
pierwszy ten rodzaj leczenia za-
stosowano w 1950 r., podaj¹c ni-
trogranulogen dootrzewnowo. Na-
tomiast w 1951 r. Bierman i wsp.
podali nitrogranulogen drog¹ prze-
ztêtnicz¹ poprzez cewnik umiesz-
czony w uk³adzie têtniczym una-
czyniaj¹cym nowotwór. Ze wzglê-
du na liczne powik³ania,
niedoskona³e cewniki, przez ponad
40 lat powy¿sza metoda nie mia-
³a istotnego zastosowania w lecze-
niu nowotworów. W obecnej deka-
dzie, wobec niezadowalaj¹cych
wyników leczenia nowotworów in-
nymi metodami, nast¹pi³ wzrost
zainteresowania podawaniem cy-
tostatyków lokoregionalnie. Liczne
oœrodki kliniczne na œwiecie pod-
jê³y próby podawania chemiotera-
peutyków t¹ metod¹. Chemiotera-
pia lokoregionalna nie jest metod¹
jednorodn¹. Cytostatyki s¹ poda-
wane ró¿nymi metodami poprzez

têtnice czy te¿ ¿y³y. Lokoregional-
na chemioterapia jest stosowana
w leczeniu izolowanych zmian
przerzutowych do w¹troby, g³ów-
nie raka jelita grubego oraz pier-
wotnych nowotworów z³oœliwych
w¹troby, czerniaka z³oœliwego
i miêsaków o lokalizacji koñczyno-
wej, nowotworów z³oœliwych p³uc
i przerzutów miêsaka do p³uc,
a tak¿e regionalnej chemioterapii
nieoperacyjnych nowotworów
trzustki [1]. 

PRZEZTÊTNICZA 
CHEMIOTERAPIA 
RAKA JELITA GRUBEGO

Zachorowalnoœæ œwiatowa na ra-
ka jelita grubego wynosi ok. 600
tys. nowych przypadków rocznie.
W 1996 r., wg danych Zak³adu
Epidemiologii Centrum Onkologii
w Warszawie zachorowalnoœæ na
raka jelita grubego wynosi³a ³¹cz-
nie 10 455 (M – 5 422, K –
5 033) [2, 3]. Wed³ug danych Tay-
lora i wsp. [4, 5] nale¿y przyj¹æ,

W¹troba jest jednym z najczêst-
szych organów, w którym lokalizu-
j¹ siê przerzuty wiêkszoœci nowo-
tworów z³oœliwych. U 10–25 proc.
chorych ju¿ w trakcie operacji gu-
za pierwotnego jelita grubego wy-
stêpuj¹ przerzuty synchroniczne
w w¹trobie, a u kolejnych 25 poja-
wi¹ siê w ci¹gu nastêpnych 2 lat.
Prze¿ycia 5-letnie obserwowane s¹
w grupie 20–60 proc. chorych ope-
rowanych z przerzutami do w¹tro-
by w przebiegu raka jelita grubego,
a tylko u poni¿ej 5 proc. chorych
poddanych innym metodom lecze-
nia paliatywnego. Jedn¹ z metod
leczenia paliatywnego jest chemio-
terapia lokoregionalna, czyli poda-
wanie chemioterapii bezpoœrednio
do uk³adu têtniczego w¹troby. Lo-
koregionalne podawanie leków
przeciwnowotworowych nie jest no-
w¹ koncepcj¹. Po raz pierwszy ten
rodzaj leczenia zastosowano
w 1950 r., podaj¹c nitrogranulogen
dootrzewnowo. Od tego okresu da-
tuj¹ siê próby podawania cytosta-
tyków poprzez têtnicê w¹trobow¹
w leczeniu izolowanych zmian
przerzutowych do w¹troby, g³ównie
raka jelita grubego oraz pierwot-
nych nowotworów z³oœliwych w¹tro-
by. Podaj¹c chemioterapiê metod¹
lokoregionaln¹, czyli bezpoœrednio
do uk³adu têtniczego w¹troby, uzy-
skuje siê w porównaniu z drog¹ do-
¿yln¹: 1) wyd³u¿enie (10–15 razy)
czasu dzia³ania cytostatyków w ob-
rêbie zmiany nowotworowej, 2)
wy¿sze stê¿enie (10–15 razy) che-
mioterapeutyków w guzie, w zale¿-
noœci od wielkoœci, typu guza
i stopnia unaczynienia, 3) wy¿sz¹
aktywnoœæ leku, np. FUDR – nawet
20–50-krotnie, 4) mniejsz¹ toksycz-
noœæ ogólnoustrojow¹, 5) wiêksze
dzia³anie synergistyczne z innymi
lekami (mo¿na podaæ wiêksz¹
dawkê). Spoœród cytostatyków, któ-
re znalaz³y zastosowanie w chemio-
terapii lokoregionalnej nale¿y wy-
ró¿niæ: 5-fluoro-2-deoxyurydynê
(FUDR), 5-Fluorouracyl (5FU), Ci-
splatynê, Mitomycynê, Adriamycy-
nê, Farmorubicynê. Chemioterapia
lokoregionalna jest jedn¹ z form le-
czenia cytostatycznego o charak-
terze paliatywnym przerzutów do
w¹troby w przebiegu raka jelita gru-
bego (rjg). 

