
CEL PRACY
Skojarzone leczenie gemcytabiną podawaną w stałej dawce i docetakselem stało się przyjętą
metodą postępowania u chorych na zaawansowane mięśniakomięsaki gładkokomórkowe
macicy. Chemioterapia ta okazała się również skuteczna u chorych na inne typy histologiczne
mięsaków tkanek miękkich. Omówiono aktywność tego schematu u chorych
na zaawansowane mięśniakomięsaki gładkokomórkowe macicy, inne mięsaki tkanek miękkich
oraz mięsaki wieku dziecięcego.

OSTATNIE ODKRYCIA
W trzech prospektywnych badaniach II fazy, podczas których w pierwszej lub drugiej linii
leczenia stosowano gemcytabinę podawaną w stałych dawkach wraz z docetakselem,
uzyskano duże odsetki obiektywnych odpowiedzi terapeutycznych. W randomizowanym
badaniu skojarzenie tych leków okazało się skuteczniejsze niż monoterapia gemcytabiną
w aspekcie uzyskania obiektywnych odpowiedzi, wydłużenia czasu przeżycia bez progresji
nowotworu i przeżycia całkowitego chorych na mięsaki tkanek miękkich, z których większość
otrzymywała wcześniej leki cytotoksyczne. Podczas prospektywnego badania II fazy
po zastosowaniu tego schematu całkowitą odpowiedź uzyskano u czworga spośród 10 dzieci
chorych na mięsaki. W niewielkim prospektywnym badaniu II fazy, przeprowadzonym
z udziałem kobiet poddanych doszczętnej resekcji mięśniakomięsaka gładkokomórkowego
macicy w I, II, III lub IV stopniu zaawansowania, uzupełniające leczenie gemcytabiną
i docetakselem skutkowało odsetkiem 2-letniego przeżycia bez progresji nowotworu,
który wydawał się większy niż w historycznych grupach kontrolnych.

PODSUMOWANIE
Podawanie gemcytabiny w stałej dawce oraz docetakselu znajduje uzasadnienie w leczeniu
chorych na zaawansowane mięsaki tkanek miękkich. Wybór tego schematu jest korzystny
w pierwszej lub drugiej linii leczenia chorych na zaawansowane mięśniakomięsaki
gładkokomórkowe macicy. Trwają badania oceniające rolę adiuwantowego leczenia
gemcytabiną i docetakselem chorych po doszczętnym usunięciu ograniczonych do macicy
mięśniakomięsaków gładkokomórkowych o wysokim stopniu złośliwości.
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WPROWADZENIE

Możliwości leczenia systemowego chorych na zaawan-
sowane mięsaki tkanek miękkich są ograniczone. Znaczą-
ce odsetki obiektywnych odpowiedzi obserwowano
po zastosowaniu zaledwie kilku leków, ale żaden z nich
nie skutkował wyleczeniem nawet niewielkiej liczby cho-
rych. Chociaż doksorubicyna w połączeniu lub bez ifosfa-
midu jest podstawowym lekiem stosowanym u chorych
na wiele typów histologicznych zaawansowanych mięsa-
ków tkanek miękkich, uznaną metodą stało się podawanie
schematu kojarzącego gemcytabinę z docetakselem,
zwłaszcza w przypadku mięśniakomięsaków gładkoko-
mórkowych. Przedstawiono przesłanki uzasadniające sto-
sowanie schematu gemcytabina-docetaksel w praktyce
klinicznej oraz dane wskazujące na skuteczność tego pro-
gramu u chorych na mięsaki tkanek miękkich.

UZASADNIENIE CELOWOŚCI BADAŃ OCENIAJĄCYCH
GEMCYTABINĘ PODAWANĄ W STAŁYCH DAWKACH
Z DOCETAKSELEM U CHORYCH NA MIĘSAKI

Chociaż obiektywną odpowiedź na leczenie oparte
na doksorubicynie można uzyskać u jednej trzeciej cho-
rych,1,2 całkowita regresja jest rzadko obserwowana
i u niemal wszystkich chorych dochodzi do progresji nowo-
tworu. Podczas badania przeprowadzonego w pojedyn-
czym ośrodku z udziałem 33 chorych podawanie dużej
dawki doksorubicyny wraz z ifosfamidem przyniosło od-
powiedź u około 60% chorych na mięsaki tkanek mięk-
kich, ale równocześnie u 31-56% leczonych obserwowano
wystąpienie gorączki neutropenicznej.3 Konieczne jest wy-
odrębnienie leków wykazujących aktywność u chorych
otrzymujących wcześniej leczenie oparte na doksorubicy-
nie. Wstępne dane sugerowały nieznaczną aktywność gem-
cytabiny u chorych na mięsaki tkanek miękkich,4 a dane
dotyczące raka płuca świadczą o akceptowalnej tolerancji
leczenia gemcytabiną i docetakselem przez chorych przyj-
mujących wcześniej leki przeciwnowotworowe.5

Gemcytabina jest analogiem nukleozydu trójfosfora-
nu dezoksycytydyny (deoxycytidine triphosphate, DTP).
W postaci pierwotnej nie jest aktywna, ale wewnątrzko-
mórkowa fosforylacja proleku prowadzi do powstania ak-
tywnych metabolitów dwu- i trójfosforanowych. Forma
dwufosforanu hamuje reduktazę rybonukleotydu (enzy-
mu ważnego dla biosyntezy DNA),6 natomiast forma trój-
fosforanu jest włączana do DNA kompetycyjnie wobec
nukleotydu z prawidłową zasadą DTP jako fałszywa zasa-
da.7 Po włączeniu trójfosforanu gemcytabiny do DNA do-
łącza się dodatkowy nukleozyd, po czym synteza łańcucha
DNA zostaje zakończona. To tzw. zamaskowane zakoń-
czenie łańcucha8 sprawia, że fałszywa zasada jest stosun-
kowo oporna na wycięcie przez enzymy naprawy DNA,
może zatem przezwyciężyć kluczowy mechanizm powsta-
wania oporności na leki.9 Gemcytabinę podawano dożyl-
nie jako pojedynczy lek chorym na mięśniakomięsaka

gładkokomórkowego macicy wcześniej nieleczonym
(17%) lub otrzymującym najwyżej jeden program chemio-
terapii. Odpowiedź uzyskano u 20% chorych, a mediana
czasu jej trwania wyniosła 4,9 miesiąca.10

Uzasadnienie dla zastosowania stałych dawek gemcyta-
biny we wlewie kroplowym oparto na wynikach badań
przedklinicznych, podczas których wykazano, że stężenia
leku wynoszące 20 µmol/l były optymalne dla tworzenia
się aktywnego metabolitu włączającego się następnie
do DNA. Podawanie gemcytabiny w dawce 10 mg/m2/min
pozwalało najlepiej utrzymać jej stężenie wynoszące
20 µmol/l, a zatem osiągnąć in vivo optymalne działanie cy-
totoksyczne.11,12 Ponadto w badaniu klinicznym przepro-
wadzonym z udziałem chorych na raka trzustki uczestników
przypisywano losowo do grupy otrzymującej gemcytabinę
we wstrzyknięciu dożylnym lub do grupy otrzymującej lek
w stałej dawce we wlewie dożylnym. W grupie wlewu sta-
łej dawki uzyskano większe odsetki obiektywnej odpowie-
dzi i dłuższą medianę czasu przeżycia.13

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, którego
działanie polega na stabilizowaniu tubuliny, co przyczynia
się do zahamowania czynności mitotycznej i interfazowej
komórki.14 We wstępnym badaniu po leczeniu drugiej linii
docetakselem chorych na mięsaki tkanek miękkich uzyska-
no 17% odpowiedzi.15 W przeprowadzonym następnie ran-
domizowanym badaniu II fazy porównującym docetaksel
z doksorubicyną nie wykazano wprawdzie skuteczności do-
cetakselu (obiektywnej odpowiedzi nie uzyskano u żadnego
z chorych na mięsaka tkanek miękkich, przydzielonych
do grupy leczonej docetakselem w pierwszej lub drugiej li-
nii),16 ale tych wyników nie opublikowano przed zaprojek-
towaniem przeprowadzonego w pojedynczym ośrodku
badania II fazy, oceniającego przydatność gemcytabiny i do-
cetakselu u chorych na mięśniakomięsaka gładkokomórko-
wego. Tolerancję skojarzenia gemcytabiny i docetakselu
wykazano w wielu badaniach klinicznych, m.in. w bada-
niu II fazy z udziałem chorych na niedrobnokomórkowego
raka płuca.5

Na podstawie przedstawionych wyżej szczegółowych
danych zaprojektowano badanie II fazy oceniające wyni-
ki leczenia gemcytabiną w stałej dawce w połączeniu z do-
cetakselem u chorych na zaawansowane mięśniakomięsaki
gładkokomórkowe. Ograniczenie rekrutacji do chorych
na takie właśnie nowotwory oraz to, że większość z nich
stanowiły chore na mięśniakomięsaki gładkokomórkowe
macicy, odzwierciedlało praktykę kliniczną i główne zain-
teresowania kierownika badania.

