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Zachorowalnoœæ œwiatowa na ra-
ka jelita grubego wynosi ok. 600
tys. nowych przypadków rocznie.
Na podstawie badañ klinicznych
mo¿na przyj¹æ, ¿e ok. 50 proc.
tych chorych jest zagro¿onych po-
jawieniem siê przerzutu w w¹tro-
bie [1], lecz tylko 5,7 proc. cho-
rych z przerzutami w dwóch p³a-
tach w¹troby ma szansê rocznego
prze¿ycia. 

Leczenie chirurgiczne jest le-
czeniem z wyboru przerzutów
w w¹trobie raka jelita grubego.
Spoœród 50 proc. chorych zagro-
¿onych przerzutem w w¹trobie, tyl-
ko 10–15 proc. spe³nia kryteria le-
czenia operacyjnego [2, 3], a je-
dynie 20–40 proc. operowanych
ma szansê 5-letniego prze¿ycia
[4]. Pozosta³ym 85–90 proc. pa-
cjentom pozostaje leczenie palia-
tywne, z prze¿yciem 5-letnim zbli-
¿onym do 0 proc. Spoœród wielu

metod leczenia paliatywnego, naj-
wiêksz¹ liczbê prób klinicznych
przeprowadzono w podawaniu cy-
tostatyków drog¹ przeztêtnicz¹ w¹-
troby w przerzutowym raku jelita
grubego. Metoda ta polega na po-
dawaniu cytostatyków poprzez mi-
krocewnik umieszczony w uk³adzie
têtniczym w¹troby w trakcie zabie-
gu operacyjnego lub ka¿dorazowo
poprzez têtnicê udow¹. Uwzglêd-
niaj¹c odtêtnicze unaczynienie
zmian przerzutowych, 10–15-krot-
ne wiêksze stê¿enie cytostatyków
osi¹gane w zmianach ognisko-
wych w porównaniu z metod¹ kla-
syczn¹ podawania leków, ta dro-
ga podawania chemioterapii daje
znacznie wiêksz¹ szansê na uzy-
skanie po¿¹danego efektu tera-
peutycznego. 

Najczêœciej stosowanym cytosta-
tykiem w chemioterapii przeztêtni-
czej jest 5-fluorodeoxyurydyna
(FUDR), z biomodulatorem folianem

WWssttêêpp:: Jedn¹ z form leczenia cyto-

statycznego o charakterze paliatyw-

nym przerzutów do w¹troby w prze-

biegu raka jelita grubego (rjg) jest

chemioterapia dotêtnicza (HAI-th)

w ci¹g³ym wlewie kroplowym

z pompy infuzyjnej poprzez cewnik

umieszczony chirurgicznie w uk³a-

dzie têtniczym w¹troby. W tym ba-

daniu dokonano oceny efektywno-

œci i bezpieczeñstwa podawania 

5-fluorouracylu metod¹ bolus po-

przez mikrocewnik umieszczony

czasowo w têtnicy w¹trobowej. 

MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddaa::  Od lipca 1996 r.

do czerwca 1999 r. poddano che-

mioterapii poprzez têtnicê w¹trobo-

w¹ 38 chorych (M – 25, K – 13),

w wieku 19–75 lat (œr. 58,4 lat) z izo-

lowanymi ogniskami przerzutowy-

mi w w¹trobie w przebiegu raka

jelita grubego (rjg). Wszyscy cho-

rzy byli w dobrym stanie ogólnym

(w 3 i 4 stopniu wydolnoœci wg

WHO). Chorzy otrzymywali 5-fluoro-

uracyl (5Fu) w dawce 800–1 000

mg/m2 w 100 ml 5-procentowej glu-

kozy + 5 000 j. heparyny + 20 mg

dexametazonu poprzez cewnik

umieszczony w têtnicy w¹trobowej

przez 15–20 min pod radiologicz-

n¹ kontrol¹. Leczenie powtarzano

co 4–5 tyg. £¹cznie podano 189

cykli chth (od 1 do 12), œr. 4,97 na

jednego pacjenta. OdpowiedŸ na

leczenie oceniano wg standardów

WHO z zastosowaniem tomografii

komputerowej. Czas do progresji

oraz prze¿ycia okreœlono przy po-

mocy metody Kaplan-Meiera dla

grupy o niepe³nej obserwacji. 

