Problemy hepatologiczne w onkologii

Liver problems in oncology
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Summary: Abnormal liver tests in children with a tumor in whom chemiotherapy has been
introduced are an indication to perform differential diagnosis, which should take into account
liver function before chemiotherapy, potential hepatotoxicity of anticancer drugs, neoplasm
infiltration and infectious factors.

In this paper we present structural and functional changes in the liver that can be observed
in children with a neoplastic disease. Hepatotoxicity of chemiotherapy is discussed and the

whole spectrum of liver disease from abnormal transaminases to liver failure is presented.
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Przyczyna uszkodzenia watroby u pacjentéw z chorobg roz-
rostowa moze by¢ zaréwno sam proces nowotworowy, jak
réwniez stosowane w terapii leki.

Zaburzenia struktury i czynnosci watroby zaleza od rodzaju
choroby nowotworowej.

W przebiegu biataczek moze do takich zaburzen prowadzic
masywna hepatomegalia, wynikajaca z zaj¢cia ukladu lim-
fatycznego. W przewleklej biataczce szpikowej obserwuje
si¢ obfite nacieczenie przestrzeni bramnozoélciowych i mie-
dzykomorkowych przez niedojrzale komorki szeregu mie-
locytarnego [1,2].

W licznych schorzeniach o charakterze rozrostowym miejsco-
wym spotyka si¢ w watrobie zmiany guzowate. Mozna je spotkac
zaréwno w przebiegu pierwotnie ztosliwych, ale takze tagodnych
zmian rozrostowych. Wsréd tych pierwszych nalezy wymienic:
watrobiaka zarodkowego (hepatoblastoma), raka watrobowo-
komorkowego (hepatocarcinoma), migsaka prazkowano-ko-
morkowego i chtoniaki tworzace guzy o roéznej wielkosci [2,3].
Watroba jest narzadem, w ktérym wystepuja przerzuty. Dotyczy
to pacjentow z nerwiakiem zarodkowym wspoétczulnym (neu-
roblastoma) i guzem Wilmsa (nephroblastoma) [1].

Watrobiak zarodkowy (hepatoblastoma) jest najczestszym
guzem zloSliwym watroby u dzieci. Chemioterapia ma istot-
ne znaczenie, poniewaz zmniejszajac mase guza umozliwia

leczenie chirurgiczne (catkowity resekcje guza). Wskazania
do przeszczepienia sa w tej jednostce chorobowej ograni-
czone. W nowoczesnej chemioterapii stosowane jest tzw. sy-
stem PLADO (cisPLAtyna + DOksorubicyna). Do stosunko-
wo rzadkich objawéw ubocznych zastosowania cisplatyny
zalicza si¢ podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz lub/i
fosfatazy zasadowej [1,4,5].

Rak watrobowokomorkowy na ogot wspotistnieje z pozapalna
marskoscia watroby (w 60-85% przypadkéw jest to marskosé na
tle wirusowego zapalenia watroby typu B lub C). Najczestszymi
objawami klinicznymi tego nowotworu jest powiekszenie wa-
troby i bl w nadbrzuszu. Zétaczke obserwuje sig u ok. 10%
pacjentéw. Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych sa
zwykle nastepstwem marskosci watroby. Ze wzgledu na fakt
czestego wystepowania mnogich zmian rozrostowych w mar-
skiej watrobie, mozliwo$¢ radykalnego leczenia jest ograniczo-
na. Przy pojedynczych zmianach, po wykluczeniu wszystkimi
dostepnymi metodami rozsiewu pozawatrobowego, mozliwe
jestleczenie przeszczepieniem watroby, najczesciej potaczone
z chemioterapia. Objawy niepozadane leczenia chemicznego
dotycza gtownie ukladu krwiotwérczego (leukopenia, trom-
bocytopenia i anemia stwierdzana w 22-29% przypadkéw).
Hepatotoksycznos¢ zastosowanej chemioterapii stwierdza sie
stosunkowo rzadko i jest ona przejsciowa [1,5].