AKTYWNOŚĆ GEMCYTABINY PODAWANEJ W STAŁEJ DAWCE
Z DOCETAKSELEM U CHORYCH NA MIĘŚNIAKOMIĘSAKA
GŁADKOKOMÓRKOWEGO MACICY

W prospektywnym badaniu II fazy przeprowadzonym
w pojedynczym ośrodku z udziałem chorych na nieresek-
cyjnego mięśniakomięsaka gładkokomórkowego macicy
(n=29) lub mięśniakomięsaka o innym umiejscowieniu
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(n=5), u których 0-2 kursy dotychczasowej chemiotera-
pii okazały się nieskuteczne, stosowano gemcytabinę
w dawce 900 mg/m2 dożylnie w 1 i 8 dniu i docetaksel
w dawce 100 mg/m2 dożylnie w 8 dniu wraz z czynni-
kiem stymulującym wzrost kolonii granulocytów poda-
wanym w dniach 9-15. Kurs leczenia trwał 21 dni.
U chorych po przebytym napromienianiu miednicy daw-
ki obu leków zmniejszono o 25%. Aby ocenić czas
potrzebny do wbudowania metabolitu gemcytabiny
do łańcucha DNA, podczas 1 i 2 kursu lek podawano we
wlewie kroplowym trwającym 30-90 min, w następnych
kursach zaś we wlewie trwającym 90 min. W ocenie wy-
stępujących in vivo różnic w stężeniach gemcytabiny
po różnie długim czasie podawania leku we wlewie kro-
plowym wykorzystano badania farmakokinetyczne.
Do badania włączono 34 chore (14 z nich przebyło
wcześniej napromienianie miednicy, a u 16 po leczeniu
doksorubicyną nastąpiła progresja nowotworu). Całko-
witą odpowiedź obserwowano u 3 chorych, a częściową
u 15, tak więc odsetek obiektywnych odpowiedzi
wyniósł 53% (95% przedział ufności [PU] 35-70%).
Co ważne, odsetek odpowiedzi wśród chorych leczonych
wcześniej doksorubicyną wyniósł 50%.17

Obiecujące wyniki badań uzyskane w pojedynczych
ośrodkach przyczyniły się do podjęcia dwóch badań wielo-
ośrodkowych z udziałem chorych na mięśniakomięsaka gład-
kokomórkowego macicy. Gynecologic Oncology Group
przeprowadziła badanie II fazy w grupie chorych na zaawan-
sowanego nieresekcyjnego mięśniakomięsaka gładkokomór-
kowego macicy, u których po wcześniejszym zastosowaniu
jednego schematu chemioterapii nastąpiła progresja nowo-
tworu (gemcytabinę z docetakselem podano w ramach dru-
giej linii leczenia).18 Do badania włączono 51 chorych, wśród
których u 48 można było ocenić odpowiedź (u jednej chorej
ustalono niewłaściwe rozpoznanie histopatologiczne, dwóch
innych wcześniej nie leczono). Wcześniejszą chemioterapię
opartą na doksorubicynie otrzymało 90% chorych. Stosowa-
no gemcytabinę w dawce 900 mg/m2 przez 90 min
w dniach 1 i 8 oraz docetaksel w dawce 100 mg/m2 w dniu 8,
a ponadto podawano czynnik wzrostu granulocytów. Kurs
leczenia trwał 21 dni. Chorym po przebytym napromienia-
niu miednicy zmniejszono dawki leków o 25%. Obiektywną
odpowiedźocenianozapomocątomografiikomputerowej (TK),
posługując się Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST).

Całkowitą odpowiedź uzyskano u 3 spośród 48 cho-
rych (6,3%), częściową zaś u 10 (20,8%) (według RECIST).
Całkowity odsetek obiektywnych odpowiedzi wyniósł za-
tem 27%. Ponadto u 50% kobiet obserwowano stabilizację
nowotworu, której mediana trwała 5,4 miesiąca. Mediana
liczby kursów przypadających na jedną chorą wyniosła 5,5
(zakres 1-22). Odsetek chorych bez progresji nowotworu
wyniósł po 3 miesiącach 73%, a po pół roku 52%. Media-
na czasu przeżycia bez progresji nowotworu przekroczy-
ła 5,6 miesiąca (zakres 0,7-27+ miesięcy). Mediana czasu
trwania obiektywnej odpowiedzi była dłuższa niż 9 miesię-
cy (zakres 3,9-24,5+ miesiąca).

Głównym działaniem niepożądanym leczenia była mie-
losupresja bez powikłań, w tym małopłytkowość 3 stop-
nia (29%) lub 4 stopnia (10,4%), neutropenia 3 stopnia
(12,5%) lub 4 stopnia (8,3%) oraz niedokrwistość 3 stop-
nia (20,8%) lub 4 stopnia (4,2%). U żadnej z chorych nie
obserwowano wywołanego leczeniem zapalenia płuc z nie-
wydolnością oddechową.

Gynecologic Oncology Group przeprowadziła na-
stępnie prospektywne badanie II fazy oceniające skutecz-
ność gemcytabiny podawanej w stałej dawce i docetakselu
u kobiet chorych na zaawansowanego mięśniakomięsaka
gładkokomórkowego macicy, wcześniej nieleczonych
(oceniany schemat był leczeniem pierwszej linii).19 Daw-
ki leków i schemat ich podawania były takie same jak
podczas leczenia drugiej linii. Obiektywną odpowiedź ob-
serwowano u 35,8% chorych, przy czym całkowitą re-
gresję stwierdzono w 4,8%, a częściową u 31% (90% PU
dla całkowitego wskaźnika odpowiedzi 23,5-49,6%). Sta-
bilizacja nowotworu nastąpiła u dalszych 26,2% chorych.
Połowa chorych otrzymała co najmniej sześć kursów le-
czenia. Mediana czasu przeżycia bez progresji nowotwo-
ru wyniosła 4,4 miesiąca (zakres 0,4-37,2+ miesiąca).
W grupie chorych z obiektywną odpowiedzią mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosła pół roku (zakres
2,1-33,4+ miesiąca). Mediana czasu przeżycia całkowitego
przekroczyła 16 miesięcy (zakres 0,4-41,3 miesiąca).

Uszkodzenie czynności szpiku obserwowano rzadziej
niż podczas stosowania omawianego schematu w ramach
drugiej linii leczenia. Neutropenia 3 stopnia wystąpiła
u 5% chorych, 4 stopnia u 12%, niedokrwistość 3 stopnia
u 24%, małopłytkowość 3 stopnia u 9,5%, zaś 4 stopnia
u 5%. U jednej chorej obserwowano reakcję nadwrażli-
wości 3 stopnia, a u 17% chorych zmęczenie 3 stopnia.
Możliwość toksycznego wpływu leczenia na płuca 4 stop-
nia stwierdzono u jednej chorej.

Wyniki przedstawionych 3 prospektywnych ba-
dań II fazy przyczyniły się do zalecenia stosowania
gemcytabiny podawanej w stałej dawce w połączeniu
z docetakselem w leczeniu pierwszej lub drugiej linii
chorych na zaawansowane mięśniakomięsaki gładkoko-
mórkowe macicy20 (http://www.nccn.org/Professional/
physician_gls/f_guidelines.asp#site, dostęp w dniu
30 grudnia 2010 r.). Zauważono, że schemat złożony
z gemcytabiny podawanej w stałej dawce oraz docetakse-
lu można kontynuować u chorych, u których uzyskano
odpowiedź terapeutyczną, podczas gdy czas stosowania
chemioterapii opartej na doksorubicynie jest ograniczony
z uwagi na skumulowane ryzyko kardiotoksyczności leku.
W badaniu Gynecologic Oncology Group z użyciem pro-
gramu złożonego z gemcytabiny i docetakselu w leczeniu
pierwszej linii połowa chorych otrzymała ponad sześć
kursów chemioterapii, a w badaniu z użyciem schematu
w leczeniu drugiej linii mediana liczby kursów wynio-
sła 5,5, zaś górna granica zakresu przekraczała 22 kursy.
Dobrze znanymi działaniami niepożądanymi gemcytabi-
ny i docetakselu są retencja płynu w organizmie oraz zmę-
czenie, a ich występowanie zależy prawdopodobnie
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WPROWADZENIE

Możliwości leczenia systemowego chorych na zaawan-
sowane mięsaki tkanek miękkich są ograniczone. Znaczą-
ce odsetki obiektywnych odpowiedzi obserwowano
po zastosowaniu zaledwie kilku leków, ale żaden z nich
nie skutkował wyleczeniem nawet niewielkiej liczby cho-
rych. Chociaż doksorubicyna w połączeniu lub bez ifosfa-
midu jest podstawowym lekiem stosowanym u chorych
na wiele typów histologicznych zaawansowanych mięsa-
ków tkanek miękkich, uznaną metodą stało się podawanie
schematu kojarzącego gemcytabinę z docetakselem,
zwłaszcza w przypadku mięśniakomięsaków gładkoko-
mórkowych. Przedstawiono przesłanki uzasadniające sto-
sowanie schematu gemcytabina-docetaksel w praktyce
klinicznej oraz dane wskazujące na skuteczność tego pro-
gramu u chorych na mięsaki tkanek miękkich.