S³owa kluczowe: chemioterapia
przeztêtnicza w¹troby (HAI), prze-
rzuty do w¹troby, rak jelita grube-
go, chemioterapeutyki. 
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Ryc. Droga przerzutowania raka jelita grubego

¿e u 25 proc. chorych operowa-
nych z powodu raka jelita grube-
go, ju¿ w trakcie operacji istniej¹
ukryte przerzuty synchroniczne
w w¹trobie, a w ci¹gu nastêpnych
2 lat przerzuty te ujawni¹ siê
u kolejnych 25 proc. Oko³o 50
proc. chorych z rakiem jelita gru-
bego jest zagro¿onych przerzutem
w w¹trobie. Œredni czas prze¿ycia
chorych z przerzutami w w¹trobie
w przebiegu ró¿nych nowotworów
wynosi 3–24 mies. [6], w raku
przerzutowym jelita grubego wyno-
si 6,9–21 mies., a prze¿ycie 5-let-
nie <5 proc. [6, 7, 8, 9]. 

Tylko leczenie radykalne daje
szansê prze¿yæ odleg³ych 5-let-
nich, które wynosi 20–40 proc.
[10, 11]. Spoœród ró¿nych metod
chemioterapii paliatywnej, do któ-
rych zalicza siê m.in. chemoem-
bolizacjê [12, 13], przezskórne
wstrzykniêcia alkoholu etylowego
[14] pod kontrol¹ ultrasonograficz-
n¹ w obrêb zmian przerzutowych
b¹dŸ cytostatyków (cisplatyna
z epinefryn¹, fluorouracyl z epine-
fryn¹) [15], cytokin: IL-2, interfe-

ronu alfa-2b czy te¿ czynnika
martwicy nowotworów r-TNF-alfa
[16, 17], substancji izotopowych
[18, 19], napromienianie w¹troby
[6], izolowan¹ perfuzjê w¹troby
[20, 21], chemioterapiê systemo-
w¹ [22, 23, 24, 6], to chemiotera-
pia lokoregionalna w¹troby [25]
jest metod¹ najbardziej obiecuj¹-
c¹. Chemioterapia systemowa nie
przynios³a spodziewanych rezulta-
tów. Pomimo stosowania ró¿nych
schematów wielolekowych uzyski-
wano 10–30 proc. odpowiedzi,
a œredni czas prze¿ycia wynosi³
10–12 mies. [6]. 

Anatomiczne podstawy 
powstawania przerzutów rjg 
do wątroby i ich implikacje 
w terapii lokoregionalnej

Z uwagi na anatomiê uk³adu kr¹-
¿enia, pierwsz¹ sieci¹ naczyñ w³o-
sowatych, któr¹ napotykaj¹ komór-
ki nowotworowe i w której czopuj¹
siê ze wzglêdu na dysproporcjê
pomiêdzy wielkoœci¹ a œwiat³em na-
czyñ w³osowatych, nie s¹ naczynia
w³osowate w¹troby, lecz naczynia

Liver is the predominant site of

metastatic disease from the large

bowel. Ten percent to 25% of the

patients undergoing operation for

removal of a primary tumor of the

colon and rectum are found to 

have synchronously occurring he-

patic metastases. 2 years of

following resection of the primary

carcinoma, next 25% will have he-

patic metastases. Five year survi-

val rates were 20–60% respective-

ly of patients without resectional

therapy for metastatic liver colo-

rectal cancer and only >5% in

patients after palliative therapy.

Hepatic Arterial Infusion (HAI) is

a palliative treatment for liver me-

tastases in patients with colon

cancer. The best concentrations of

anticancer drugs in a tumor mass

is to be if drugs are supplied by

pathological vessels, mainly arte-

ries in case of liver metastases.

