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Wstep

STRESZCZENIE

U 4 chorych na zaawansowanego raka pecherzyka zotciowego (Il lub IV stopien klinicznego zaawansowania)
podijeto probe paliatywnej chemioterapii. U wszystkich chorych wykluczono mozliwos$c¢ leczenia chirurgicznego.
Schemat chemioterapii GX obejmowat podawanie kapecytabiny (doustnie w dawce 2500 mg/m? codziennie
przez 14 dni) i gemcytabiny (dozylnie w dawce 1000 mg/m?w dniach pierwszym i smym; cykle powtarzane
w odstepie 21 dni). U wszystkich chorych uzyskano normalizacje lub znaczne obnizenie wartosci wyjsciowo
nieprawidiowych parametréw czynnosci watroby (transaminazy i bilirubiny) oraz markeréw surowiczych (CEA
i CA 19.9), a takze stwierdzono ztagodzenie lub ustapienie dolegliwosci. Powyzsze obserwacje uzasadniajg
podjecie prospektywnej oceny wartosci chemioterapii z zastosowaniem kapecytabiny i gemcytabiny pod wzgle-
dem wptywu na wskazniki przezycia chorych z rozpoznaniem zaawansowanego raka pecherzyka zotciowego.
Stowa kluczowe: zaawansowany rak pecherzyka zéiciowego, chemioterapia, kapecytabina, gemcytabina

ABSTRACT

Palliative chemotherapy was attempted in 4 patients with advanced gallbladder carcinoma (stage Il or
IV).The possibility of surgical treatment was excluded at all patients. Chemotherapy regimen GX included
capecitabine (orally in the daily dose of 2500 mg/m?day 1 to 14) and gemcitabine (intravenously in the
dose 1000 mg/m?day 1 and 8; repeated every 21 days). Normalization or significant reduction of initially
elevated liver function tests (transaminases and bilirubin) and serum markers (CEA and CA 19.9) as well
as symptom improvement or disapearance were found in all patients. These findings justify prospective
study evaluating capecitabine- and gemcitabine-containing chemotherapy with regard of its impact on
survival rates in patients with advanced gallbladder carcinoma.

Key words: advanced gallbladder carcinoma, chemotherapy, capecitabine, gemcitabine

wskaznik struktury — 1,7%), podczas gdy u mezczyzn
stwierdzono zaledwie 257 nowych zachorowan (standa-

Nowotwory pecherzyka zélciowego wystepuja czesciej
u kobiet, a zachorowalno$¢ wzrasta po 50 roku zycia.
Wigkszos¢ ztosliwych nowotwordw pecherzyka zotciowe-
go stanowi rak gruczotowy. W 2003 roku zarejestrowano
w Polsce 1030 przypadkéw raka pecherzyka zétciowego
u kobiet (standaryzowany wspotczynnik — 2,7/100 000,

ryzowany wspotczynnik — 1,0/100 000, wskaznik struk-
tury — 0,4%). Z powodu raka pecherzyka zétciowego
zmarly w tym samym okresie 1173 kobiety (standaryzo-
wany wspOlczynnik — 3,0/100 000, wskaznik struktury
3,1%) i 267 me¢zczyzn (standaryzowany wspolczynnik
1,0/100 000, wskaznik struktury — 0,5%) [1].
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Rozpoznanie raka pecherzyka zétciowego najczesciej
ustala si¢ Srédoperacyjnie. Jedynie u 20-25% chorych
w momencie rozpoznania stwierdza si¢ I lub II stopief
zaawansowania. Chirurgiczne leczenie o zatozeniu ra-
dykalnym jest mozliwe jedynie u niespelna 10% cho-
rych. Préby stosowania uzupetniajacej chemioterapii lub
radioterapii pooperacyjnej nie przyniosty dotychczas za-
sadniczej poprawy wynikow leczenia [2—4].