WWyynniikkii:: Odnotowano przed³u¿one

krwawienie z miejsca wk³ucia cew-

nika u 6 chorych, u 1 chorego nast¹-

pi³o zwê¿enie têtnicy w¹trobowej. Na

podstawie badañ obrazowych uzy-

skano odpowiedzi: u 3 chorych (8

proc.) CR, 1 (2,6 proc.) MR, 18 (47

proc.) SD. Od chwili rozpoczêcia

HAI-th w¹troby œredni czas prze¿y-

cia wynosi³ 10±6,29 mies. (1,5–25

mies.), czas do progresji 6,38±3,80

mies. Na podstawie krzywej prze¿y-

cia Kaplana-Meiera 12 mies. prze-

¿y³o 45 proc., 24 mies. – 20 proc.

chorych. Spoœród 38 chorych 21 (55
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wapnia (Leucovoryn¹). Odsetek od-

powiedzi obiektywnych w przepro-

wadzonych badaniach wynosi od

50–78 proc., a œredni czas prze¿y-

cia 22–27 mies. W poszczególnych

grupach chorych odsetek prze¿yæ

krótkich wynosi³: rok – 83–92 proc.,

2 lata – 55–71 proc., 3 lata –

24–41 proc. [5]. Jednak prze¿ycia

d³ugie (5-letnie) wci¹¿ wynosz¹ po-

ni¿ej 5 proc. Przyjmuje siê, ¿e do-

brymi czynnikami prognostycznymi
do oceny odleg³ego prze¿ycia s¹
chorzy maj¹cy: 1) <4 ogniska prze-
rzutowe, 2) ogniska przerzutowe
o œrednicy <5cm, 3) brak zmian
przerzutowych poza w¹trob¹, 4)
poziom CEA <5 ng/ml, 5) zmiany,
które pojawi³y siê powy¿ej 2 lat od
operacji guza pierwotnego, 6) guz
pierwotny o zaawansowaniu mak-
symalnym T3, N0, M0 [6, 7, 8]. 

Tab. 1. Charakterystyka chorych

CChhaarraakktteerryyssttyykkaa  cchhoorryycchh

1. liczba chorych 38 (M – 25, K – 13)

2. œrednia wieku 58,4 (19–73)

4. lokalizacja zmiany pierwotnej:
– okrê¿nica 12
– esica 19
– odbytnica 7

5. pierwotne zaawansowanie
Dukes B – C – D 6 – 6 – 26

6. stopieñ zró¿nicowania G
G1 – G2 – G3 1 – 32 – 4

7. lokalizacja przerzutów: 
– prawy p³at 16
– lewy p³at 1
– dwa p³aty 21

8. liczba przerzutów:
– 1–2 13
– 3–5 8
– powy¿ej 6 17

9. wielkoœæ przerzutów: 
– do 3 cm 16
– 3–5 cm 12
– powy¿ej 5 cm 10

10. rodzaj przerzutów
– synchroniczne 26
– metachroniczne 12

11. metody leczenia: 
– chemioterapia 31
– leczenie operacyjne + chth 6
– inne 5

12. liczba kursów HAI-terapii 189

13. ECOG skala wydolnoœci
– 0- 20
– 1- 14
– 2- 4

14. ¿yje 18

15. zmar³o 20

proc.) zmar³o, 17 (45 proc.) nadal ¿y-

je. Od chwili rozpoznania przerzutów

w w¹trobie œredni czas prze¿ycia

wynosi³ 15,31±9,46 mies. (5–40

mies.). 

WWnniioosskkii::  Chemioterapia lokoregio-

nalna (HAI-th) zmian przerzutowych

w w¹trobie jest postêpowaniem pa-

liatywnym. Ta forma leczenia stwa-

rza nadziejê na przed³u¿enie ¿ycia

dla wskazanych chorych, u których

ju¿ zosta³y wykorzystane wszystkie

dostêpne metody leczenia przeciw-

nowotworowego. 