Trzeba pami¢tac, ze zaréwno choroba nowotworowa po-
garsza przebieg wirusowego zapalenia watroby, jak rowniez
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wirusowe zapalenie watroby utrudnia leczenie choroby no-
wotworowej [6-10]. Leczenie choroby nowotworowej u cho-
rego z wieloletnim, przewlekltym wirusowym zapaleniem
watroby np. metotreksatem, obarczone jest zwigkszonym
ryzykiem wystapienia ostrej lub nawet piorunujacej niewy-
dolnosci watroby.

Chtloniaki nieziarnicze umiejscowione w jamie brzusznej (we-
zly chlonne, przew6d pokarmowy, gtownie okolica kretni-
czo-katnicza, wyrostek robaczkowy, jelito grube wstepujace)
moga powodowac powigkszenie watroby i sledziony, z wysta-
pieniem zéttaczki zastoinowej. Zaréwno w przypadku choro-
by Hodgkina jak i chtoniakéw nieziarniczych nalezy zawsze
wykluczy¢ inne mozliwe przyczyny zottaczki [1,5].

U dzieci z ziarnica zloSliwa (choroba Hodgkina) watroba
jest zajeta u okoto 2% pacjentéw i u czeSci pacjentéw spo-
tyka sie liczne, réznej wielkoSci guzki w miazszu watroby.
Potwierdzeniem zaj¢cia watroby przez proces chorobowy jest
stwierdzenie w badaniu histopatologicznym komoérek Reed-
Sternberga. Stwierdzenie zmian niespecyficznych, ktére sa
dosc czeste, nie stanowig o zajeciu watroby przez proces no-
wotwory. Zéttaczka najczesciej spowodowana jest zajeciem
weztéw chtonnych wneki i ich uciskiem na drogi zétciowe.
Pojawienie si¢ zottaczki u pacjenta z ziarnica ztosliwa jest ztym
objawem rokowniczym, §wiadczacym o duzym zaawansowa-
niu choroby. Nieprawidtowosci w wynikach badan bioche-
micznych oceniajacych funkcje watroby, nie odzwierciedla-
jaw pelni rzeczywistego zajecia tego narzadu [5].

Do tagodnych zmian rozrostowych o charakterze guzowa-
tym, spotykanych w watrobie naleza naczyniaki (hemangiomay,
guzy pochodzenia naczyniowego (hemangioendotelioma),
rzadko spotykane rzekomonowotworowe zaburzenie roz-
wojowe (hamartoma), a takze hyperplazja ogniskowo-guz-
kowa (ang. focal nodular hyperplasia - FNH) i torbielowa-
toS¢ watroby [3,11].

Naczyniaki watroby sa najczestszymi guzami tagodnymi watroby,
stwierdzanymi w 38% badan autopsyjnych. U dzieci maja od-
mienna budowe niz u dorostych i moga prowadzic¢ do powsta-
nia zespolu rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
(zwlaszcza tzw. naczyniaki olbrzymie). U dorostych najczestsze
sa naczyniaki jamiste, kilkanascie procent z nich to naczyniaki
mnogie, stwierdzane czeSciej u miodych kobiet [1,5].

Najczestszym objawem naczyniaka watroby sa béle brzucha
z powigkszeniem jego obwodu (u 53% chorych). U czesci
pacjentow stwierdza sie podwyzszenie aktywnosci aminotran-
sferazy alaninowej i stezenia bilirubiny. U czesci pacjentow
wspotistnieja naczyniaki skory. Samoistne pekni¢cie naczy-
niaka nalezy do kazuistyki. Najgrozniejszym powiklaniem
szybko rosnacych naczyniakéw watroby jest niewydolnos¢
krazenia. Wowczas jedynym skutecznym leczeniem moze
okazac si¢ wykonanie przeszczepienia watroby.