Wiekszo$¢ chorych, ze wzgledu na znaczny stopien za-
awansowania miejscowego lub cechy uogélnienia (III lub
IV stopien klinicznego zaawansowania), nie kwalifikuje
si¢ do leczenia chirurgicznego. W tej grupie podejmuje
siec proby chemioterapii lub stosowania innych metod
paliatywnego leczenia systemowego — prospektywne
badanie kliniczne. Konwencjonalne leki o dziataniu cy-
totoksycznym (np. fluorouracyl, cyklofosfamid lub cispla-
tyna) nie wplywaja istotnie na czas przezycia chorych,
a ich stosowanie w ramach post¢gpowania paliatywnego
nie przynosi wyraznych korzysci w zakresie jakoSci zycia
chorych. Sredni czas catkowitego przezycia 0séb z roz-
poznaniem raka pecherzyka zotciowego w III i I'V stop-
niu zaawansowania mieSci si¢ w granicach zaledwie 3-5
miesigcy, a wskazniki przezycia 5-letniego wynosza od-
powiednio 10% 12% [4, 5].

Mechanizm dziatania gemcytabiny i kapecytabiny uza-
sadnia préby ich wykorzystania w leczeniu chorych na za-
awansowanego raka pecherzyka zotciowego. Leki te
naleza do tej samej grupy — sa analogami pirymidyn
o dziataniu antymetabolicznym w fazie S cyklu komor-
kowego. Rdznice farmakokinetyczne gemcytabiny i ka-
pecytabiny, zwlaszcza fakt ich odmiennego profilu dzia-
faf niepozadanych, uzasadniajg teoretycznie mozliwos$¢
dziatania synergistycznego. Potwierdzaja to wyniki klinicz-
nych badaf I i II fazy [6, 7]. W zwiazku z tym autorzy
niniejszego doniesienia podjeli probe oceny wartosci le-
czenia chorych na zaawansowanego i nieoperacyjnego
raka pecherzyka zétciowego (11 lub IV stopien klinicz-
nego zaawansowania), ktore polegato na stosowaniu sche-
matu ztozonego z obu omawianych lekéw. Leczenie pod-
jeto u 4 chorych w latach 2003-2005.

Celem opisu przypadkéw jest przedstawienie wynikOow
obserwacji dotyczacej skutecznosci schematu chemio-

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna chorych
Table 1. Patients clinical profile

terapii zlozonego z kapecytabiny i gemcytabiny oraz jego
bezpieczefistwa u chorych na zaawansowanego raka
pecherzyka zotciowego.

Materiat i metody
Chorzy

Obserwacji poddano 4 chorych z histologicznym roz-
poznaniem raka pecherzyka zétciowego — w tym 3 ko-
biety i 1 mezczyzne w wieku 52-75 lat. U wszystkich
chorych stwierdzono przed leczeniem podwyzszone
wartoSci laboratoryjnych wskaznikéw czynnoSci watro-
by (stezenie bilirubiny i aktywno$¢ enzymoéw watrobo-
wych) oraz surowiczych markeréw nowotworowych
(CEA i CA 19.9). Stan ogdlnej wydolnosci chorych
wynosit ponizej 2 lub 3 stopnia wedtug skali Zubroda.
Chorych nie zakwalifikowano do radykalnego lecze-
nia chirurgicznego i nie stwierdzono u nich przeciw-
wskazan do chemioterapii paliatywnej. Charakterysty-
ke chorych przedstawiono w tabeli 1.

Leczenie

Stosowano chemioterapi¢ wedhug schematu GX — kape-
cytabing podawano doustnie w dobowej dawce 2500 mg/m?
(2 x dziennie po 1250 mg/m?) przez 14 dni, natomiast
gemcytabinge podawano dozylnie (30-minutowy wlew)
w dawce 1000 mg/m? w dniach pierwszym i 6smym kaz-
dego cyklu; cykle powtarzano w odstepach 21-dnio-
wych. Dopuszczano typowe modyfikacje dawkowania
obu lekéw w zaleznoSci od stopnia niepozadanych dzia-
faf chemioterapii. W trakcie chemioterapii w odste-
pach 21-dniowych wykonywano pomiary wskaznikéw
laboratoryjnych czynnoS$ci watroby i markeréw nowo-
tworowych). Badania obrazowe jamy brzusznej — to-
mografi¢ komputerowa (CT, computed tomography)
i ultrasonografie (USG, ultrasonography) oraz radio-
grafi¢ (RTG) klatki piersiowej — przeprowadzono
przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie w odstgpach