S³owa kluczowe: rak jelita grubego,

przerzuty do w¹troby, HAI-th, che-

mioterapia paliatywna. 
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Celem niniejszej pracy by³o: 1)
ocena toksycznoœci 5-fluorouracylu
po podaniu drog¹ przeztêtnicz¹ me-
tod¹ bolus do zmian ogniskowych
zlokalizowanych w w¹trobie w prze-
biegu zaawansowanego raka jelita
grubego, 2) ocena odpowiedzi wg
standardów WHO, 3) ocena œrednie-
go czasu prze¿ycia i do progresji. 

PACJENCI I METODY

Charakterystyka chorych 
i kryteria kwalifikacji

Badaniu chemioterapii przeztêt-
niczej nowotworowych zmian prze-
rzutowych w w¹trobie z zastoso-
waniem 5-fluorouracylu w raku je-
lita grubego, poddano grupê 38
chorych (13 kobiet i 25 mê¿-
czyzn), od lipca 1996 r. do czerw-
ca 1999 r., po uzyskaniu œwiado-
mej zgody od ka¿dego pacjenta
oraz po wyczerpaniu mo¿liwoœci
innych metod leczniczych lub ja-
ko uzupe³nienie tych metod. Pró-
bê kliniczn¹ przeprowadzono
zgodnie z protoko³em badañ fazy
II. Œredni wiek chorych podda-
nych leczeniu wynosi³ 58,4
(19–73) lat. Próbê przeprowadzo-
no w Klinice Onkologii z poradni¹
i we wspó³pracy z Oœrodkiem Na-

czyniowym Zak³adu Radiologii
CSK WAM. Szczegó³owa charak-
terystyka w tab. 1. 

Do leczenia metod¹ chemiote-
rapii przeztêtniczej typu bolus zo-
stali zakwalifikowani chorzy spe³-
niaj¹cy kryteria w³¹czenia: 1) IVo

zaawansowania klinicznego rjg; 2)
doszczêtne wyciêcie zmiany guzo-
wej jelita grubego; 3) ró¿noczaso-
we (synchroniczne i metachronicz-
ne) przerzuty o lokalizacji w¹tro-
bowej; 4) weryfikacjê cytologiczn¹
i/lub œródoperacyjn¹ przerzutów;
5) mierzalne ogniskami w bada-
niach obrazowych (TK, USG); 6)
wykluczenie rozsiewu pozaw¹tro-
bowego nowotworu w badaniach
dodatkowych; 7) brak operacyjno-
œci chirurgicznej zmian; 8) wiek
18–75 lat; 9) ECOG ≥-2; 10) pro-
gresja po innym leczeniu paliatyw-
nym (chth systemowa) w badaniu
obrazowym; 11) WBC –
≥4000/mm3; 12) PLT – ≥100
000/mm3; 13) Hb >10 g/dl; 14) Ht
≥30 proc.; 15) transaminazy ≤3 ra-
zy norma; 16) kreatynina ≤2 razy
norma; 17) bilirubina ≤1,5 razy
norma; 18) brak innych powa¿-
nych, czynnych chorób infekcyj-
nych lub uk³adowych. Kryteria wy-
³¹czaj¹ce z badania: 1) chorzy,

Tab. 2. Toksycznoœæ 5-Fu (HAI-th) u chorych (N=38) w trakcie chemioterapii lokoregionalnej

w¹troby (liczba kursów chth=138) 

TTOOKKSSYYCCZZNNOOŒŒÆÆ SSKKAALLAA  WWHHOO  ((pprroocc..)) ((pprroocc..))
00 11 22 33 44 ssttooppnniiee  33  ii  44

granulocytopenia
chorzy/cykle chth 37/133 – – – 1/5 2,6/3,6

ma³op³ytkowoœæ
chorzy/cykle chth 36 / 132 – 2 / 6 – – –

wymioty
chorzy/cykle chth 35/132 3/6 – – – –

stomatitis
chorzy/cykle chth 35/124 1/4 – 1/4 1/6 5,2/7,2

gor¹czka
chorzy/cykle chth 34/130 3/6 – 1/2 – 2,6/1,5

Ponadto odnotowano u 6 (15,8 proc.) chorych przed³u¿one krwawienie z
miejsca po wk³uciu do zabiegu naczyniowego, trwaj¹ce od 30 do 120 min,
zwê¿enie têtnicy w¹trobowej u 1 chorego, potwierdzone badaniem
obrazowym (USG – przep³ywy naczyniowe) oraz angiografii têtnicy
w¹trobowej.