UZASADNIENIE CELOWOŚCI BADAŃ OCENIAJĄCYCH
GEMCYTABINĘ PODAWANĄ W STAŁYCH DAWKACH
Z DOCETAKSELEM U CHORYCH NA MIĘSAKI

Chociaż obiektywną odpowiedź na leczenie oparte
na doksorubicynie można uzyskać u jednej trzeciej cho-
rych,1,2 całkowita regresja jest rzadko obserwowana
i u niemal wszystkich chorych dochodzi do progresji nowo-
tworu. Podczas badania przeprowadzonego w pojedyn-
czym ośrodku z udziałem 33 chorych podawanie dużej
dawki doksorubicyny wraz z ifosfamidem przyniosło od-
powiedź u około 60% chorych na mięsaki tkanek mięk-
kich, ale równocześnie u 31-56% leczonych obserwowano
wystąpienie gorączki neutropenicznej.3 Konieczne jest wy-
odrębnienie leków wykazujących aktywność u chorych
otrzymujących wcześniej leczenie oparte na doksorubicy-
nie. Wstępne dane sugerowały nieznaczną aktywność gem-
cytabiny u chorych na mięsaki tkanek miękkich,4 a dane
dotyczące raka płuca świadczą o akceptowalnej tolerancji
leczenia gemcytabiną i docetakselem przez chorych przyj-
mujących wcześniej leki przeciwnowotworowe.5

Gemcytabina jest analogiem nukleozydu trójfosfora-
nu dezoksycytydyny (deoxycytidine triphosphate, DTP).
W postaci pierwotnej nie jest aktywna, ale wewnątrzko-
mórkowa fosforylacja proleku prowadzi do powstania ak-
tywnych metabolitów dwu- i trójfosforanowych. Forma
dwufosforanu hamuje reduktazę rybonukleotydu (enzy-
mu ważnego dla biosyntezy DNA),6 natomiast forma trój-
fosforanu jest włączana do DNA kompetycyjnie wobec
nukleotydu z prawidłową zasadą DTP jako fałszywa zasa-
da.7 Po włączeniu trójfosforanu gemcytabiny do DNA do-
łącza się dodatkowy nukleozyd, po czym synteza łańcucha
DNA zostaje zakończona. To tzw. zamaskowane zakoń-
czenie łańcucha8 sprawia, że fałszywa zasada jest stosun-
kowo oporna na wycięcie przez enzymy naprawy DNA,
może zatem przezwyciężyć kluczowy mechanizm powsta-
wania oporności na leki.9 Gemcytabinę podawano dożyl-
nie jako pojedynczy lek chorym na mięśniakomięsaka

gładkokomórkowego macicy wcześniej nieleczonym
(17%) lub otrzymującym najwyżej jeden program chemio-
terapii. Odpowiedź uzyskano u 20% chorych, a mediana
czasu jej trwania wyniosła 4,9 miesiąca.10

Uzasadnienie dla zastosowania stałych dawek gemcyta-
biny we wlewie kroplowym oparto na wynikach badań
przedklinicznych, podczas których wykazano, że stężenia
leku wynoszące 20 µmol/l były optymalne dla tworzenia
się aktywnego metabolitu włączającego się następnie
do DNA. Podawanie gemcytabiny w dawce 10 mg/m2/min
pozwalało najlepiej utrzymać jej stężenie wynoszące
20 µmol/l, a zatem osiągnąć in vivo optymalne działanie cy-
totoksyczne.11,12 Ponadto w badaniu klinicznym przepro-
wadzonym z udziałem chorych na raka trzustki uczestników
przypisywano losowo do grupy otrzymującej gemcytabinę
we wstrzyknięciu dożylnym lub do grupy otrzymującej lek
w stałej dawce we wlewie dożylnym. W grupie wlewu sta-
łej dawki uzyskano większe odsetki obiektywnej odpowie-
dzi i dłuższą medianę czasu przeżycia.13

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, którego
działanie polega na stabilizowaniu tubuliny, co przyczynia
się do zahamowania czynności mitotycznej i interfazowej
komórki.14 We wstępnym badaniu po leczeniu drugiej linii
docetakselem chorych na mięsaki tkanek miękkich uzyska-
no 17% odpowiedzi.15 W przeprowadzonym następnie ran-
domizowanym badaniu II fazy porównującym docetaksel
z doksorubicyną nie wykazano wprawdzie skuteczności do-
cetakselu (obiektywnej odpowiedzi nie uzyskano u żadnego
z chorych na mięsaka tkanek miękkich, przydzielonych
do grupy leczonej docetakselem w pierwszej lub drugiej li-
nii),16 ale tych wyników nie opublikowano przed zaprojek-
towaniem przeprowadzonego w pojedynczym ośrodku
badania II fazy, oceniającego przydatność gemcytabiny i do-
cetakselu u chorych na mięśniakomięsaka gładkokomórko-
wego. Tolerancję skojarzenia gemcytabiny i docetakselu
wykazano w wielu badaniach klinicznych, m.in. w bada-
niu II fazy z udziałem chorych na niedrobnokomórkowego
raka płuca.5

Na podstawie przedstawionych wyżej szczegółowych
danych zaprojektowano badanie II fazy oceniające wyni-
ki leczenia gemcytabiną w stałej dawce w połączeniu z do-
cetakselem u chorych na zaawansowane mięśniakomięsaki
gładkokomórkowe. Ograniczenie rekrutacji do chorych
na takie właśnie nowotwory oraz to, że większość z nich
stanowiły chore na mięśniakomięsaki gładkokomórkowe
macicy, odzwierciedlało praktykę kliniczną i główne zain-
teresowania kierownika badania.

AKTYWNOŚĆ GEMCYTABINY PODAWANEJ W STAŁEJ DAWCE
Z DOCETAKSELEM U CHORYCH NA MIĘŚNIAKOMIĘSAKA
GŁADKOKOMÓRKOWEGO MACICY

W prospektywnym badaniu II fazy przeprowadzonym
w pojedynczym ośrodku z udziałem chorych na nieresek-
cyjnego mięśniakomięsaka gładkokomórkowego macicy
(n=29) lub mięśniakomięsaka o innym umiejscowieniu
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(n=5), u których 0-2 kursy dotychczasowej chemiotera-
pii okazały się nieskuteczne, stosowano gemcytabinę
w dawce 900 mg/m2 dożylnie w 1 i 8 dniu i docetaksel
w dawce 100 mg/m2 dożylnie w 8 dniu wraz z czynni-
kiem stymulującym wzrost kolonii granulocytów poda-
wanym w dniach 9-15. Kurs leczenia trwał 21 dni.
U chorych po przebytym napromienianiu miednicy daw-
ki obu leków zmniejszono o 25%. Aby ocenić czas
potrzebny do wbudowania metabolitu gemcytabiny
do łańcucha DNA, podczas 1 i 2 kursu lek podawano we
wlewie kroplowym trwającym 30-90 min, w następnych
kursach zaś we wlewie trwającym 90 min. W ocenie wy-
stępujących in vivo różnic w stężeniach gemcytabiny
po różnie długim czasie podawania leku we wlewie kro-
plowym wykorzystano badania farmakokinetyczne.
Do badania włączono 34 chore (14 z nich przebyło
wcześniej napromienianie miednicy, a u 16 po leczeniu
doksorubicyną nastąpiła progresja nowotworu). Całko-
witą odpowiedź obserwowano u 3 chorych, a częściową
u 15, tak więc odsetek obiektywnych odpowiedzi
wyniósł 53% (95% przedział ufności [PU] 35-70%).
Co ważne, odsetek odpowiedzi wśród chorych leczonych
wcześniej doksorubicyną wyniósł 50%.17

Obiecujące wyniki badań uzyskane w pojedynczych
ośrodkach przyczyniły się do podjęcia dwóch badań wielo-
ośrodkowych z udziałem chorych na mięśniakomięsaka gład-
kokomórkowego macicy. Gynecologic Oncology Group
przeprowadziła badanie II fazy w grupie chorych na zaawan-
sowanego nieresekcyjnego mięśniakomięsaka gładkokomór-
kowego macicy, u których po wcześniejszym zastosowaniu
jednego schematu chemioterapii nastąpiła progresja nowo-
tworu (gemcytabinę z docetakselem podano w ramach dru-
giej linii leczenia).18 Do badania włączono 51 chorych, wśród
których u 48 można było ocenić odpowiedź (u jednej chorej
ustalono niewłaściwe rozpoznanie histopatologiczne, dwóch
innych wcześniej nie leczono). Wcześniejszą chemioterapię
opartą na doksorubicynie otrzymało 90% chorych. Stosowa-
no gemcytabinę w dawce 900 mg/m2 przez 90 min
w dniach 1 i 8 oraz docetaksel w dawce 100 mg/m2 w dniu 8,
a ponadto podawano czynnik wzrostu granulocytów. Kurs
leczenia trwał 21 dni. Chorym po przebytym napromienia-
niu miednicy zmniejszono dawki leków o 25%. Obiektywną
odpowiedźocenianozapomocątomografiikomputerowej (TK),
posługując się Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST).

Całkowitą odpowiedź uzyskano u 3 spośród 48 cho-
rych (6,3%), częściową zaś u 10 (20,8%) (według RECIST).
Całkowity odsetek obiektywnych odpowiedzi wyniósł za-
tem 27%. Ponadto u 50% kobiet obserwowano stabilizację
nowotworu, której mediana trwała 5,4 miesiąca. Mediana
liczby kursów przypadających na jedną chorą wyniosła 5,5
(zakres 1-22). Odsetek chorych bez progresji nowotworu
wyniósł po 3 miesiącach 73%, a po pół roku 52%. Media-
na czasu przeżycia bez progresji nowotworu przekroczy-
ła 5,6 miesiąca (zakres 0,7-27+ miesięcy). Mediana czasu
trwania obiektywnej odpowiedzi była dłuższa niż 9 miesię-
cy (zakres 3,9-24,5+ miesiąca).