Chorzy Pte¢ Wiek Stopien Stopien Stezenie CEA CA 19.9
sprawnosci zaawansowania bilirubiny

DuUw M 75 2 4 Podwyzszone Podwyzszony Podwyzszony

LET K 58 0 3 W normie Podwyzszony  Podwyzszony

tot K 54 1 4 Podwyzszone Podwyzszony  Podwyzszony

PAK K 52 1 3 W normie W normie Podwyzszony
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42-63 dni (2-3 cykle chemioterapii). Przed kazdym
kolejnym cyklem oceniano tolerancje¢ leczenia i subiek-
tywnie jako$¢ zycia chorych.

Wyniki

Uzyskane wyniki przedstawiono oddzielnie dla wszyst-
kich chorych poddanych chemioterapii.

Przypadek 1

U 75-letniego mezczyzny, bez powazniejszych choréb
towarzyszacych, w lipcu 2004 roku rozpoznano nowotwor
pecherzyka zotciowego, a na podstawie badania histolo-
gicznego (nr badania 19/04) materiatu pobranego pod-
czas biopsji cienkoigltowej ze zmiany przerzutowej z wa-
troby stwierdzono utkanie raka gruczotowego (Adeno-
carcinoma). Jednocze$nie stwierdzono zmiany przerzu-
towe w phucach i wysokie stgzenia surowiczych marke-
réow CEA oraz CA 19.9, co bylo podstawa rozpoczgcia
chemioterapii wedtug schematu GX. Wyjsciowy stan ogél-
nej wydolnosci chorego oceniono na 2 wedtug skali Zu-
broda. W trakcie leczenia udokumentowano na podsta-
wie badan RTG klatki piersiowej stopniowa regresje
zmian w ptucach i znaczne obnizenie wartosci markeréw
oraz subiektywna poprawe jakoSci zycia. Po 6 cyklach
chemioterapii odpowiedZ oceniono jako czg$ciowa (PR,
partial response). Po miesigcu przerwy zdecydowano
o kontynuowaniu leczenia ze wzglgedu na cechy aktywnej
choroby (wzrost stezenia markeréw). Podczas leczenia

wartoSci marker6w ponownie si¢ obnizyly. Terapie prze-
rwano po 3 miesigcach z powodu pogorszenia stanu ogdl-
nej wydolnosci organizmu (stopien 4), zwigzanego ze zta-
maniem szyjki kosci udowej w wyniku urazu (maj 2005 1.).
Po zaprzestaniu chemioterapii nastapit gwattowny wzrost
wartoSci markeréw. Ostatni kontakt z chorym miat miej-
sce w czerwcu 2005 roku. Przebieg leczenia z podaniem
odpowiednich wartosci stezenia markeréw i bilirubiny
przedstawiono na rycinie 1.

Przypadek 2

Chora w wieku 58 lat przebyta w 2004 roku radykalne
leczenie chirurgiczne z powodu procesu rozrostowego
pecherzyka zoétciowego, ktory wykryto w trakcie ruty-
nowej cholecystektomii. W badaniu histologicznym (nr
badania 5180-1/04) wykazano utkanie raka gruczotowe-
20 (Adenocarcinoma tubulare G2). Po uptywie miesigca
stwierdzono §rédoperacyjnie (zabieg eksploratywny)
wznowe¢ nowotworu w wi¢zadle watrobowym. Chora
zakwalifikowano do chemioterapii paliatywnej wedlug
schematu GX. W momencie rozpoczgcia leczenia stan
ogolnej wydolnosci chorej byt bardzo dobry (0 wg skali
Zubroda). W badaniach obrazowych i srédoperacyjnie
stwierdzono cechy nacieku wneki watroby. Stezenia
markeréw nowotworowych nie byly podwyzszone. Po-
dano 6 cykli chemioterapii i uzyskano catkowita odpo-
wiedzZ kliniczng (CR, complete response). Nastepnie
chora obserwowano. Po 7 miesiacach zadecydowano
owznowieniu chemioterapii wedhug tego samego schematu
ze wzgledu na wzrost wartoSci enzyméw watrobowych
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Rycina 1. Przebieg leczenia z podaniem odpowiednich wartosci stezenia markeréow i bilirubiny (DUW)