BBaacckkggrroouunndd::  Hepatic Artery Infu-

sion (HAI) with anticancer agents

is a palliative treatment for liver me-

tastases. This study has been ini-

tiated to assess the efficacy and

safety of bolus injections of 5FU

through arterial catheters fixed to

the hepatic artery. 

MMaatteerriiaallss  aanndd  MMeetthhooddss:: Between

July, 1996 to June, 1999–38

patients (pts) (male 25, female 13)

aged 19–75 (mean 58,4) with pa-

thologically proved colorectal

cancer (cc) liver metastases have

been treated with HAI. All pts had

no extrahepatic measurable mali-

gnant disease. Karnofsky status

>60%. 5FU was given over 10–15

minutes, in doses 800–1 000 mg/m2

in 100 ml of 5% dextrose + 5000 j.

heparin + 20 mg dexamethasone.

The procedure was repeted every

4 weeks. 189 courses of HAI were

completed in all pts (4,97 courses

a pt). Efficacy of the treatment was

done every 3–4 months. The distri-

bution of time to progression and

survival were estimated using the

method of Kaplan-Meier. Control

group consisted of 40 pts (male 26,

female 14), aged 36–75 (mean

59,8) with multiple cc liver matasta-

ses who have not been treated with

HAI. 

RReessuullttss:: All pts received 138 cour-

ses of HAI. Toxicities were obse-

rved: thrombocytopenia G2 in two

pts after 6 courses (4,5%), leuco-

penia G4 in one pt after 5 courses

(3,6%), fever G4 in one pt after

2 courses (1,5%), stomatitis G3 and

G4 in two pts after 10 courses

(7,2%). In addition, 6 pts (15,8%)

were complicated by bleeding out

from the catheter insertion site. Tu-

mor reaction on the treatment was

observed: 3 pts (8%) – CR,

1 (2,6%) – PR, 18 pts (47%) – SD.

The median survival of pts without

HAI was 10 + 6,29 mo. The median

time to progression was 6,38 + 3,80

mo. One and two year survival ra-

tes were 45% and 20 % respective-

ly. Of 38 pts 17 (45%) are alive and

21 (55%) died of disease. Overall

survival this group of pts was
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którzy nie spe³niali kryteriów w³¹-
czenia; 2) progresja w badaniu
obrazowym po III kursie 
HAI-th; 3) z³y stan kliniczny
w trakcie badania. 

Charakterystyka metody 
podawania chemioterapii 
do tętnicy wątrobowej

W warunkach Oœrodka Naczy-
niowego Zak³adu Radiologii CSK
WAM w znieczuleniu miejscowym
2-procentowym roztworem Xlokainy,
poprzez têtnicê udow¹ praw¹ lub
lew¹ w okolicy pachwinowej lewej
lub prawej pacjenci mieli zak³ada-
ny selektywnie do têtnicy w¹trobo-
wej mikrocewnik typu William Co-
ok MFS 150–20-HC-T UNIC, made
in Denmark i/lub William Cook MFS

150-20-HC-T CIRRUS, made in
Denmark. Poprzez mikrocewnik
umieszczony w uk³adzie têtniczym
w¹troby podawano 5-fluorouracyl
w dawce 800–1 000 mg/m2 w 100
ml 5-procentwoej glukozy + 5 000
j. heparyny + 20 mg dexavenu,
metod¹ bolus, tj. w czasie 15–20
min. Cykle leczenia powtarzano co
4 tyg. (±1 tydz.). W przypadku
równoczasowego stosowania inne-
go sposobu leczenia, np. chemio-
terapii systemowej, chemioterapiê
przeztêtnicz¹ w¹troby podawano
miêdzy kolejnymi kursami chemio-
terapii systemowej. Nie stosowano
redukcji dawki cytostatyku na m2

podawanego poprzez têtnicê w¹-
trobow¹. Po podaniu chemioterapii
dalsze postêpowanie zgodnie z za-

Ryc. 1. Czas prze¿ycia od daty HAI-th przerzutów do w¹troby rjg
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Ryc. 2. Czas prze¿ycia od daty rozpoznania przerzutów w w¹trobie rjg
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15,31±9,46 mo and controls

10,27±6,12 mo and was statistical-

ly significant (p<0,05). By multiva-

riate analysis, tumor size >5 cm

and number of loci >3 were inde-

pendent factors of poor prognosis. 