Głównym działaniem niepożądanym leczenia była mie-
losupresja bez powikłań, w tym małopłytkowość 3 stop-
nia (29%) lub 4 stopnia (10,4%), neutropenia 3 stopnia
(12,5%) lub 4 stopnia (8,3%) oraz niedokrwistość 3 stop-
nia (20,8%) lub 4 stopnia (4,2%). U żadnej z chorych nie
obserwowano wywołanego leczeniem zapalenia płuc z nie-
wydolnością oddechową.

Gynecologic Oncology Group przeprowadziła na-
stępnie prospektywne badanie II fazy oceniające skutecz-
ność gemcytabiny podawanej w stałej dawce i docetakselu
u kobiet chorych na zaawansowanego mięśniakomięsaka
gładkokomórkowego macicy, wcześniej nieleczonych
(oceniany schemat był leczeniem pierwszej linii).19 Daw-
ki leków i schemat ich podawania były takie same jak
podczas leczenia drugiej linii. Obiektywną odpowiedź ob-
serwowano u 35,8% chorych, przy czym całkowitą re-
gresję stwierdzono w 4,8%, a częściową u 31% (90% PU
dla całkowitego wskaźnika odpowiedzi 23,5-49,6%). Sta-
bilizacja nowotworu nastąpiła u dalszych 26,2% chorych.
Połowa chorych otrzymała co najmniej sześć kursów le-
czenia. Mediana czasu przeżycia bez progresji nowotwo-
ru wyniosła 4,4 miesiąca (zakres 0,4-37,2+ miesiąca).
W grupie chorych z obiektywną odpowiedzią mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosła pół roku (zakres
2,1-33,4+ miesiąca). Mediana czasu przeżycia całkowitego
przekroczyła 16 miesięcy (zakres 0,4-41,3 miesiąca).

Uszkodzenie czynności szpiku obserwowano rzadziej
niż podczas stosowania omawianego schematu w ramach
drugiej linii leczenia. Neutropenia 3 stopnia wystąpiła
u 5% chorych, 4 stopnia u 12%, niedokrwistość 3 stopnia
u 24%, małopłytkowość 3 stopnia u 9,5%, zaś 4 stopnia
u 5%. U jednej chorej obserwowano reakcję nadwrażli-
wości 3 stopnia, a u 17% chorych zmęczenie 3 stopnia.
Możliwość toksycznego wpływu leczenia na płuca 4 stop-
nia stwierdzono u jednej chorej.

Wyniki przedstawionych 3 prospektywnych ba-
dań II fazy przyczyniły się do zalecenia stosowania
gemcytabiny podawanej w stałej dawce w połączeniu
z docetakselem w leczeniu pierwszej lub drugiej linii
chorych na zaawansowane mięśniakomięsaki gładkoko-
mórkowe macicy20 (http://www.nccn.org/Professional/
physician_gls/f_guidelines.asp#site, dostęp w dniu
30 grudnia 2010 r.). Zauważono, że schemat złożony
z gemcytabiny podawanej w stałej dawce oraz docetakse-
lu można kontynuować u chorych, u których uzyskano
odpowiedź terapeutyczną, podczas gdy czas stosowania
chemioterapii opartej na doksorubicynie jest ograniczony
z uwagi na skumulowane ryzyko kardiotoksyczności leku.
W badaniu Gynecologic Oncology Group z użyciem pro-
gramu złożonego z gemcytabiny i docetakselu w leczeniu
pierwszej linii połowa chorych otrzymała ponad sześć
kursów chemioterapii, a w badaniu z użyciem schematu
w leczeniu drugiej linii mediana liczby kursów wynio-
sła 5,5, zaś górna granica zakresu przekraczała 22 kursy.
Dobrze znanymi działaniami niepożądanymi gemcytabi-
ny i docetakselu są retencja płynu w organizmie oraz zmę-
czenie, a ich występowanie zależy prawdopodobnie
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od dawki docetakselu. Wczesne podawanie leków mo-
czopędnych może zapobiec zatrzymywaniu płynów, po-
dobnie jak zmniejszenie dawki docetakselu.

AKTYWNOŚĆ GEMCYTABINY W STAŁEJ DAWCE
ORAZ DOCETAKSELU U DOROSŁYCH CHORYCH
NA MIĘSAKI TKANEK MIĘKKICH

Uzyskanie dużych odsetków obiektywnych odpowie-
dzi u chorych na mięśniakomięsaka gładkokomórkowe-
go macicy nasunęło kilka ważnych pytań. Czy schemat
okaże się aktywny u chorych na mięsaki tkanek miękkich
o budowie histologicznej innej niż mięśniakomięsak gład-
kokomórkowy? Czy podobne odpowiedzi można uzy-
skać po zastosowaniu wyłącznie gemcytabiny podawanej
w stałej dawce we wlewie kroplowym, czy też konieczne
jest dołączenie docetakselu? Udzielenie odpowiedzi na te
pytania było celem randomizowanych badań porównu-
jących stosowanie wyłącznie gemcytabiny w stałej dawce
z jej skojarzeniem z docetakselem u chorych na zaawan-
sowane mięsaki tkanek miękkich, którzy wcześniej otrzy-
mali najwyżej trzy schematy chemioterapii.21 Z udziału
w badaniach wykluczano chorych na nowotwory pod-
ścieliskowe przewodu pokarmowego i chorych na mię-
saka Kaposiego. W losowym doborze schematu leczenia
wykorzystano adaptacyjny projekt randomizacji Bayesa.
Chorzy otrzymywali gemcytabinę w stałej dawce wyno-
szącej 1200 mg/m2 w trwającym 120 min wlewie kroplo-
wym w dniach 1 i 8 co 21 dni lub gemcytabinę w stałej
dawce wynoszącej 900 mg/m2 w trwającym 90 min wle-
wie kroplowym w dniach 1 i 8 w skojarzeniu z docetak-
selem w dawce 100 mg/m2 w dniu 8, w cyklu co 21 dni.
W chwili włączenia do badania chorych stratyfikowano
w zależności od budowy histologicznej nowotworu (mię-
śniakomięsak gładkokomórkowy lub mięsak tkanek
miękkich o innej budowie) oraz od wcześniejszego na-
promieniania miednicy.

Obiektywne odpowiedzi (ocenione według RECIST)
obserwowano u 16% chorych z grupy gemcytabiny koja-
rzonej z docetakselem w porównaniu do 8% chorych
z grupy wyłącznej gemcytabiny. Mediana czasu przeżycia
bez progresji nowotworu wyniosła 6,2 miesiąca dla grupy
gemcytabiny z docetakselem i 3,0 miesiące dla grupy wy-
łącznej gemcytabiny. Mediana czasu przeżycia całkowitego
wyniosła odpowiednio 17,9 i 11,5 miesiąca. Prawdopodo-
bieństwo, że gemcytabina podawana w stałej dawce wraz
z docetakselem skutkuje poprawą przeżycia bez progresji
nowotworu i przeżycia całkowitego w porównaniu
do monoterapii stałą dawką gemcytabiny, wyniosło odpo-
wiednio 0,98 i 0,97. Z uwagi na działania niepożądane
leczenie przerwało jednak więcej chorych otrzymujących
gemcytabinę z docetakselem niż chorych otrzymujących
wyłącznie gemcytabinę. Przewaga skuteczności leczenia
skojarzonego nad monoterapią gemcytabiną podawaną
w stałej dawce utrzymywała się w wyodrębnionych
przed randomizacją podgrupach. Wartości odsetka odpo-

wiedzi, przeżycia bez progresji nowotworu i przeżycia cał-
kowitego były korzystniejsze w grupie leczenia skojarzo-
nego niezależnie od histologicznego typu mięsaka oraz
przebytego napromieniania miednicy. Poprawa przeżycia
całkowitego po leczeniu skojarzonym była znacznie wy-
raźniejsza w porównaniu z różnicami obserwowanymi
w innych randomizowanych badaniach z udziałem cho-
rych na mięsaki tkanek miękkich.22-25

Później opublikowano wyniki badań retrospektywnych
i kilka opisów przypadków chorych, które dostarczyły do-
datkowych informacji o aktywności gemcytabiny podawanej
w stałej dawce w połączeniu z docetakselem u chorych
na mięsaki tkanek miękkich. W jednym z badań retrospek-
tywnych 133 chorych poddanych wcześniej chemioterapii,
niezależnie od liczby otrzymanych schematów, leczono gem-
cytabiną podawaną w stałej dawce oraz docetakselem. Dwo-
ma lub trzema schematami chemioterapii leczono
wcześniej 30-80% chorych, a u 57% rozpoznano mięśniako-
mięsaka gładkokomórkowego. Obiektywną odpowiedź ob-
serwowano u 18,4% spośród 114 chorych, u których
oceniano odpowiedź (3 odpowiedzi całkowite i 18 częścio-
wych). Wśród 66 chorych na mięśniakomięsaka gładkoko-
mórkowego odpowiedź uzyskano w 16 przypadkach
(24,2%), zaś wśród chorych na mięsaka tkanek miękkich
o innej budowie histologicznej odpowiedź stwierdzono
w pięciu przypadkach.26 W innym badaniu retrospek-
tywnym 35 chorych leczonych wcześniej różną liczbą
schematów otrzymywało gemcytabinę w stałej dawce wy-
noszącej 675 mg/m2 we wlewie kroplowym trwającym
ponad 60 min w dniach 1 i 8 oraz docetaksel w dawce
100 mg/m2 w dniu 8.27 Obiektywną odpowiedź uzyskano
u 43% chorych (5 odpowiedzi całkowitych i 10 częścio-
wych). Regresję stwierdzono u siedmiu chorych na
mięśniakomięsaka gładkokomórkowego, jednego chorego
na niezróżnicowanego pleomorficznego mięsaka o wysokim
stopniu złośliwości, dwóch chorych na mięsaka kościopo-
chodnego (osteosarcoma), trzech chorych na naczyniako-
mięsaka (angiosarcoma), jednego chorego na nowotwór
złośliwy z osłonek nerwów i jednego chorego na mięsaka
Ewinga.