W terapii naczyniakéw watroby stosowano wiele réznych me-
tod leczenia, w tym miedzy innymi kortykosterydy, interferon
alfa, chemioterapie, przeciwciala anty-VEGF embolizacje¢ na-
czyniaka oraz przeszczepienie watroby w naczyniakach uogol-
nionych, prowadzacych do niewydolnosci krazenia (3, 3a).

Hyperplazja ogniskowo-guzkowa (FNH) jest tagodnym i co-
raz czesciej rozpoznawanym nienowotworowym guzem wa-
troby. FNH wystepuje w kazdym wieku i u obu plci, ale glow-

nie narazone sa kobiety w 3, 41 5 dekadzie zycia (80-90%
udokumentowanych przypadkéw). W 76% przypadkéw FNH
rozwija si¢ jako pojedynczy guzek, najcz¢sciej w prawym pla-
cie watroby. U 20,8% chorych wystepuje pod postacia 2 do
5 guzk6éw w tym samym placie lub w obu platach, a w 3%
przypadkéw ma posta¢ 15-30 drobnych guzkéw o tej samej
morfologii, rozproszonych w calej watrobie. Guzki moga
osiagac rozmiary od 1 mm do 19 cm. Najczesciej jednak jest
to zmiana o charakterze pojedynczym, o Srednicy ponizej 5
cm, nie powodujaca objawow mozliwych do wykrycia w ba-
daniu przedmiotowym. U wigkszosci pacjentéw biochemicz-
ne parametry watrobowe, takie jak aktywnos¢ aminotransfe-
raz i stezenie bilirubiny, pozostaja w normie. Jezeli stwierdza
si¢ ich odchylenia od normy, to sa one niewielkie. St¢zenie
alfa-fetoproteiny jest prawidtowe [11].

Wystapienie toksycznych, zwigzanych z zastosowanymi le-
kami, zmian w watrobie uzaleznione jest od wielu czynni-
kow. Istotna role odgrywa tu wiek osoby leczonej, pte¢ (np.
u mezezyzn stwierdza si¢ wigksza wrazliwo$¢ na azathiopry-
ne), przewlekle uszkodzenie watroby (np. sttuszczenie wa-
troby), stan odzywienia (niedozywienie, otylosc), réwnowaga
hormonalna, rodzaj zastosowanego w przeszlosci i aktualnie
leczenia (zwlaszcza chemioterapia, radioterapia, zywienie
pozajelitowe), wspolistniejace choroby infekcyjne (zakaze-
nie wirusami hepatotropowymi, najczesciej wirusami wiru-
sowego zapalenia watroby typu B i C; niehepatotropowymi,
jak wirus cytomegalii (CMV), wirus Ebstein-Barr (EBV) oraz
wieloma innymi), czy tez wplyw tzw. toksycznych czynnikow
srodowiskowych (1,5,-13).

Nalezy tez bra¢ pod uwage osobnicza wrazliwos¢ na dziata-
nie danego leku, zalezng od czynnikéw genetycznych, zwlasz-
cza zwiazanych z cytochromem P-450 (CYP 2D6 i CYP 2C19
) lub niedoborem syntetazy glutathionu.

Wsréd 10297 dzieci hospitalizowanych w USA, u 2% zano-
towano reakcje polekowe. Najczesciej objawy uszkodzenia
watroby obserwowano po fenobarbitalu, aspirynie, fenytoi-
nie, sulfonamidach, ampicylinie (wlasciwosci hepatotoksycz-
ne wykazuje zwlaszcza dodanie do ampicyliny kwasu klawu-
lanowego). Zwraca si¢ rowniez uwage na hepatotoksyczne
dziatanie ziol, ekstazy, chloropromazyny, azatiopryny, sulfa-
salazyny (czestos¢ objawéw hepatotoksycznych oceniana jest
nawet na 1:1000). U 725 dzieci z choroba nowotworowa re-
akgje polekowe obserwowano az u 22% z nich [12].