CCoonncclluussiioonn:: HAI due to liver meta-

stases in pts with cc seems to be

a palliative procedure giving the

possibility for longer live. 

Key words: colorectal cancer (CC),

hepatic arterial infusion (HAI), pallia-

tive chemotherapy, liver metastases. 
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sadami po arteriografiach. Czas
hospitalizacji, ³¹cznie z zabiegiem
wynosi³ œrednio 2 doby. 

Badane parametry laboratoryjne
z oceną obrazów tomograficznych

U wszystkich pacjentów monito-
rowanio parametry hematologicz-
ne i biochemiczne krwi przed ka¿-
dym kursem, w 1., 7. i 14. dobie
po zabiegu. Odpowiedzi na lecze-
nie oceniano po 3 kolejnych kur-
sach co 3–4 mies. badaniem ob-
razowym tomografii komputerowej
(TK) wg zaleceñ WHO. 

Analiza statystyczna
Dokonano analizy statystycznej

parametrów hematologicznych i bio-
chemicznych 3 kolejnych kursów
chemioterapii w oparciu o niepara-
metryczny test ró¿nicy rang Wilco-
xona. Ró¿nice okreœlano jako staty-
stycznie znamienne, gdy p<0,05.
Wszystkie kursy oceniono wg tablic
toksycznoœci WHO. Krzyw¹ prze¿y-
cia badanej grupy chorych wykre-
œlono w oparciu o analizê niekom-
pletnej obserwacji metod¹ Kaplana-
-Meiera. 

Opracowania bazy danych
i przeprowadzenia analizy staty-
stycznej danych dokonano wyko-
rzystuj¹c licencjonowany program
komputerowy: STATISTICA 5.1 PL
FOR WINDOWS 958 (nr licencji
sp7127971405AR35). 

WYNIKI

Analiza grupy chorych poddanych
chemioterapii przeztętniczej 
wątroby

Chemioterapii przeztêtniczej izo-
lowanych przerzutów w w¹trobie
w przebiegu raka jelita grubego
z podaniem 5-fluorouracylu pod-
dano grupê 38 chorych. £¹cznie
38 chorym od lipca 1996 r. do
czerwca 1999 r. podano 189 kur-
sów chemoterapii. Ka¿dy chory
otrzyma³ œrednio 4,97 (od 1 do
12) kursów chemioterapii. Œrednia
dawka cytostatyku wynosi³a 1 500

mg/kurs. Oceniono statystycznie
kinetykê zmian parametrów hema-
tologicznych i biochemicznych
w przebiegu 106 (56,1 proc.) kur-
sów chemioterapii. Analizowano
zmiany powy¿szych parametrów
po I, II i III kursie, gdzie I kurs
otrzymali wszyscy chorzy, II kurs
– 37 chorych, a III – 31 chorych. 

Ocena toksyczności chemioterapii 
przeztętniczej wątroby 
wg skali WHO

Oceniono toksycznoœæ 138 (73
proc.) kursów chemioterapii prze-
ztêtniczej w¹troby wg skali tok-
sycznoœci WHO u 38 chorych.
£¹cznie podano 189 kursów che-
mioterapii. Ze wzglêdu na niepe³-
n¹ dokumentacjê po ka¿dym kur-
sie leczenia nie uda³o siê odtwo-
rzyæ toksycznoœci pozosta³ych 51
(27 proc.) kursów leczenia. Odno-
towano 12,3 proc. ca³kowit¹ tok-
sycznoœæ wg skali WHO 138 kur-
sów chemioterapii przeztêtniczej
w¹troby. Najczêstszym powik³a-
niem III i IVo by³o zapalenie b³ony
œluzowej jamy ustnej. Wyst¹pi³o
u 2 chorych w trakcie 10 kursów
chemioterapii. Nie obserwowano
toksycznoœci narz¹dowej z zakre-
su w¹troby, nerek, p³uc, serca,
uk³adu nerwowego. Obserwowan¹
toksycznoœæ przedstawia tab. 2. 