Opublikowano również odpowiedzi uzyskiwane u po-
jedynczych chorych na inne rzadko występujące mięsaki.
Całkowitą odpowiedź radiologiczną obserwowano u cho-
rego na naczyniakomięsaka płuca.28 Opisano też niemal
całkowitą odpowiedź patologiczną na neoadiuwantowe
leczenie gemcytabiną i docetakselem obserwowaną u cho-
rego na miejscowo zaawansowanego mięśniakomięsaka
gładkokomórkowego pęcherza moczowego.29

AKTYWNOŚĆ GEMCYTABINY W STAŁEJ DAWCE ORAZ
DOCETAKSELU U DZIECI CHORYCH NA MIĘSAKI

Biorąc pod uwagę aktywność gemcytabiny w stałej
dawce wraz z docetakselem, obserwowaną u dorosłych
chorych na zaawansowane mięsaki tkanek miękkich
o budowie histologicznej innej niż mięśniakomięsak
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od dawki docetakselu. Wczesne podawanie leków mo-
czopędnych może zapobiec zatrzymywaniu płynów, po-
dobnie jak zmniejszenie dawki docetakselu.

AKTYWNOŚĆ GEMCYTABINY W STAŁEJ DAWCE
ORAZ DOCETAKSELU U DOROSŁYCH CHORYCH
NA MIĘSAKI TKANEK MIĘKKICH

Uzyskanie dużych odsetków obiektywnych odpowie-
dzi u chorych na mięśniakomięsaka gładkokomórkowe-
go macicy nasunęło kilka ważnych pytań. Czy schemat
okaże się aktywny u chorych na mięsaki tkanek miękkich
o budowie histologicznej innej niż mięśniakomięsak gład-
kokomórkowy? Czy podobne odpowiedzi można uzy-
skać po zastosowaniu wyłącznie gemcytabiny podawanej
w stałej dawce we wlewie kroplowym, czy też konieczne
jest dołączenie docetakselu? Udzielenie odpowiedzi na te
pytania było celem randomizowanych badań porównu-
jących stosowanie wyłącznie gemcytabiny w stałej dawce
z jej skojarzeniem z docetakselem u chorych na zaawan-
sowane mięsaki tkanek miękkich, którzy wcześniej otrzy-
mali najwyżej trzy schematy chemioterapii.21 Z udziału
w badaniach wykluczano chorych na nowotwory pod-
ścieliskowe przewodu pokarmowego i chorych na mię-
saka Kaposiego. W losowym doborze schematu leczenia
wykorzystano adaptacyjny projekt randomizacji Bayesa.
Chorzy otrzymywali gemcytabinę w stałej dawce wyno-
szącej 1200 mg/m2 w trwającym 120 min wlewie kroplo-
wym w dniach 1 i 8 co 21 dni lub gemcytabinę w stałej
dawce wynoszącej 900 mg/m2 w trwającym 90 min wle-
wie kroplowym w dniach 1 i 8 w skojarzeniu z docetak-
selem w dawce 100 mg/m2 w dniu 8, w cyklu co 21 dni.
W chwili włączenia do badania chorych stratyfikowano
w zależności od budowy histologicznej nowotworu (mię-
śniakomięsak gładkokomórkowy lub mięsak tkanek
miękkich o innej budowie) oraz od wcześniejszego na-
promieniania miednicy.

Obiektywne odpowiedzi (ocenione według RECIST)
obserwowano u 16% chorych z grupy gemcytabiny koja-
rzonej z docetakselem w porównaniu do 8% chorych
z grupy wyłącznej gemcytabiny. Mediana czasu przeżycia
bez progresji nowotworu wyniosła 6,2 miesiąca dla grupy
gemcytabiny z docetakselem i 3,0 miesiące dla grupy wy-
łącznej gemcytabiny. Mediana czasu przeżycia całkowitego
wyniosła odpowiednio 17,9 i 11,5 miesiąca. Prawdopodo-
bieństwo, że gemcytabina podawana w stałej dawce wraz
z docetakselem skutkuje poprawą przeżycia bez progresji
nowotworu i przeżycia całkowitego w porównaniu
do monoterapii stałą dawką gemcytabiny, wyniosło odpo-
wiednio 0,98 i 0,97. Z uwagi na działania niepożądane
leczenie przerwało jednak więcej chorych otrzymujących
gemcytabinę z docetakselem niż chorych otrzymujących
wyłącznie gemcytabinę. Przewaga skuteczności leczenia
skojarzonego nad monoterapią gemcytabiną podawaną
w stałej dawce utrzymywała się w wyodrębnionych
przed randomizacją podgrupach. Wartości odsetka odpo-

wiedzi, przeżycia bez progresji nowotworu i przeżycia cał-
kowitego były korzystniejsze w grupie leczenia skojarzo-
nego niezależnie od histologicznego typu mięsaka oraz
przebytego napromieniania miednicy. Poprawa przeżycia
całkowitego po leczeniu skojarzonym była znacznie wy-
raźniejsza w porównaniu z różnicami obserwowanymi
w innych randomizowanych badaniach z udziałem cho-
rych na mięsaki tkanek miękkich.22-25

Później opublikowano wyniki badań retrospektywnych
i kilka opisów przypadków chorych, które dostarczyły do-
datkowych informacji o aktywności gemcytabiny podawanej
w stałej dawce w połączeniu z docetakselem u chorych
na mięsaki tkanek miękkich. W jednym z badań retrospek-
tywnych 133 chorych poddanych wcześniej chemioterapii,
niezależnie od liczby otrzymanych schematów, leczono gem-
cytabiną podawaną w stałej dawce oraz docetakselem. Dwo-
ma lub trzema schematami chemioterapii leczono
wcześniej 30-80% chorych, a u 57% rozpoznano mięśniako-
mięsaka gładkokomórkowego. Obiektywną odpowiedź ob-
serwowano u 18,4% spośród 114 chorych, u których
oceniano odpowiedź (3 odpowiedzi całkowite i 18 częścio-
wych). Wśród 66 chorych na mięśniakomięsaka gładkoko-
mórkowego odpowiedź uzyskano w 16 przypadkach
(24,2%), zaś wśród chorych na mięsaka tkanek miękkich
o innej budowie histologicznej odpowiedź stwierdzono
w pięciu przypadkach.26 W innym badaniu retrospek-
tywnym 35 chorych leczonych wcześniej różną liczbą
schematów otrzymywało gemcytabinę w stałej dawce wy-
noszącej 675 mg/m2 we wlewie kroplowym trwającym
ponad 60 min w dniach 1 i 8 oraz docetaksel w dawce
100 mg/m2 w dniu 8.27 Obiektywną odpowiedź uzyskano
u 43% chorych (5 odpowiedzi całkowitych i 10 częścio-
wych). Regresję stwierdzono u siedmiu chorych na
mięśniakomięsaka gładkokomórkowego, jednego chorego
na niezróżnicowanego pleomorficznego mięsaka o wysokim
stopniu złośliwości, dwóch chorych na mięsaka kościopo-
chodnego (osteosarcoma), trzech chorych na naczyniako-
mięsaka (angiosarcoma), jednego chorego na nowotwór
złośliwy z osłonek nerwów i jednego chorego na mięsaka
Ewinga.

Opublikowano również odpowiedzi uzyskiwane u po-
jedynczych chorych na inne rzadko występujące mięsaki.
Całkowitą odpowiedź radiologiczną obserwowano u cho-
rego na naczyniakomięsaka płuca.28 Opisano też niemal
całkowitą odpowiedź patologiczną na neoadiuwantowe
leczenie gemcytabiną i docetakselem obserwowaną u cho-
rego na miejscowo zaawansowanego mięśniakomięsaka
gładkokomórkowego pęcherza moczowego.29

AKTYWNOŚĆ GEMCYTABINY W STAŁEJ DAWCE ORAZ
DOCETAKSELU U DZIECI CHORYCH NA MIĘSAKI

Biorąc pod uwagę aktywność gemcytabiny w stałej
dawce wraz z docetakselem, obserwowaną u dorosłych
chorych na zaawansowane mięsaki tkanek miękkich
o budowie histologicznej innej niż mięśniakomięsak
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Skojarzone leczenie chorych na zaawansowane mięsaki

Onkologia po Dyplomie • Tom 7 Nr 5, 201070

gładkokomórkowy, przeprowadzono niewielkie prospek-
tywne badanie z udziałem dzieci chorych na mięsaki. Włą-
czono doń 10 chorych w wieku 4-18 lat z rozpoznaniem
nawrotowego lub opornego na leczenie mięsaka wieku
dziecięcego (u 6 mięsak Ewinga, u 2 maziówczak złośliwy,
u 1 mięsak kościopochodny i u 1 mięsak niezróżnicowany).
Wszyscy chorzy otrzymywali gemcytabinę w dawce
1000 mg/m2 we wlewie kroplowym trwającym ponad
90 min w dniach 1 i 8 oraz docetaksel w dawce 100 mg/m2

we wlewie kroplowym trwającym ponad 2-4 godziny
w dniu 8. Kurs trwał 21 dni, a leczenie prowadzono am-
bulatoryjnie. Mediana liczby podanych kursów wyniosła
6 (zakres 4-10). Posługując się kryteriami RECIST, obiek-
tywną całkowitą odpowiedź stwierdzono u 4 chorych
(40%), częściową odpowiedź u jednego, stabilizację nowo-
tworu u 3 (30%), a całkowity odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi wyniósł 50%. Mediana czasu trwania odpowiedzi
wyniosła 10 miesięcy (zakres 6-32+ miesiące). Nie opisy-
wano działań niepożądanych 3 ani 4 stopnia.30•