The idea has come true by isola-

ted perfusion of liver with drugs ta-

king advantage of microcatheter

localized in hepatic arteries. Re-

gional antineoplastic drug admini-

stration is not a new concept, ha-

ving been examined since the ear-

liest days of the modern

chemotherapeutic era. For exam-

ple, nitrogen mustard and hemisul-

fur mustard were administered by

the intraperitoneal route in the

1950s as a strategy to treat mali-

gnant effusions. During the same

time period alkylating agents we-

re delivered via intraarterial instil-

lation to treat localized tumor mas-

ses. The principal aim of all at-

tempts to administer antineoplastic

agents regionally was to increase

the exposure of cancer cells to the

drugs beyond what can be achie-

ved sefely through systemic drug

delivery. Opportunities to optimize

efficacy through regional admini-

stration of antineoplastic agents:

1) increase exposure time of tumor

to minimally or moderately active

cytotoxic agents, 2) prolong expo-

sure of tumor to cycle-specyfic cy-

totoxic agents, 3) decrease syste-

mic toxicity associated with iv drug

delivery, 4) enhance opportunity

for concentration-dependent sy-

nergy between two or more antine-

oplastic drugs. Chemiotherapeu-

tic agents used for HAI: 5-Fluoro-
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p³ucne. Dlatego p³uca s¹ jednym
z najczêstszych miejsc przerzuto-
wania wiêkszoœci nowotworów z³o-
œliwych (ok. 60 proc.), jedynie
w przypadku raka okrê¿nicy, prze-
rzuty pojawiaj¹ siê najczêœciej
w w¹trobie, poniewa¿ krew z jelita
grubego bezpoœrednio dop³ywa do
tego narz¹du, a sieæ naczyñ w³oso-
watych jest pierwsz¹ przeszkod¹,
w której dochodzi do zatrzymania
kr¹¿¹cych komórek nowotworowych
[6]. Badania sekcyjne (Ensminger
i Knoll i wsp.) chorych, którzy zmar-
li z powodu ró¿nych nowotworów,
potwierdzaj¹ wysoki odsetek tworze-
nia przerzutów raka jelita grubego
w w¹trobie, wynosz¹cy ok. 75 proc.
[27]. W¹troba jest organem wybiór-
czo wychwytuj¹cym komórki raka
jelita grubego. Badania na mode-
lach zwierzêcych wykaza³y, ¿e po-
jedynczy przerzut do w¹troby ma
szansê powstaæ, jeœli do kr¹¿enia
wrotnego dostanie siê ok. 106–107

komórek nowotworowych. Komórki
nowotworowe ju¿ istniej¹cych prze-
rzutów do w¹troby po przedostaniu
siê do uk³adu kr¹¿enia s¹ Ÿród³em
dalszego rozsiewu nowotworu i two-
rzenia ognisk odleg³ych o lokaliza-
cji pozaw¹trobowej (ryc.). 

Podstawy chemioterapii 
lokoregionalnej wątroby

Podstawy chemioterapii lokore-
gionalnej w¹troby: 
��praktycznie wszystkie zmiany
przerzutowe w obrêbie w¹troby
unaczynione s¹ poprzez têtnicê
w¹trobow¹ i jej odga³êzienia, 

��natomiast prawid³owe hepatocy-

ty w 80 proc. s¹ unaczynione
od ¿y³y wrotnej, 

��podanie 5-fluoro-2-deoxyurydyny
(FUDR) lub 5-FU poprzez ¿y³ê
wrotn¹ lub têtnicê w¹trobow¹ nie
powoduje ró¿nic w koncentracji
leku w w¹trobie, jednak¿e œred-
nie stê¿enie leku jest 15 razy
wiêksze w guzie, jeœli lek jest po-
dany do têtnicy w¹trobowej [28]. 

Charakterystyka metody 
Chemioterapia lokoregionalna

w¹troby z powodu choroby nowo-
tworowej polega na podawaniu cy-
tostatyków poprzez uk³ad têtniczy
w¹troby. Najliczniejsza grupa cho-
rych na raka jelita grubego z prze-
rzutami do w¹troby by³a poddana
d³ugotrwa³ym wlewom cytostatyków
w cyklu trwaj¹cym 14 dni. Cewnik,
przez który jest podawany lek, chi-
rurg œródoperacyjnie umieszcza
w têtnicy w¹trobowej wspólnej,
a pompê infuzyjn¹ w tkance pod-
skórnej brzucha. Pompa infuzyjna
jest urz¹dzeniem zbudowanym
z 2 komór: 1) komory z cytostaty-
kiem oraz 2) komory dwufazowej
(gaz-p³yn), w której jest substancja
wyciskaj¹ca lek z pierwszej komo-
ry. W tej komorze substancja p³yn-
na pod wp³ywem temperatury cia-
³a chorego paruje i jako gaz pod
ciœnieniem wypycha lek do uk³adu
têtniczego. Tak dzia³a pompa typu
Infusaid, która nie jest programo-
wana, a cytostatyk jest wstrzykiwa-
ny raz/14 dni. Ponadto by³y stoso-
wane pompy programowane Syn-
cromed, które obecnie nie s¹
u¿ywane. 