Ocena odpowiedzi chemioterapii 
przeztętniczej wątroby 

Uzyskano 3 (8 proc.) odpowie-
dzi ca³kowitych (CR), przy czym
jedn¹ chirurgiczn¹ po neoadjuwan-
towym leczeniu chemioterapi¹
przeztêtnicz¹ w¹troby, 1 (2,6 proc.)
ma³¹ remisjê (MR) (zmniejszenie
guzów przerzutowych o 30 proc.),
oraz 18 (47 proc.) stabilizacji (SD),
w tym 1 przed leczeniem chirur-
gicznym. Ca³kowit¹ odpowiedŸ pod
postaci¹ CR, MR, SD odnotowano
u 21 (55 proc.) chorych. Brak od-
powiedzi na leczenie obserwowa-
no u 17 (45 proc.) chorych (PD).
Œredni czas trwania odpowiedzi
wynosi³ 6,38 (±3,80) mies. w prze-
dziale 3–15 mies. 

Czas przeżycia od daty rozpoczęcia 
przeztętniczej chemioterapii wątroby

Œredni czas prze¿ycia w bada-
nej grupie chorych od chwili roz-
poczêcia chemioterapii przeztêtni-
czej ognisk przerzutowych w w¹-
trobie w przebiegu raka jelita
grubego wynosi³ 10 mies. (1,5–25
mies.), CI 95 proc. – 8–12 proc.
W chwili ukoñczenia obserwacji 17
(45 proc.) chorych nadal ¿yje,
a 21 (55 proc.) zmar³o z powodu
zaawansowanej choroby nowotwo-
rowej. Na podstawie krzywej prze-
¿ycia wg estymatora Kaplan-Meie-
ra dla grupy o niezakoñczonej ob-
serwacji ok. 45 proc. chorych
prze¿y³o 12 mies., a 20 proc. 24
mies. (ryc. 1.). 

Czas przeżycia grupy badanej
Czas prze¿ycia badanej grupy

wynosi³ œrednio 15,31±9,46 (5–40)
mies., CI 95 proc. – 12–18,5 proc.
Do dnia ukoñczenia obserwacji ¿y-
³o 17 (44,7 proc.) chorych. 

Na podstawie skumulowanej
krzywej prze¿ycia Kaplan-Meiera
istotna ró¿nica w prze¿yciu zaczy-
na zaznaczaæ siê ok. 10. mies.
obserwacji, gdzie odsetek prze¿y-
waj¹cych wynosi ok. 80 proc., by
zmniejszyæ siê w 12. mies. do ok.
60 proc. Procent prze¿ywaj¹cych
po 2 latach obserwacji w badanej
grupie wynosi 40 proc., a po
3 ok. 20 proc. Najd³u¿sza odnoto-
wana obserwacja wynosi³a 40
mies. (ryc. 2.). 

DYSKUSJA

Przerzuty raka jelita grubego do
w¹troby stanowi¹ coraz bardziej
istotny problem kliniczny tej grupy
chorych. Na podstawie danych
z piœmiennictwa przyjmuje siê, ¿e
od chwili rozpoznania tego nowo-
tworu, u ok. 50 proc. chorych ju¿
s¹, lub w ci¹gu najbli¿szych 2–3
lat pojawi¹ siê ogniska przerzuto-
we w w¹trobie. Tylko u ok. 10
proc. chorych spoœród tej grupy
mo¿na bêdzie zastosowaæ radykal-
ne leczenie chirurgiczne, natomiast
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AAUUTTOORR
LLpp..  cchhoorryycchh                PPrroocceennttoowwyy  cczzaass  pprrzzee¿¿yycciiaa  ((pprroocc..))  ––  llaattaa

11 22 33 44 55

N. Kemeny i wsp. 42 86 62 31 15 7

* Y. Arai i wsp. 32 85 55 20 10 5–8

* M.J. O'Connell i wsp. 40 65 35 15 – –

N. Kemeny i wsp. 250 71–92 55–71 16–41 – –

J.A.M. Van Laar i wsp. 532 66 30 – – –

* Korniluk i wsp. 38 75 40 20 – –

na podstawie estymatora krzywej prze¿ycia Kaplana-Meiera

pozosta³e 90 proc. bêdzie wyma-
gaæ leczenia paliatywnego [9, 1]. 