Leki hepatotoksyczne moga dziata¢ na rézne komorki watroby,

powodujac r6znorodne zmiany patomorfologiczne [1,5]:

¢ uszkodzenia hepatocytéw, prowadzace do wystapienia
ostrego zapalenia watroby, zapalenia ziarniniakowego,
izolowanego sttuszczenia watroby, zmian zapalnych, fo-
sfolipidozy lub cholestazy, z doprowadzeniem do prze-
budowy marskiej narzadu;

¢ uszkodzenia cholangiocytéw, z rozwojem ostrego i prze-
wleklego zapalenia drég z6tciowych lub stwardniajacego
zapalenia drég zétciowych;

¢ uszkodzenia komorek endotelialnych z rozwojem zaro-
stowego zapalenia zyl (veno-occlusive disease) i zespotu
Budda-Chiariego;

¢ uszkodzenia komorek Ito co moze sprzyja¢ wt6knieniu
okolozatokowemu watroby.

Pomiedzy tymi postaciami uszkodzen watroby istnieja formy
posrednie. Leki onkologiczne naleza w wiekszosci do substancji
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potencjalnie hepatotoksycznych, totez leczony nimi pacjent wy-
maga stalego nadzoru i monitorowania czynnosci watroby.

Do przesiewowych wskaznikéw uszkodzenia watroby zali-

cza sie:

¢ wskazniki cholestazy: podwyzszone stezenie bilirubiny
i kwasow zotciowych, aktywnoSci gamma-glutamylotran-
speptydazy (GGTP), fosfatazy zasadowej;

¢ wskazniki martwicy komorki watrobowej: podwyzszona
aktywnos¢ aminotransferaz: alaninowej (AIAT) i aspara-
ginowej (AspAT);

¢ wskazniki zaburzenia czynnosci syntetycznej watroby: za-
burzone parametry krzepnigcia, obnizone stezenie bial-
ka catkowitego i albumin.

W zaleznosci od mozliwosci laboratoryjnych diagnostyke
chor6b watroby mozna poszerzyc o rzadziej stosowane te-
sty. Ostatnio coraz czeSciej w ocenie czynnosci watroby sto-
suje si¢ testy oddechowe przy uzyciu analizatora zawartosci
izotopu wegla C*.

Nalezy pamigtac, ze biochemiczne testy diagnostyczne, sto-
sowane w celu wykrycia uszkodzenia watroby sa jedynie ba-
daniami pomocniczymi. Maja one na celu okreslenie stanu
czynnosciowego poszczegolnych struktur komoérkowych wa-
troby oraz stopnia i dynamiki uszkodzenia narzadu. Sa one
jednak tylko uzupetnieniem szczegétowo i wnikliwie zebra-
nych wywiadéw lekarskich i prawidtowo przeprowadzonej
diagnostyki réznicowe;.

Jest oczywiste, ze u chorych onkologicznych uszkodzenie watro-
by moze by¢ zwiazane ze stosowanymi w terapii przeciwnowo-
tworowej lekami. Nalezy jednak zawsze rozwazy¢ wspolistnienie
innych czynnikéw uszkadzajacych. U chorych onkologicznych
wielokrotnie dochodzi do zabiegow diagnostycznych i tera-
peutycznych zwiazanych z naruszeniem ciagtosci skory, totez
nalezy liczy¢ si¢ z zakazeniem wirusami wirusowego zapalenia
watroby typu B i C. Zwiazane z choroba podstawowa i prowa-
dzonym leczeniem cytostatykami zaburzenia odpornosci oraz
koniecznos¢ przetaczenia preparatéw krwi zwigkszaja szanse
zakazenia CMV, EBV czy tez wirusem Herpes. Nalezy wresz-
cie liczyc si¢ z faktem wystepowania niewykrytych wczesniej
patologii watroby, takich jak autoimmunologiczne zapalenie
watroby lub stwardniajace zapalenie watroby, choroby spich-
rzeniowe czy choroba Wilsona [7-13].