Figure 1. The course of treatment with the application of the suitable values of the concentration of markers and billirubin (DUW)
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Rycina 2. Przebieg leczenia z podaniem odpowiednich wartosci stezenia markeréw i bilirubiny (LET)

Figure 2. The course of treatment with the application of the suitable values of the concentration of markers and billirubin (LET)

i markera CA 19.9. Po kolejnych 6 cyklach uzyskano
normalizacj¢ wynikow laboratoryjnych, a w wykonanych
badaniach obrazowych (RTG klatki piersiowej i CT jamy
brzusznej) nie stwierdzono cech aktywnosci choroby.
Obecnie chora jest regularnie obserwowana i nie wy-
maga leczenia. Czynnie udziela si¢ zawodowo.
Przebieg leczenia z podaniem odpowiednich wartosci
stezenia markeréw i bilirubiny przedstawiono na ryci-
nie 2.

Przypadek 3

W pazdzierniku 2002 roku 54-letnig chora poddano cho-
lecystektomii z powodu podejrzenia kamicy drdg zétcio-
wych. Srédoperacyjnie stwierdzono cechy procesu roz-
rostowego pecherzyka zotciowego, ktdre potwierdzit wy-
nik badania histologicznego (nr badania 12029-34/02).
Wykazano utkanie raka gruczotowego (Adenocarcinoma
partim mucinosum necroticans G2). Chora otrzymata 6
cykli chemioterapii wedlug schematu LFP (folinian wap-
nia, fluorouracyl, cisplatyna). Po uplywie 2 miesigcy
w zwiazku ze stwierdzeniem w badaniu USG mnogich
zmian przerzutowych w watrobie kobiete zakwalifikowa-
no do chemioterapii z zastosowaniem gemcytabiny,
ktdéra przerwano po trzecim kursie ze wzgledu na brak
wspolpracy z chora. Po 4 miesigcach zglosita si¢ ona po-
nownie w stanie ogélnej wydolnosci 3 stopnia wedtug skali
Zubroda. W badaniu USG stwierdzono cechy progresji
choroby, co potwierdzit wzrost stezenia CEA. Zdecydo-

wano si¢ na wdrozenie chemioterapii wedtug schematu
GX. Po 2 cyklach nastapita znaczna regresja zmian w wa-
trobie i niewielkie obnizenie stezenia markeréw. W cia-
gu 2 kolejnych miesigcy mimo kontynuacji leczenia do-
szto do catkowitej cholestazy wymagajacej interwencji chi-
rurgicznej. Po 2 kolejnych miesiacach chora zmarta. Od
chwili rozpoznania chora przezyta 22 miesiace, z tego 18
w stanie ogdlnej wydolnosci 0 lub 1 stopnia wedtug skali
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Or-
ganization).

Przebieg leczenia z podaniem odpowiednich wartoSci
stezenia markeréw i bilirubiny przedstawiono na ryci-
nie 3.

Przypadek 4

W listopadzie 2004 roku 52-letnia chorg poddano ope-
racji laparotomii eksploratywnej, podczas ktdrej
stwierdzono proces rozrostowy wywodzacy si¢ z pe-
cherzyka zétciowego. Badanie histologiczne (nr ba-
dania 3636) materiatu pobranego z ogniska przerzu-
towego w watrobie wykazato utkanie raka gruczoto-
wego (Adenocarcinoma). W chwili rozpoczynania
paliatywnego leczenia chora byta w dobrym stanie
og6lnej wydolnosci organizmu (1 stopien wg skali
Zubroda) a warto$ci markeréw i enzymow watrobo-
wych byly prawidlowe. Zadecydowano si¢ na podje-
cie chemioterapii, wedtug schematu GX. Po 2 cyklach
zredukowano dawki kapecytabiny ze wzgledu na ce-
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Rycina 3. Przebieg leczenia z podaniem odpowiednich wartosci stezenia markeréw i bilirubiny (LOt)