Niestety, a¿ 90 proc. chorych
spoœród 50 proc. zagro¿onych po-
jawieniem siê przerzutów do w¹-
troby nie kwalifikuje siê ju¿ w trak-
cie rozpoznania ich obecnoœci do
leczenia radykalnego. Istniej¹ce
liczne metody leczenia paliatywne-
go przerzutów w w¹trobie œwiad-
cz¹ o z³o¿onoœci problemu, jak
równie¿ o niezadowalaj¹cych wy-
nikach tych terapii. Najwiêcej
opracowañ i doniesieñ w literatu-
rze dotyczy chemioterapii dotêtni-
czej w¹troby z zastosowaniem 5-
fluorouracylu (5-Fu) i jego pochod-
nej (FUDR). W pojedynczych
badaniach, na ma³ych liczebnie
grupach chorych odnotowuje siê
wysokie, nawet przesz³o 90 proc.
odsetki odpowiedzi obiektywnych
oraz ok. 10-procentowe prze¿ycia
5-letnie [10, 11, 12, 13, 14].
W wiêkszoœci badañ, przy zasto-
sowaniu ww. metody obserwuje
siê, zwiêkszenie procentowe prze-
¿yæ krótkich (1-, 2-, 3-letnich), na-
tomiast nie odnotowuje siê wp³y-
wu tego sposobu leczenia na
prze¿ycia d³ugie (5-letnie) w po-
równaniu z innymi metodami [10,
15, 16, 11, 5, 17, 14]. 

Metaanaliza przeprowadzona
w 1996 r. przez Harmantasa
i wsp. na podstawie 149 publika-
cji, wykaza³a wy¿sz¹ skutecznoœæ
chemioterapii dotêtniczej w porów-
naniu z chemioterapi¹ systemow¹.
Ró¿nica w prze¿yciu chorych do-

tyczy³a jednak prze¿yæ krótkich
i wynosi³a 10 proc. po roku
i 6 proc. po 2 latach [18]. 

W wiêkszoœci przeprowadzo-
nych badañ cytostatyk by³ poda-
wany w sposób ci¹g³y w ró¿nych
przedzia³ach czasu, od paru dób
do 14 dni poprzez mikrocewnik
umieszczony w uk³adzie têtniczym
w¹troby [10, 16, 11, 5, 17]. W na-
szym badaniu cytostatyk podawa-
no metod¹ bolus przez 10–20
min, poprzez mikrocewnik wprowa-
dzony selektywnie do têtnicy w¹-
trobowej, a nastêpnie po podaniu
cytostatyku by³ usuwany z uk³adu
têtniczego. Zalet¹ stosowania che-
mioterapii lokoregionalnej w¹troby
metod¹ bolus jest podanie wyso-
kiej dawki 5-Fu w krótkim prze-
dziale czasu, co umo¿liwia osi¹-
gniêcie wysokiego stê¿enia leku
w zmianach przerzutowych przy
mniejszej toksycznoœci ogólno-
ustrojowej, zmniejszone jest ryzy-
ko powik³añ zakrzepowo-zatoro-
wych w uk³adzie têtniczym w¹tro-
by, zwi¹zane m.in. z wp³ywem
dzia³ania mechanicznego mikro-
cewnika na naczynia têtnicze. 