W retrospektywnym badaniu stwierdzono aktywność
tego schematu u chorych na mięsaki kości oporne
na wcześniejsze leczenie. Skojarzenie gemcytabiny w dawce
675 mg/m2 podawanej w dniach 1 i 8 z docetakselem
w dawce 75-100 mg/m2 podawanej w dniu 8 zastosowano
u 22 chorych w wieku od 8 do 23 lat. Obiektywną odpo-
wiedź można było ocenić u 14 chorych. Stwierdzono ją
u 29% z nich (całkowitą odpowiedź uzyskano u jednego
chorego na mięsaka fibrohistiocytarnego, częściową zaś
u 3 chorych na mięsaka kościopochodnego). Stabilizacja
nowotworu nastąpiła u dwóch kolejnych chorych (u jedne-
go chorego na nowotwór z rodziny mięsaków Ewinga i jed-
nego chorego na mięsaka kościopochodnego). Mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosła 4,8 miesiąca (zakres
1,6-13 miesięcy).31

Podsumowanie wyników badań klinicznych oceniają-
cych gemcytabinę skojarzoną z docetakselem przedstawio-
no w tabeli.17-19,21,26,27,30•,31,32•

DALSZE KIERUNKI BADAŃ I KOLEJNE PYTANIA

Postępy dokonujące się w badaniach klinicznych często
nasuwają kolejne ważne pytania wymagające odpowiedzi.
Wśród zagadnień dotyczących gemcytabiny w stałej dawce
połączonej z docetakselem ważne jest określenie roli tego
schematu w adiuwantowym leczeniu chorych na mięsaki
tkanek miękkich oraz ocena, czy dodanie leków o ukierun-
kowanym działaniu mogłoby poprawić częstość odpowie-
dzi i wskaźniki przeżycia bez objawów nowotworu w grupie
chorych na zaawansowanego mięsaka.

Che mio te ra pia ad iu wan to wa

Sto sun ko wo du że od set ki obiek tyw nych od po wie dzi ob -
ser wo wa ne wśród cho rych na mię śnia ko mię sa ka gład ko ko -
mór ko we go ma ci cy oraz du że ry zy ko na wro tu po re sek cji
ogra ni czo ne go do ma ci cy mię śnia ko mię sa ka gład ko ko mór -

ko we go we wcze snym stop niu za awan so wa nia skło ni ły
do pod ję cia ba dań oce nia ją cych zna cze nie che mio te ra pii
adiu wan to wej. W ran do mi zo wa nym ba da niu III fa zy po rów -
nu ją cym za sto so wa nie uzu peł nia ją cej ra dio te ra pii z ob ser wa -
cją nie wy ka za no ko rzyst ne go wpły wu na pro mie nia nia
po do szczęt nym wy cię ciu mię śnia ko mię sa ka gład ko ko -
mórko we go ma ci cy w I lub II stop niu za awan so wa nia 
na czę stość po wsta wa nia miej sco wych na wro tów, prze ży cie
bez pro gresji no wo two ru ani prze ży cie cał ko wi te.33 W nie -
wiel kim prospek tyw nym ba da niu 32• cho re po do szczęt nym
wycięciu mię śnia ko mię sa ka gład ko ko mór ko we go ma ci cy
w I, II III lub IV stop niu za awan so wa nia le czo no czte re ma
kur sa mi gem cy ta bi ny w daw ce 900 mg/m2 po da wa nej
w trwa ją cym po nad 90 min wle wie kro plo wym w dniach 1 i 8
oraz do ce tak se lem po da wa nym w daw ce 75 mg/m2 w dniu 8.
U wszyst kich cho rych wy ko na no ba da nie TK klat ki pier sio -
wej, ja my brzusz nej i mied ni cy w cią gu 4 ty go dni od roz po -
czę cia che mio te ra pii ad iu wan to wej, po czym po wta rza no je
co 3 mie sią ce przez 2 la ta po za koń cze niu chemio te ra pii, a na -
stęp nie co pół ro ku przez ko lej ne 3 la ta. Po 2 la tach głów ny
punkt koń co wy, któ rym był od se tek prze ży cia bez pro gresji
no wo two ru, mo żna by ło oce nić u 23 cho rych. Dwu let ni 
od se tek prze ży cia w ca łej gru pie cho rych (na no wo twór 
w I -IV stop niu za awan so wa nia) wy niósł 45%, a me dia na 
cza su prze ży cia bez pro gre sji no wo two ru 1,5 ro ku. Wśród
18 cho rych po do szczęt nej re sek cji mię śnia ko mię sa ka 
gład ko ko mór ko we go w I lub II stop niu za awan so wa nia pro -
gre sja nie na stą pi ła w cią gu 2 lat w 59% przy pad ków, a me -
dia na cza su prze ży cia bez pro gre sji no wo two ru prze kro czy ła
3 la ta. W okre sie ob ser wa cji, któ re go me dia na wy nio sła
49 mie się cy, nie osią gnię to me dia ny cza su prze ży cia cał ko wi -
te go cho rych na no wo twór w I lub II stop niu za awan so wa -
nia. Umiej sco wie nie na wro tów by ło na stę pu ją ce: wy łącz nie 
płu ca u 3/23 cho re (13%), wy łącz nie ob szar mied ni cy 
u 5/23 cho re (22%), za rów no w płu ca, jak i ob szar mied ni cy
u 5 cho rych (22%). 

To do świad cze nie w le cze niu gem cy ta bi ną w po łą cze -
niu z do ce tak se lem, uzy ska ne w po je dyn czym ośrod ku,
przy czy ni ło się do za pro jek to wa nia du że go wie lo ośrod -
ko we go ba da nia oce nia ją ce go przy dat ność che mio te ra pii
ad iu wan to wej. Uczest niczyły w nim jedynie cho re po
do szczęt nej re sek cji ogra ni czo ne go do ma ci cy mię śnia ko -
mię sa ka gład ko ko mór ko we go w I lub II stop niu zaawan -
so wa nia we dług In ter na tio nal Fe de ra tion of Gyne co lo gy
and Ob ste trics (FI GO) lub chore na no wo twór w stop niu
IIIA na cie ka ją cy je dy nie bło nę su ro wi czą. W tym pro -
spek tyw nym ba da niu II fa zy, SARC 005 (iden ty fi ka tor ba -
dań kli nicz nych NCT00282087, kie ru ją ca ba da niem:
Hen sley), cho re, u któ rych po do szczęt nej re sek cji nie wy -
kry to cech no wo two ru, w cią gu 12 ty go dni le czo no czte -
re ma kur sa mi gem cy ta bi ny po da wa nej w sta łej daw ce
i do ce tak se lu. Je śli po za koń cze niu tych czte rech kur sów
che mio te ra pii kon tro l ne ba da nie TK nie uwi dacz nia ło na -
wro tu no wo two ru, po da wa no czte ry kur sy che mio te ra pii
do kso ru bi cy ną w daw ce 60 mg/m2. U wszyst kich cho rych
wy ko ny wa no ba da nia ob ra zo we co 3 mie sią ce przez 2 la ta
po za koń cze niu che mio te ra pii, a na stęp nie co pół ro ku
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przez ko lej ne 3 la ta. Głów nym punk tem koń co wym by -
ło prze ży cie bez pro gre sji no wo two ru po 2 la tach. Koń -
co we wy ni ki te go ba da nia nie są jesz cze do stęp ne. 

Do da nie do gem cy ta bi ny i do ce tak se lu le ków 
o ukie run ko wa nym dzia ła niu

Wy ni ki ba da nia I i II fa zy prze pro wa dzo ne go
z udzia łem nie le czo nych do tąd cho rych na mię sa ki tka -
nek mięk kich przed sta wio no w for mie stresz cze nia  
(5 na mię śnia ko mię sa ka gład ko ko mór ko we go i 19 na mię -
sa ka tka nek mięk kich o in nej bu do wie hi sto lo gicz nej).
Za sto so wa no u nich trój le ko wy sche mat zło żo ny
z gem cy ta bi ny w dawce 1500 mg/m2, do ce tak se lu
w daw ce 50 mg/m2 i be wa cy zu ma bu w daw ce 5 mg/kg,
któ re po da wa no co 2 ty go dnie.34 Sku tecz ność le cze -
nia mo żna by ło oce nić u 25 cho rych, wśród któ rych
nie stwier dzo no żad nej od po wie dzi cał ko wi tej, ob ser -
wo wa no na to miast 8 od po wie dzi czę ścio wych. Opi sy -
wa ny mi dzia ła nia mi nie po żą da ny mi by ły: per fo ra cja
ścia ny je li ta 5 stop nia (4%), od ma opłuc nej 4 stop nia
(4%), zmę cze nie 3 stop nia (8%), ro zej ście się ra ny ope -
ra cyj nej (4%) oraz krwo tok (4%). Nie daw no roz po -
czę to ba da nie III fa zy z po dwój nie śle pą pró bą i gru pą
kon tro l ną otrzy mu ją cą pla ce bo. Ma ono na ce lu oce -
nę przy dat no ści gem cy ta bi ny po da wa nej w sta łej daw -
ce i do ce tak se lu w po łą cze niu z be wa cy zu ma bem lub
pla ce bo w pierw szej li nii le cze nia cho rych na za awan -
so wa ne go na wro to we go mię śnia ko mię sa ka gład ko ko -
mór ko we go ma ci cy. Ba da nie to po win no wy ka zać, czy
do da nie le ku, dla któ re go dzia ła nia punk tem uchwy tu
jest szlak prze mian czyn ni ka wzro stu śród błon ka na -
czyń, po pra wia wskaź ni ki obiek tyw nej od po wie dzi
i prze ży cie bez pro gre sji no wo two ru u cho rych

na zaawan so wa ne go mię śnia ko mię sa ka gład ko ko mór -
ko we go ma ci cy (GOG 0250, iden ty fi ka tor ba da nia 
kli nicz ne go NCT01012297, kie ru ją ca ba da niem: 
Hen sley). 