TTaabb..  11..  CCyyttoossttaattyykkii  ssttoossoowwaannee  ww  cchheemmiiootteerraappiiii  llookkoorreeggiioonnaallnneejj  ww¹¹ttrroobbyy  ((rróó¿¿nniiccee

ffaarrmmaakkooddyynnaammiicczznnee))

LLeekk CCaa³³kkoowwiittyy  cczzaass  ddzziiaa³³aanniiaa WWzzrroosstt  ssii³³yy  ddzziiaa³³aanniiaa
((mmiinn)) ww  HHAAII--tthh  

5 Fluorouracyl 10 5–10

5-fluoro-2-deoxyurydyna <10 (2–3 min) 100–400

Mitomycyna C <10 6–8

Cisplatyna <20–30 4–7

Adriamycyna (Doxorubicyna) 60 2

2-deoxyuridine (FUDR), 5-Fluoro-

uracil, Mitomycin C, Cisplatin, Ad-

riamycin (doxorubicin hydrochlo-

ride). HAI due to liver metastases

in patients with colon cancer se-

ems to be a palliative procedure.

This appeared to be responsible

for alleviation of hepatic disturban-

ces. HAI due to liver metastases in

patients with colon cancer seems

to be a palliative procedure giving

the possibility for longer live. 

Key words: hepatic arterial infu-

sion (HAI), liver metastases, colo-

rectal cancer (cc), patients (pts),

anticancer drugs. 
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Dodatkowo cytostatyki mo¿na po-
dawaæ poprzez cewnik instalowany
jedynie na okres infuzji leku. W ten
sposób skraca siê czas podawania
leku i obecnoœæ cewnika w uk³a-
dzie têtniczym. Jednak ta technika
wymaga czêstego wykonywania za-
biegów arteriograficznych – co ok.
4–5 tyg. Najmniej powik³añ, w tej
metodzie wlewu leków o charakte-
rze bolus jest obserwowanych po
cewnikowaniu têtnic udowych. 

Cytostatyki stosowane 
w chemioterapii 
lokoregionalnej wątroby

Spoœród cytostatyków, które
znalaz³y zastosowanie w chemio-
terapii lokoregionalnej w¹troby
najwiêksze zalety posiada 5-flu-
oro-2-deoxyurydyna (FUDR). Efekt
pierwszego przejœcia przez w¹-
trobê dla FUDR-u wynosi 94–99
proc., a 19–55 proc. dla 5–FU.
Dlatego wydaje siê, ¿e FUDR jest
idealnym lekiem do chemiotera-
pii przeztêtniczej w¹troby, dzia³a
tylko w obrêbie w¹troby, wykazu-
je znikomy efekt obwodowy. Po
podaniu drog¹ przeztêtnicz¹
osi¹ga 15 razy wiêksze stê¿enie
w guzie ni¿ po podaniu poprzez
¿y³ê wrotn¹. Ró¿nice w dzia³aniu
cytostatyków przedstawiono
w tab. 1. [28]. 

Przeżycia i uzyskane odpowiedzi 
w badaniach randomizowanych 
z zastosowaniem chemioterapii 
lokoregionalnej wątroby w rjg

W dotychczas przeprowadzo-
nych badaniach randomizowa-
nych odnotowano istotn¹ staty-
stycznie ró¿nicê w uzyskiwanych
odsetkach odpowiedzi obiektyw-
nych, które by³y istotne staty-
styczne w grupie chorych po sto-
sowaniu chemioterapii lokoregio-
nalnej w¹troby. Jednak tylko
w pojedynczych badaniach, fran-
cuskim i angielskim, które obej-
mowa³o odpowiednio 163 i 100

chorych, uzyskano znamienne
statystycznie wyd³u¿enie prze¿y-
cia w porównaniu z chorymi le-
czonymi drog¹ do¿yln¹. Œredni
czas prze¿ycia w badanych gru-
pach wynosi³ 15 mies. w grupie
z chemioterapi¹ lokoregionaln¹
i 11 mies. w grupie z chemiote-
rapi¹ systemow¹ w badaniu ran-
domizowanym francuskim, a 13
i 6,3 odpowiednio w badaniu an-
gielskim (tab. 2.). 