Odnotowana ca³kowita toksycz-
noœæ III i IVo WHO 138 kursów te-
rapii u 38 chorych, wynosi³a 12,3
proc. W porównaniu z toksyczno-
œci¹ uzyskan¹ w badaniach in-
nych autorów, którzy dodatkowo
obserwowali: zw³óknienie dróg ¿ó³-
ciowych – do 29 proc. chorych,
owrzodzenie ¿o³¹dka i dwunastni-

cy – do 16 proc. chorych, pod-
wy¿szenie wartoœci prób w¹trobo-
wych – do 80 proc., czy te¿ za-
krzepicê têtnicy w¹trobowej pod-
danej cewnikowaniu, toksycznoœæ
uzyskan¹ w naszym badaniu na-
le¿y okreœliæ jako ma³¹ [10, 19,
11, 12, 13, 14]. W badaniach N.
Kemeny i wsp. obserwowano
zw³óknienia dróg ¿ó³ciowych do
29 proc. przypadków chorych
poddanych chemioterapii dotêtni-
czej w¹troby [20, 11]. Efekt w³ók-
nienia dróg ¿ó³ciowych mo¿e zo-
staæ odnotowany przy stosowaniu
dotêtniczym 5-Fu przy dawce po-
wy¿ej 1 500 mg. Profilaktyczne
stosowanie leków glikokortykoste-
rydowych (dexamethazon) i hepa-
ryny w naszym badaniu pozwoli-
³o zapobiec wyst¹pieniu powy¿-
szego powik³ania oraz zakrzepicy
cewnikowanych naczyñ têtniczych
w¹troby. Wad¹ metody by³o zbyt
krótkie dzia³anie 5-Fu. Byæ mo¿e
dlatego uzyskano tylko u 3
(8 proc.) chorych ca³kowit¹ remi-
sjê (CR), w tym u 1 chorej po na-
stêpowym leczeniu chirurgicznym,
a u 1 (2,6 proc.) chorego zmniej-
szenie przerzutu o ok. 30 proc.
(ma³a remisja – MR). Jednak u 18
(47 proc.) chorych uzyskano sta-
bilizacjê przerzutów w w¹trobie, tj.
zahamowanie powiêkszania siê
ognisk i niszczenia prawid³owego
mi¹¿szu w¹troby. Procent uzyska-
nych odpowiedzi nie zawsze ma
prze³o¿enie na wyd³u¿enie czasu
prze¿ycia, np. w trakcie chemo-
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embolizacji (ok. 60 proc. odpowie-
dzi), czy te¿ izolowanej perfuzji
w¹troby (80–100 proc. odpowie-
dzi), pomimo obiecuj¹cych odpo-
wiedzi nie udaje siê poprawiæ
czasu prze¿ycia chorych, który
wynosi odpowiednio 7–8 mies.
i ok. 15 mies. [21, 22, 15, 20, 23,
24, 25, 26, 27]. 

W innych badaniach autorzy
otrzymywali: 0–12,5 proc. odpowie-
dzi ca³kowitych (CR), 8–13 proc.
ma³ych remisji (MR) oraz 27–100
proc. odpowiedzi czêœciowych. Za-
stanawiaj¹ce jest to, dlaczego
w naszym badaniu nie odnotowa-
no takich odpowiedzi, otrzymano
natomiast wysoki odsetek procen-
towy stabilizacji (47 proc.), inni au-
torzy – 18–19 proc. [10, 20, 11,
12, 13]. Byæ mo¿e odpowiedŸ na
to pytanie jest zawarta w samej
metodzie stosowania chemioterapii
lokoregionalnej w¹troby (metoda
bolus, co 4 tyg. w dawce 800–1
000 mg/m2) lub w kwalifikacji cho-
rych do powy¿szej metody. 

W porównaniu z badaniami in-
nych autorów (tab. 3.) [10, 16, 11,
5, 13] uzyskano porównywalne cza-
sy prze¿yæ krótkich: 1-, 2- i 3-let-
nich, które wynosi³y odpowiednio:
65–75 proc., 40 proc., 20 proc. N.
Kemeny i wsp. w grupie 250 cho-
rych poddanych chemioterapii do-
têtniczej w¹troby z powodu obec-
noœci ognisk przerzutowych raka je-
lita grubego otrzymali nastêpuj¹ce
procentowe odsetki prze¿yæ: 1 ro-
ku – 71–91 proc., 2-letnie – 55–71
proc., 3-letnie – 3–41 proc. 

Pomimo obiecuj¹cych wyników
nadal brak jest skutecznej metody
leczenia paliatywnego przerzutów
raka jelita grubego do w¹troby,
która mia³aby prze³o¿enie na uzy-
skanie wiêkszych procentowych
prze¿yæ odleg³ych. 
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