POD SU MO WA NIE

Wie le prze pro wa dzo nych pro spek tyw nych ba -
dań II i III fa zy po zwo li ło na usta le nie, że gem cy ta bi na
po da wa na w sta łych daw kach w po łą cze niu z do ce tak se -
lem two rzą ak tyw ny sche mat le cze nia u do ro słych i dzie -
ci cho rych na mię sa ki tka nek mięk kich. Sche mat ten
wy da je się ak tyw ny na wet u cho rych otrzy mu ją cych
wcze śniej che mio te ra pię opar tą na do kso ru bi cy nie.

PO DZIĘ KO WA NIA

Au tor ka dzię ku je cho rym chęt nie uczest ni czą cym w ba da -
niach kli nicz nych omó wio nych wni niej szym ar ty ku le, ko le gom
współ pra cu ją cym przy re ali za cji ba dań, a ta kże wspie ra ją cym
ba da nia pra cow ni kom Me mo rial Slo an -Ket te ring Can cer Cen -
ter i Sa cro ma Al lian ce for Re se arch thro ugh Col la bo ra tion
(SARC). Nie któ re zomó wio nych ba dań wspie ra ły Sa no fi -Aven -
tis, Lil ly On co lo gy lub SARC. Au tor ka nie zgła sza in nych kon -
flik tów in te re sów zwią za nych z tym ar ty ku łem.

Tłumaczenie oryginalnej anglojęzycznej wersji artykułu
z Current Opinion in Oncology, July 2010; 22 (4): 356-361,
wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins. Lippincott
Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialności za błędy
powstałe w wyniku tłumaczenia ani nie popiera i nie poleca
jakichkolwiek produktów, usług lub urządzeń. 
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gładkokomórkowy, przeprowadzono niewielkie prospek-
tywne badanie z udziałem dzieci chorych na mięsaki. Włą-
czono doń 10 chorych w wieku 4-18 lat z rozpoznaniem
nawrotowego lub opornego na leczenie mięsaka wieku
dziecięcego (u 6 mięsak Ewinga, u 2 maziówczak złośliwy,
u 1 mięsak kościopochodny i u 1 mięsak niezróżnicowany).
Wszyscy chorzy otrzymywali gemcytabinę w dawce
1000 mg/m2 we wlewie kroplowym trwającym ponad
90 min w dniach 1 i 8 oraz docetaksel w dawce 100 mg/m2

we wlewie kroplowym trwającym ponad 2-4 godziny
w dniu 8. Kurs trwał 21 dni, a leczenie prowadzono am-
bulatoryjnie. Mediana liczby podanych kursów wyniosła
6 (zakres 4-10). Posługując się kryteriami RECIST, obiek-
tywną całkowitą odpowiedź stwierdzono u 4 chorych
(40%), częściową odpowiedź u jednego, stabilizację nowo-
tworu u 3 (30%), a całkowity odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi wyniósł 50%. Mediana czasu trwania odpowiedzi
wyniosła 10 miesięcy (zakres 6-32+ miesiące). Nie opisy-
wano działań niepożądanych 3 ani 4 stopnia.30•

W retrospektywnym badaniu stwierdzono aktywność
tego schematu u chorych na mięsaki kości oporne
na wcześniejsze leczenie. Skojarzenie gemcytabiny w dawce
675 mg/m2 podawanej w dniach 1 i 8 z docetakselem
w dawce 75-100 mg/m2 podawanej w dniu 8 zastosowano
u 22 chorych w wieku od 8 do 23 lat. Obiektywną odpo-
wiedź można było ocenić u 14 chorych. Stwierdzono ją
u 29% z nich (całkowitą odpowiedź uzyskano u jednego
chorego na mięsaka fibrohistiocytarnego, częściową zaś
u 3 chorych na mięsaka kościopochodnego). Stabilizacja
nowotworu nastąpiła u dwóch kolejnych chorych (u jedne-
go chorego na nowotwór z rodziny mięsaków Ewinga i jed-
nego chorego na mięsaka kościopochodnego). Mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosła 4,8 miesiąca (zakres
1,6-13 miesięcy).31

Podsumowanie wyników badań klinicznych oceniają-
cych gemcytabinę skojarzoną z docetakselem przedstawio-
no w tabeli.17-19,21,26,27,30•,31,32•

DALSZE KIERUNKI BADAŃ I KOLEJNE PYTANIA

Postępy dokonujące się w badaniach klinicznych często
nasuwają kolejne ważne pytania wymagające odpowiedzi.
Wśród zagadnień dotyczących gemcytabiny w stałej dawce
połączonej z docetakselem ważne jest określenie roli tego
schematu w adiuwantowym leczeniu chorych na mięsaki
tkanek miękkich oraz ocena, czy dodanie leków o ukierun-
kowanym działaniu mogłoby poprawić częstość odpowie-
dzi i wskaźniki przeżycia bez objawów nowotworu w grupie
chorych na zaawansowanego mięsaka.

Che mio te ra pia ad iu wan to wa

Sto sun ko wo du że od set ki obiek tyw nych od po wie dzi ob -
ser wo wa ne wśród cho rych na mię śnia ko mię sa ka gład ko ko -
mór ko we go ma ci cy oraz du że ry zy ko na wro tu po re sek cji
ogra ni czo ne go do ma ci cy mię śnia ko mię sa ka gład ko ko mór -

ko we go we wcze snym stop niu za awan so wa nia skło ni ły
do pod ję cia ba dań oce nia ją cych zna cze nie che mio te ra pii
adiu wan to wej. W ran do mi zo wa nym ba da niu III fa zy po rów -
nu ją cym za sto so wa nie uzu peł nia ją cej ra dio te ra pii z ob ser wa -
cją nie wy ka za no ko rzyst ne go wpły wu na pro mie nia nia
po do szczęt nym wy cię ciu mię śnia ko mię sa ka gład ko ko -
mórko we go ma ci cy w I lub II stop niu za awan so wa nia 
na czę stość po wsta wa nia miej sco wych na wro tów, prze ży cie
bez pro gresji no wo two ru ani prze ży cie cał ko wi te.33 W nie -
wiel kim prospek tyw nym ba da niu 32• cho re po do szczęt nym
wycięciu mię śnia ko mię sa ka gład ko ko mór ko we go ma ci cy
w I, II III lub IV stop niu za awan so wa nia le czo no czte re ma
kur sa mi gem cy ta bi ny w daw ce 900 mg/m2 po da wa nej
w trwa ją cym po nad 90 min wle wie kro plo wym w dniach 1 i 8
oraz do ce tak se lem po da wa nym w daw ce 75 mg/m2 w dniu 8.
U wszyst kich cho rych wy ko na no ba da nie TK klat ki pier sio -
wej, ja my brzusz nej i mied ni cy w cią gu 4 ty go dni od roz po -
czę cia che mio te ra pii ad iu wan to wej, po czym po wta rza no je
co 3 mie sią ce przez 2 la ta po za koń cze niu chemio te ra pii, a na -
stęp nie co pół ro ku przez ko lej ne 3 la ta. Po 2 la tach głów ny
punkt koń co wy, któ rym był od se tek prze ży cia bez pro gresji
no wo two ru, mo żna by ło oce nić u 23 cho rych. Dwu let ni 
od se tek prze ży cia w ca łej gru pie cho rych (na no wo twór 
w I -IV stop niu za awan so wa nia) wy niósł 45%, a me dia na 
cza su prze ży cia bez pro gre sji no wo two ru 1,5 ro ku. Wśród
18 cho rych po do szczęt nej re sek cji mię śnia ko mię sa ka 
gład ko ko mór ko we go w I lub II stop niu za awan so wa nia pro -
gre sja nie na stą pi ła w cią gu 2 lat w 59% przy pad ków, a me -
dia na cza su prze ży cia bez pro gre sji no wo two ru prze kro czy ła
3 la ta. W okre sie ob ser wa cji, któ re go me dia na wy nio sła
49 mie się cy, nie osią gnię to me dia ny cza su prze ży cia cał ko wi -
te go cho rych na no wo twór w I lub II stop niu za awan so wa -
nia. Umiej sco wie nie na wro tów by ło na stę pu ją ce: wy łącz nie 
płu ca u 3/23 cho re (13%), wy łącz nie ob szar mied ni cy 
u 5/23 cho re (22%), za rów no w płu ca, jak i ob szar mied ni cy
u 5 cho rych (22%). 