Figure 3. The course of treatment with the application of the suitable values of the concentration of markers and billirubin (tOt)

chy zespotu ,,reka—stopa”. Po 6 cyklach uzyskano cze-
Sciowa remisj¢ zmian nowotworowych. Po 2 miesia-
cach od zakoficzenia leczenia w badaniach obrazo-
wych wykazano progresje¢ choroby bez wzrostu steze-
nia markeréw. Ponownie rozpoczg¢to chemioterapig
wedlug tego samego schematu i podano 6 cykli z osia-
gni¢ciem remisji rzedu PR. Chora nadal pozostaje
w obserwacji, a zmiany w watrobie nie ulegly w ciagu
1 roku progresji. Nie zanotowano rowniez wzrostu ste-
zenia markerdw.

Przebieg leczenia z podaniem odpowiednich wartosci ste-
zenia markerdw i bilirubiny przedstawiono na rycinie 4.

Dyskusja

Rak pecherzyka zélciowego uznaje si¢ za nowotwor
o matej wrazliwosci na chemioterapi¢. Brak standardo-
wego schematu chemioterapii, a prospektywne badania
utrudnia sporadyczne wystepowanie tego nowotworu.
Wyniki dostgpnych w piSmiennictwie badan II lub III
fazy wskazuja na mozliwos$¢ uzyskania odpowiedzi
w granicach 10-45%, z mediana catkowitego czasu prze-
zycia w przedziale 5-15 miesigcy, podczas gdy mediana
przezycia chorych poddawanych jedynie najlepszemu
leczeniu objawowemu wynosi okoto 4-6 miesigcy (na
podstawie danych z piSmiennictwa) [8]. Cytowane ba-

dania przeprowadzono z udziatem niewielkich grup cho-
rych; najwicksze z nich obejmowato 45 chorych [7].

W 2005 roku przedstawiono wyniki tak zwanego prze-
gladu systematycznego wszystkich badan dotyczacych
paliatywnej chemioterapii w zaawansowanym raku
drdg zétciowych i pecherzyka zotciowego [9]. Analize
przeprowadzita Grupa do Spraw Nowotworéw Ukta-
du Pokarmowego Kanadyjskiej Prowincji Ontario
(Cancer Care Ontario’s Program in Evidence-Based Care
Gastrointestinal Cancer Disease Site Group) i objeta ona
wyniki 13 badan II fazy, ktére opisano w literaturze
anglojezycznej z zachowaniem zasad prawidtowoSci
publikacji. Dziesig¢¢ artykuléw przedstawiono w postaci
petnych publikacji w czasopismach, a 8 sposrod wszyst-
kich 13 prac miato charakter niezalezny. W 3 bada-
niach stosowano gemcytabing w monoterapii, nato-
miast w pozostatych prowadzono leczenie skojarzone
z udziatem gemcytabiny i innych lekéw. W badaniach
z gemcytabing stosowana w monoterapii odpowiedz
uzyskano u 30-36% chorych, a mediana czasu przezy-
cia wyniosta 30-56 tygodni (wskaznik przezycia 1-rocz-
nego — 16-57%). Sposréd badan z udziatem chemio-
terapii wielolekowej gemcytabing stosowano w pola-
czeniu z cisplatyng (3 badania) lub docetakselem, flu-
orouracylem i folinianem wapnia, oksaliplatyna, kar-
boplatyna i kapecytabing (po 1 badaniu). Wskazniki
odpowiedzi mieScity si¢ w przedziale od 9% (gemcyta-
bina i docetaksel) do 50% (gemcytabina i cisplatyna),
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Rycina 4. Przebieg leczenia z podaniem odpowiednich wartosci stezenia markerow i bilirubiny (PAK)
Figure 4. The course of treatment with the application of the suitable values of the concentration of markers and billirubin (PAK)