W przeprowadzonych dotychczas
badaniach nie wykazano wp³ywu za-
stosowania chemioterapii przeztêtni-
czej na wyd³u¿enie ¿ycia chorych,
tzw. prze¿ycia odleg³e, które jest

TTaabb..  22..  BBaaddaanniiaa  rraannddoommiizzoowwaannee  cchhoorryycchh  zz  pprrzzeerrzzuuttaammii  ddoo  ww¹¹ttrroobbyy  ww  rrjjgg::  cchheemmiiootteerraappiiaa  llookkoorreeggiioonnaallnnaa  vvss  cchheemmiiootteerraappiiaa  ssyysstteemmoowwaa

GGRRUUPPAA LLiicczzbbaa OOddppoowwiieeddzzii  ((pprroocc..)) PPrrzzee¿¿yycciiaa  ((mmiieess..))
bbaaddaawwcczzaa cchhoorryycchh HHAAII                    SSyyss                            PP HHAAII                    SSyyss                        PP

MSKCC 162 52 20 0,001 18 12 –

NCOG 143 42 10 0,0001 16,6 16 –

NCI 64 62 17 0,003 20 11 –

Consortium 43 58 38 – – – –

City of Hope 41 56 0 – – – –

Mayo Clinic 69 48 21 0,02 12,6 10,5 –

French 163 49 14 – 15 11 0,02

Englisch 100 50 0 0,001 13 6,3 0,03

HAI – hepatic arterial infusion – wlew przez têtnicê w¹trobow¹   

Sys – chemioterapia systemowa

TTaabb..  33..  PPrrzzee¿¿yycciiaa  kkrróóttkkiiee  ((11––22--lleettnniiee))  ww  bbaaddaanniiaacchh  rraannddoommiizzoowwaannyycchh

GGrruuppyy PPrrzzee¿¿yycciiaa  ((pprroocc..))
11  rrookk 22  llaattaa

HHAAII SSyyss HHAAII SSyyss

MSKCC 60 50 25 20

NCOG 60 42 30 20

NCI 85 60 44 13  

France 61 44 22 10

Mean 66 49 30 18

TTaabb..  44..  BBaaddaanniiaa  rraannddoommiizzoowwaannee  HHAAII--tthh  aaddjjuuwwaannttoowweejj  rrjjgg  zz  pprrzzeerrzzuuttaammii  ww  ww¹¹ttrroobbiiee

GGRRUUPPAA PPrrzzee¿¿yycciiaa  55--lleettnniiee  ((pprroocc..))
lliicczzbbaa  cchhoorryycchh HHAAII––tthh bbeezz  HHAAII––tthh

City of Hope 91 30 7

ECOG 45 63 32

MSKCC 15 60 45
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mniejsze ni¿ 5 proc. Jedynie w po-
jedynczych badaniach odnotowano
prze¿ycia 5-letnie, w ma³ych liczeb-
nie grupach: 42 i 32 chorych, wiêk-
sze ni¿ 5 proc. (5–8 proc.) [25]. Na-
tomiast w licznych badaniach uzy-
skano zwiêkszenie odsetka prze¿yæ
krótkich 1- i 2-letnich. Wyniki przed-
stawiono w tab. 3. i 4. 

Œredni czas prze¿ycia chorych
z przerzutami do w¹troby leczonych
innymi metodami paliatywnymi wy-
nosi odpowiednio po: chemoembo-
lizacji – 7,0–9,3 mies. [29, 13], na-
promienianiu w¹troby – 3–4 mies.,
krioterapii – 28,0 mies. w grupie
4 chorych, 21,0 mies. w grupie 21
chorych [6, 30]. 

Rola adjuwantowej chemioterapii 
lokoregionalnej wątroby 
w przebiegu 
raka jelita grubego

W nielicznych badaniach ran-
domizowanych na ma³o liczeb-
nych grupach wykazano zwiêk-
szenie odsetka prze¿yæ odleg³ych
w grupach chorych, którzy po
wyciêciu pojedynczych zmian
ogniskowych w w¹trobie otrzyma-
li leczenie uzupe³niaj¹ce poprzez
têtnicê w¹trobow¹ [31, 32] (tab.
4.) [28, 8]. 