To do świad cze nie w le cze niu gem cy ta bi ną w po łą cze -
niu z do ce tak se lem, uzy ska ne w po je dyn czym ośrod ku,
przy czy ni ło się do za pro jek to wa nia du że go wie lo ośrod -
ko we go ba da nia oce nia ją ce go przy dat ność che mio te ra pii
ad iu wan to wej. Uczest niczyły w nim jedynie cho re po
do szczęt nej re sek cji ogra ni czo ne go do ma ci cy mię śnia ko -
mię sa ka gład ko ko mór ko we go w I lub II stop niu zaawan -
so wa nia we dług In ter na tio nal Fe de ra tion of Gyne co lo gy
and Ob ste trics (FI GO) lub chore na no wo twór w stop niu
IIIA na cie ka ją cy je dy nie bło nę su ro wi czą. W tym pro -
spek tyw nym ba da niu II fa zy, SARC 005 (iden ty fi ka tor ba -
dań kli nicz nych NCT00282087, kie ru ją ca ba da niem:
Hen sley), cho re, u któ rych po do szczęt nej re sek cji nie wy -
kry to cech no wo two ru, w cią gu 12 ty go dni le czo no czte -
re ma kur sa mi gem cy ta bi ny po da wa nej w sta łej daw ce
i do ce tak se lu. Je śli po za koń cze niu tych czte rech kur sów
che mio te ra pii kon tro l ne ba da nie TK nie uwi dacz nia ło na -
wro tu no wo two ru, po da wa no czte ry kur sy che mio te ra pii
do kso ru bi cy ną w daw ce 60 mg/m2. U wszyst kich cho rych
wy ko ny wa no ba da nia ob ra zo we co 3 mie sią ce przez 2 la ta
po za koń cze niu che mio te ra pii, a na stęp nie co pół ro ku

OpD-5-2010_065-072_Hensley:Layout 3 2010-10-15 09:36 Page 70

przez ko lej ne 3 la ta. Głów nym punk tem koń co wym by -
ło prze ży cie bez pro gre sji no wo two ru po 2 la tach. Koń -
co we wy ni ki te go ba da nia nie są jesz cze do stęp ne. 

Do da nie do gem cy ta bi ny i do ce tak se lu le ków 
o ukie run ko wa nym dzia ła niu

Wy ni ki ba da nia I i II fa zy prze pro wa dzo ne go
z udzia łem nie le czo nych do tąd cho rych na mię sa ki tka -
nek mięk kich przed sta wio no w for mie stresz cze nia  
(5 na mię śnia ko mię sa ka gład ko ko mór ko we go i 19 na mię -
sa ka tka nek mięk kich o in nej bu do wie hi sto lo gicz nej).
Za sto so wa no u nich trój le ko wy sche mat zło żo ny
z gem cy ta bi ny w dawce 1500 mg/m2, do ce tak se lu
w daw ce 50 mg/m2 i be wa cy zu ma bu w daw ce 5 mg/kg,
któ re po da wa no co 2 ty go dnie.34 Sku tecz ność le cze -
nia mo żna by ło oce nić u 25 cho rych, wśród któ rych
nie stwier dzo no żad nej od po wie dzi cał ko wi tej, ob ser -
wo wa no na to miast 8 od po wie dzi czę ścio wych. Opi sy -
wa ny mi dzia ła nia mi nie po żą da ny mi by ły: per fo ra cja
ścia ny je li ta 5 stop nia (4%), od ma opłuc nej 4 stop nia
(4%), zmę cze nie 3 stop nia (8%), ro zej ście się ra ny ope -
ra cyj nej (4%) oraz krwo tok (4%). Nie daw no roz po -
czę to ba da nie III fa zy z po dwój nie śle pą pró bą i gru pą
kon tro l ną otrzy mu ją cą pla ce bo. Ma ono na ce lu oce -
nę przy dat no ści gem cy ta bi ny po da wa nej w sta łej daw -
ce i do ce tak se lu w po łą cze niu z be wa cy zu ma bem lub
pla ce bo w pierw szej li nii le cze nia cho rych na za awan -
so wa ne go na wro to we go mię śnia ko mię sa ka gład ko ko -
mór ko we go ma ci cy. Ba da nie to po win no wy ka zać, czy
do da nie le ku, dla któ re go dzia ła nia punk tem uchwy tu
jest szlak prze mian czyn ni ka wzro stu śród błon ka na -
czyń, po pra wia wskaź ni ki obiek tyw nej od po wie dzi
i prze ży cie bez pro gre sji no wo two ru u cho rych

na zaawan so wa ne go mię śnia ko mię sa ka gład ko ko mór -
ko we go ma ci cy (GOG 0250, iden ty fi ka tor ba da nia 
kli nicz ne go NCT01012297, kie ru ją ca ba da niem: 
Hen sley). 

POD SU MO WA NIE

Wie le prze pro wa dzo nych pro spek tyw nych ba -
dań II i III fa zy po zwo li ło na usta le nie, że gem cy ta bi na
po da wa na w sta łych daw kach w po łą cze niu z do ce tak se -
lem two rzą ak tyw ny sche mat le cze nia u do ro słych i dzie -
ci cho rych na mię sa ki tka nek mięk kich. Sche mat ten
wy da je się ak tyw ny na wet u cho rych otrzy mu ją cych
wcze śniej che mio te ra pię opar tą na do kso ru bi cy nie.

PO DZIĘ KO WA NIA

Au tor ka dzię ku je cho rym chęt nie uczest ni czą cym w ba da -
niach kli nicz nych omó wio nych wni niej szym ar ty ku le, ko le gom
współ pra cu ją cym przy re ali za cji ba dań, a ta kże wspie ra ją cym
ba da nia pra cow ni kom Me mo rial Slo an -Ket te ring Can cer Cen -
ter i Sa cro ma Al lian ce for Re se arch thro ugh Col la bo ra tion
(SARC). Nie któ re zomó wio nych ba dań wspie ra ły Sa no fi -Aven -
tis, Lil ly On co lo gy lub SARC. Au tor ka nie zgła sza in nych kon -
flik tów in te re sów zwią za nych z tym ar ty ku łem.

Tłumaczenie oryginalnej anglojęzycznej wersji artykułu
z Current Opinion in Oncology, July 2010; 22 (4): 356-361,
wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins. Lippincott
Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialności za błędy
powstałe w wyniku tłumaczenia ani nie popiera i nie poleca
jakichkolwiek produktów, usług lub urządzeń. 
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1. Czynnikami o udowodnionym znaczeniu
w zwiększaniu ryzyka zachorowania na raka
gruczołowego trzustki są:
A. Spożywanie alkoholu w umiarkowanej

ilości
B. Przewlekłe przyjmowanie dużych dawek

kwasu acetylosalicylowego
C. Palenie tytoniu
D. Wszystkie wymienione czynniki
E. Żaden z wymienionych czynników

2. Charakterystyczne dla raka gruczołowego
trzustki zaburzenia molekularne
polegają na:
A. Mutacjach aktywujących onkogen KRAS
B. Inaktywacji genu CDKN2A
C. Mutacjach genu odpowiedzialnego

za produkcję białka TP53
D. Delecji w obrębie genu DPC4
E. Występowaniu wszystkich wymienionych

nieprawidłowości

3. Do charakterystycznych cech obserwowanych
w przebiegu raka gruczołowego trzustki należą:
A. Nasilona reakcja desmoplatyczna przekładająca

się na utworzenie gęstego podścieliska guza
B. Występowanie komórek macierzystych

stanowiących 1-5% komórek raka trzustki
i cechujących się opornością na chemio-
oraz radioterapię

C. Gęste unaczynienie z nasiloną ekspresją
czynnika wzrostu śródbłonka naczyń

D. Prawidłowe są odpowiedzi A i B
E. Prawidłowe są odpowiedzi A, B i C

4. Czynnikiem determinującym bezwzględną
nieoperacyjność raka trzustki jest:
A. Rozpoznanie klinicznego stopnia

zaawansowania T4
B. Stwierdzenie naciekania żyły krezkowej

górnej lub żyły śledzionowej
C. Wystąpienie żółtaczki mechanicznej
D. Prawidłowe są odpowiedzi A i B
E. Prawidłowe są odpowiedzi A, B i C

5. Według współczesnej wiedzy leczeniem z wyboru
uzupełniającym radykalny zabieg operacyjny
u chorych na raka gruczołowego trzustki jest:
A. Chemioterapia oparta na gemcytabinie
B. Chemioradioterapia oparta na gemcytabinie

i 5-fluorouracylu
C. Wyłączne napromienianie
D. Nie wykazano znamiennych różnic

w skuteczności między metodami
wymienionymi w punktach A i B,
dopuszczalne jest zatem zastosowanie jednej
z nich, w zależności od doświadczenia
ośrodka prowadzącego leczenie

E. Nie wykazano wyższości zastosowania
jakiegokolwiek leczenia uzupełniającego nad
wyłączną obserwacją chorych

6. Leczeniem z wyboru chorych na nieoperacyjnego
raka gruczołowego trzustki z przerzutami jest:
A. Chemioterapia oparta na gemcytabinie
B. Chemioterapia oparta na 5-fluorouracylu
C. Stosowanie erlotynibu w monoterapii lub

w skojarzeniu z chemioterapią
D. Stosowanie cetuksymabu w monoterapii

lub w skojarzeniu z chemioterapią
E. Paliatywne napromienianie, ponieważ żadna

forma leczenia systemowego nie wpływa na
czas przeżycia chorych
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