przy czym odpowiedZ catkowita (CR) obserwowano
jedynie w przypadku schematéw z cisplatyna (13%),
oksaliplatyna (5%), karboplatyng (8%) oraz kapecy-
tabing (4%). W zadnym z analizowanych badan nie
oceniano wpltywu chemioterapii na wskazniki jakoSci
zycia chorych. Dziatania niepozadane gemcytabiny sto-
sowanej w monoterapii byly niezbyt nasilone i pod-
dawaly si¢ leczeniu. W badaniach z uzyciem chemioterapii
wielolekowej czgSciej obserwowano dzialania niepo-
zadane w 3 lub 4 stopniu (neutropenia, niedokrwistosc,
matoplytkowos¢, nudnosci i wymioty, neuropatia ob-
wodowa, zapalenia bton §luzowych).

Majac na uwadze cytowane wyniki, autorzy analizy [9]
stwierdzili, Ze podejmujac decyzj¢ o chemioterapii po-
winno si¢ uwzglednia¢ ryzyko wystgpowania niepoza-
danych dziatan zwigzanych z leczeniem i potencjalnych
korzysci terapeutycznych. Wydtuzenie czasu przezycia
(w czesci badan powyzej 12 miesiecy) jest niewatpliwie
wynikiem warto§ciowym w zestawieniu z niespelna
6-miesigcznym przezyciem chorych leczonych objawo-
wo. Stosowanie gemcytabiny w monoterapii lub w sko-
jarzeniu z innymi lekami wedlug autoréw analizy moze
by¢ rozwazane u wybranych chorych, ze wzgledu na naj-
bardziej korzystny profil tolerancji szczeg6lnie warto-
Sciowe sa schematy z gemcytabing i pochodnymi fluoro-
pirymidynowymi (zdaniem autoréw analizy najlepsza to-
lerancja w tej grupie lekéw dotyczy kapecytabiny).

Wszyscy chorzy w przedstawionym opisie przypadkow
otrzymali chemioterapi¢ z udziatem kapecytabiny
i gemcytabiny z powodu zaawansowanego raka peche-
rzyka zotciowego. U chorych w trakcie i po zakofcze-
niu leczenia obserwowano normalizacj¢ lub istotne ob-
nizenie st¢zenia enzyméw watrobowych oraz bilirubi-
ny, a takze markeréw surowiczych CEA i CA 19.9.
U chorych stwierdzono bardzo wyrazna popraw¢ sta-
nu ogblnego, a co si¢ z tym wigze — jakosci zycia (usta-
pienie bdlu, poprawe apetytu, wzrost aktywnosci zycio-
wej). Leczenie bylo ogdlnie do$¢ dobrze tolerowane.
Niewielka liczba chorych i zbyt krétki czas obserwacji
nie pozwalaja na wiarygodne udokumentowanie jego
wplywu na catkowity czas przezycia chorych.
Obserwacje przeprowadzone na podstawie analizy uzy-
skanych przez autoréw niniejszej pracy wynikéw pozwa-
laja uzna¢ chemioterapi¢ wedtug schematu GX za poste-
powanie o zadowalajacym profilu tolerancji. Poréwna-
nie wskaznikéw przezycia chorych leczonych kapecyta-
bing i gemcytabing sugeruje lepsze wyniki w poréwnaniu
z rezultatami wezeSniejszych prob wykorzystania innych
form chemioterapii lub leczenia objawowego. Korzystny
wplyw na wskazniki jakoSci zycia i mozliwos¢ kontroli
dolegliwosci uzasadniaja przeprowadzenie prospektyw-
nego badania z zastosowaniem kapecytabiny i gemcyta-
biny w wigkszej grupie chorych.
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Whnioski

Zastosowanie kapecytabiny w skojarzeniu z gemcytabing
w ramach paliatywnej chemioterapii chorych na zaawan-
sowanego raka pecherzyka zélciowego pozwolito uzyskaé
u wszystkich leczonych normalizacj¢ biochemicznych
wskaznikéw czynnosci watroby (transaminazy, bilirubina)
oraz surowiczych markeréw (CEA i CA 19.9), a takze po-
prawe jakoSci zycia u tych 0s6b zwigzana z subiektywnie
ocenianym zmniejszeniem lub ustapieniem dolegliwoSci.
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