Rola neoadjuwantowej
chemioterapii 
lokoregionalnej wątroby 
w raku jelita grubego

Pojedyncze doniesienia nie wy-
kazuj¹ zmniejszenia odsetka rozpo-
znawanych przerzutów w w¹trobie
w ci¹gu 2 lat od chwili rozpozna-
nia u chorych z grupy wysokiego
ryzyka po zastosowaniu neoadju-
wantowej chemioterapii przeztêtni-
czej. Tê grupê chorych stanowi¹
osoby z nastêpuj¹cymi czynnikami
prognostycznymi: wielkoœæ guza T4,
zró¿nicowanie komórek G3, stopieñ
zaawansowania wg Dukesa C, mi-
krozatory z komórek nowotworo-
wych w naczyniach krwionoœnych
i ch³onnych, mikroprzerzuty w wê-

z³ach ch³onnych. We w³asnym ba-
daniu u 10 chorych poddanych
3 kursom HAI-th w stopniu III za-
awansowania klinicznego po 18-
miesiêcznej obserwacji tylko
u 1 chorego pojawi³y siê zmiany
przerzutowe w w¹trobie. 

Powikłania i toksyczność 
chemioterapii 
lokoregionalnej wątroby

Powik³ania w przypadku zastoso-
wania chemioterapii lokoregionalnej
w¹troby zale¿¹ od wielu czynników,
g³ównie od toksycznoœci cytostaty-
ku oraz czasu jego podawania. Je-
œli chemioterapeutyk bêdzie poda-
wany w krótkim przedziale czasu,
a cewniki bêd¹ zak³adane do uk³a-
du têtniczego w¹troby tylko na
czas podania cytostatyków, to tok-
sycznoœæ wobec w¹troby bêdzie
mniejsza ni¿ wtedy, gdy uk³ad cew-
nikuj¹cy bêdzie za³o¿ony œródope-
racyjnie na trwale i cytostatyk bê-
dzie podawany przez 5–14 dni. 

Odnotowana toksycznoœæ che-
mioterapii lokoregionalnej w bada-
niach odnosi³a siê do nudnoœci
i wymiotów – 0–27,5 proc., pod-
wy¿szonych wartoœci prób w¹tro-
bowych (AST, ALT) – 0–80 proc.,
zapalenia b³on œluzowych jamy
ustnej – 0–10 proc., leukopenii
11,1 proc., zw³óknienia dróg ¿ó³-
ciowych – 0–29 proc., owrzodze-
nia ¿o³¹dka lub dwunastnicy –
8–16 proc., zapalenia b³ony œlu-
zowej ¿o³¹dka – 0–56 proc. [6,
33, 34], zakrzepicy têtnicy w¹tro-
bowej poddanej cewnikowaniu –
15–50 proc. Obserwowane tok-
sycznoœci trwa³y przez kilka dni
(nie d³u¿ej ni¿ 7) z nastêpow¹
normalizacj¹. W badaniach N. Ke-
meny i wsp. obserwowano zw³ók-
nienia dróg ¿ó³ciowych do 29
proc. przypadków u chorych pod-
danych lokoregionalnej chemiote-
rapii, gdzie wlew FUDR-u trwa³ 14
dni [6]. Najwiêcej powik³añ odno-
towano po cewnikowaniu têtnic
pachowych [34]. 

CHEMIOTERAPIA 
LOKOREGIONALNA 
PIERWOTNYCH 
RAKÓW W¥TROBY

Pierwotne raki w¹troby (raki w¹-
trobowokomórkowe oraz z komórek
dróg ¿ó³ciowych) wystêpuj¹ g³ów-
nie w Azji oraz Afryce. Jest to no-
wotwór wystêpuj¹cy przewa¿nie
u mê¿czyzn. Z badañ epidemiolo-
gicznych wynika, i¿ roczne zacho-
rowanie na œwiecie wynosi do 320
tys. nowych przypadków. Spoœród
stanów patologicznych, uwa¿anych
za predysponuj¹ce do rozwoju pier-
wotnego raka w¹troby nale¿y wy-
mieniæ postêpuj¹ce zapalenie w¹-
troby typu B i C oraz marskoœæ w¹-
troby [35]. 

Podstawow¹ metod¹ leczenia
pierwotnych raków w¹troby jest
postêpowanie chirurgiczne. Cele
leczenia operacyjnego: 1) usuniê-
cie tkanek nowotworowych wraz
z marginesem tkanek zdrowych, 2)
pozostawienie odpowiednio du¿e-
go fragmentu w¹troby oraz 3)
zmniejszenie iloœci transfuzji pre-
paratów krwiopochodnych, aby
zmniejszyæ wp³yw immunosupresyj-
ny zabiegu operacyjnego [36].
Najlepsze wyniki leczenie opera-
cyjne przynosi u chorych z guza-
mi w¹troby do 5 cm, gdy¿ 5-letnie
prze¿ycie wynosi 27–45 proc. [37,
38]. Œmiertelnoœæ oko³ooperacyjna
jest oceniana na ok. 12 proc.
Przeszczepianie w¹troby jest tak-
¿e obiecuj¹c¹ metod¹ operacyjne-
go leczenia pierwotnego raka w¹-
troby. Piêcioletnie prze¿ycie u cho-
rych z pierwotnym rakiem w¹troby,
którzy byli poddani transplantacji
tego narz¹du wynosz¹ odpowied-
nio 30 proc. (chorzy bez marsko-
œci w¹troby) i 21 proc. (chorzy
z marskoœci¹ w¹troby) [39]. 

Brak mo¿liwoœci operacyjnego
usuniêcia guza nowotworowego
zmusza do zastosowania œródope-
racyjnych metod niszczenia tkanki
nowotworowej. Najczêœciej stoso-
wane sposób to krioterapia czy te¿
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stosowanie fal ultradŸwiêkowych.
Te metody leczenia nie zosta³y
ocenione w kontrolowanych bada-
niach i nale¿y je traktowaæ jako
postêpowanie eksperymentalne. 

Chemioterapia systemowa 
i radioterapia

Chemioterapia systemowa nie-
operacyjnego pierwotnego raka
w¹troby pozostaje nadal postêpo-
waniem paliatywnym, pomimo wie-
lu prób klinicznych z stosowaniem
cytostatyków (cisplatyna, doksoru-
bicyna, winkrystyna, 5-fluorouracyl,
etopozyd) w monoterapii czy te¿
zestawach wielolekowych. Standar-
dowym postêpowaniem pozostaje
monoterapia z u¿yciem doksorubi-
cyny, która pozwala uzyskaæ ok.
20 proc. odpowiedzi obiektyw-
nych. Wykazanie obecnoœci recep-
torów estrogenowych w komórkach
raka w¹trobowokomórkowego po-
zwoli³o na podjêcie próby lecze-
nia tamoksyfenem. Wstêpne wyni-
ki badañ w³oskich nie zosta³y po-
twierdzone przez uczonych
amerykañskich z Mayo Clinic. Na-
dal próbuje siê stosowaæ prepara-
ty ingeruj¹ce w uk³ad hormonalny,
g³ównie goserelinê (agonistê re-
ceptora hormonu luteinizuj¹cego). 

Dodatkowym czynnikiem ograni-
czaj¹cym chemioterapiê systemo-
w¹ u chorych na nieoperacyjnego
pierwotnego raka w¹troby jest
wspó³istnienie zaka¿enia wirusowe-
go typu B lub C, czy te¿ mar-
skoœæ w¹troby. Pozytywne wyniki
badañ serologicznych wskazuj¹ na
chorych, u których bêdzie wiêksza
toksycznoœæ cytostatyków wobec
w¹troby oraz szpiku kostnego [40]. 

Skutecznoœæ radioterapii w przy-
padku nowotworów z³oœliwych zlo-
kalizowanych w obrêbie uk³adu
pokarmowego wymaga dawek
promieniowania w zakresie
5 000–6 000 cGy. Natomiast mak-
symalna dawka promieniowania jo-
nizuj¹cego tolerowana przez w¹-
trobê wynosi 2 700–3 000 cGy.

Przekroczenie tej wartoœci niesie
ze sob¹ bardzo powa¿ne ryzyko
popromiennego zapalenia w¹troby,
prowadz¹cego do trwa³ego uszko-
dzenia w¹troby. Dlatego radiotera-
pia nie ma ustalonego miejsca
wœród metod leczniczych stosowa-
nych u chorych na nieoperacyjne-
go pierwotnego raka w¹troby. 

Ograniczenia stosowania dwóch
podstawowych metod w walce
z nowotworami wymusi³o pojawie-
nie siê i postêp w zakresie innych
sposobów leczenia pierwotnego
raka w¹troby. 

Chemoembolizacja pierwotnych 
raków wątroby

U chorych z nieoperacyjnym
pierwotnym rakiem w¹troby pozo-
staje jedynie leczenie paliatywne.
Chemoembolizacja jest metod¹
lecznicz¹, ³¹cz¹c¹ stosowanie lo-
koregionalnie cytostatyków oraz
embolizacjê naczyñ krwionoœnych.
Po podaniu cytostatyku wykonuje
siê embolizacjê z zastosowaniem
ró¿nych substancji, np. Ivalon (po-
lichlorek winylu), pianki ¿elowej czy
te¿ jodynizowanego oleju (Efliadol).
Najczêœciej stosowanymi cytostaty-
kami s¹: cisplatyna (100–150
mg/m2), doksorubicyna (50–75
mg/m2) oraz mitomycyna C (10–15
mg/m2). Substancja embolizuj¹ca
pozwala na d³u¿sz¹ ekspozycjê cy-
tostatyku wobec komórek nowotwo-
rowych. 

Bronowicki i wsp. [41] wykazali
pozytywny wp³yw embolizacji na
prze¿ycie u chorych poddanych
tej terapii w porównaniu z grup¹
osób nieleczonych. Chorzy z nie-
operacyjnym pierwotnym rakiem
w¹troby, którzy byli poddani em-
bolizacji prze¿ywali 64 proc. – rok
i 27 proc. – 3 lata. Natomiast pa-
cjenci pozostawieni bez leczenia
odpowiednio prze¿yli: 18 proc. –
rok oraz 5 proc. – 3 lata. Dodat-
kowo nie wykazano powa¿nych
i zarazem trwa³ych zaburzeñ prze-
p³ywu krwi przez w¹trobê po che-

moembolizacji. 

Chemoembolizacja z zastosowa-
niem cytostatyków pozwala uzy-
skaæ ok. 46–48 proc. obiektywnych
odpowiedzi u chorych na pierwot-
nego raka w¹troby, których nie
mo¿na leczyæ operacyjnie. Prze¿y-
cie chorych po takim leczeniu by-
³o tak¿e d³u¿sze, po roku – 68
proc. i po 3 latach – 35 proc.
w porównaniu do chorych leczo-
nych tylko embolizacj¹ [42, 43]. 

Przezskórna alkoholizacja guzów
pierwotnych wątroby

Ta metoda leczenia polega na
bezpoœrednim wstrzykiwaniu alko-
holu absolutnego do ognisk nowo-
tworowych w w¹trobie pod kontro-
l¹ ultrasonograficzn¹. Alkohol bez-
poœrednio po wstrzykniêciu niszczy
mechanicznie czêœæ komórek,
a tak¿e jest odpowiedzialny za po-
jawienie siê martwicy relatywnej do
objêtoœci wstrzykniêtego alkoholu.
Objêtoœæ wstrzykiwanego alkoholu
jest okreœlana na 2/3 objêtoœci gu-
za nowotworowego ocenianego
w USG. W jednym z badañ [44]
stwierdzono, ¿e wœród 754 chorych
na nieoperacyjnego pierwotnego
raka w¹troby, którzy byli poddani
alkoholizacji, 2 lata prze¿y³o 48
proc., 3 lata – 31 proc., 4 lata –
20 proc. a 5 lat – 15 proc. 

Najlepsze wyniki leczenia pier-
wotnych nieoperacyjnych raków
w¹troby, metod¹ wstrzykniêcia do-
guzowego alkoholu uzyskuje siê
u chorych z ma³ymi zmianami
o œrednicy ok. 1,5–2,0 cm i ich
liczbie nie wiêcej ni¿ 3. Guzy no-
wotworowe wykazuj¹ce bogat¹
sieæ naczyniow¹ powinny byæ
poddane chemoembolizacji, gdy¿
jest to bardzo niekorzystny czyn-
nik prognostyczny. Pomimo zachê-
caj¹cych wstêpnych wyników,
wstrzykniêcia doguzowe alkoholu
nadal pozostaj¹ paliatywn¹ form¹
leczenia zaawansowanego pierwot-
nego raka w¹troby. 
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PODSUMOWANIE

Przedstawiony przegl¹d stoso-
wania chemioterapii lokoregional-
nej wskazuje na potencjalne ko-
rzyœci z tak prowadzonego lecze-
nia wybranych nowotworów.
Najbardziej zachêcaj¹ce wyniki s¹
odnotowane w przypadku chorych
na raka jelita grubego z przerzu-
tami do w¹troby. Wymiernym efek-
tem tej terapii jest przed³u¿enie
¿ycia oraz uzyskanie wiêkszego
odsetka odpowiedzi obiektywnych
u chorych leczonych chemiotera-
pi¹ lokoregionaln¹, w stosunku do
pacjentów poddanych wlewom do-
¿ylnym. Podobne, zachêcaj¹ce
wyniki wstêpne leczenia chemiote-
rapi¹ lokoregionaln¹ chorych na
pierwotne raki w¹troby stwarzaj¹
mo¿liwoœæ dalszego rozwoju tej
formy terapii. 

Zastosowanie chemioterapii loko-
regionalnej u chorych na raka
trzustki, czerniaka, przerzuty miêsa-
ków do p³uc oraz pierwotne guzy
mózgu, ma charakter postêpowania
eksperymentalnego i wymaga dal-
szych badañ. Brak randomizowa-
nych, kontrolowanych badañ stoso-
wania tej formy leczenia nie pozwa-
la na ich obiektywn¹ ocenê. 
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