Dlatego w przypadku stwierdzenia nieprawidlowych wskaz-
nikéw czynnosci watroby, takze u chorego leczonego z po-
wodu choroby nowotworowej moze zaistnie¢ koniecznos¢
przeprowadzenia pelnej diagnostyki réznicowe;.

Do lekow, stosowanych w terapii onkologicznej, ktére cze-
sto wywotuja bezobjawowe podwyzszenie aktywnosci amino-
transferaz, naleza pochodne nitromocznika, 6-merkaptopu-
ryna, arabinozyd cytozyny, cisplatyna i dakarbazyna. Nalezy
takze wymienic tutaj cyklofosfamid, ale stopien jego hepa-
totoksycznosci jest zalezny od dawki [1,5,14-16].

Stosunkowo rzadko podwyzszenie aktywnoS$ci aminotran-
sferaz oraz inne objawy biochemiczne uszkodzenia watro-
by wywotuja alkaloidy Vinca, adriamycyna i daktynomycyna.
Ostatni z wymienionych lekéw moze cechowac sie bardzo
wysoka hepatotoksycznoscia. Stosowanie daktynomycyny
u chorych poddawanych radioterapii moze zwigkszac tok-
sycznoSc leku.

Wykazano, ze laczenie adriamycyny z 6-merkaptopuryna na-
sila hepatotoksycznos¢ 6-merkaptopuryny [14).

Cigzkie uszkodzenie watroby moze by¢ spowodowane sto-
sowaniem L-asparaginazy. Po podaniu tego leku opisywano
wystapienie masywnego sthuszczenia watroby, martwicy ko-
morek watrobowych lub widknienia. Zwykle jednak objawy
uszkodzenia watroby ustepuja po zaprzestaniu podawania
L-asparaginazy (1,5).

Choroba zarostowo-zakrzepowa zyl watrobowych, nazywa-
na inaczej choroba wenookluzyjna (ang. veno-occlusive
disease), w ktorej dochodzi do stopniowego zarastania zyt
watrobowych, jest rowniez opisywana po zastosowaniu lekow
przeciwnowotworowych [15-19]. W patogenezie choroby
wenookluzyjnej bierze udzial aktywacja uktadu krzepnigcia
w sinusoidach watroby, zwiazana z uszkodzeniem komoérek
nablonka. Choroba objawia si¢ znacznym powiekszeniem
i tkliwoscia watroby, wodobrzuszem, nieuzasadnionym przy-
rostem masy ciala, zéttaczka. Towarzyszy temu mierne pod-
wyzszenie aktywnosci aminotransferaz. Tioguanina, antyme-
tabolit zasad purynowych jest klasycznym lekiem, ktory moze
wywolac zakrzepic¢ zyl watrobowych, zaburzenia czynnosci
watroby oraz zéttaczke. U wiekszosci pacjentéw objawy prze-
mijaja po zaprzestaniu leczenia, u nielicznych jednak docho-
dzi do wtdknienia, a nastepnie marskosci watroby. Niektore
inne leki przeciwnowotworowe, podawane réwnolegle z tio-
guanina, moga zwickszac jej toksycznosé.

Zakrzepica zyt watrobowych moze réwniez wystapic po stoso-
waniu innych lekow przeciwnowotworowych, takich jak arabi-
nozyd cytozyny, busulfan, dakarbazyna (DTIC), karmustyna
(BCNU) i to zaréwno po zastosowaniu tych lekow w daw-
kach wysokich, jak tez konwencjonalnych [19-21].

Choroba wenookluzyjna z zarastaniem zyl watrobowych, sto-
sunkowo czesto wystepuje po allogenicznym przeszczepie-
niu szpiku. W tym przypadku nadal dyskusyjne pozostaje,
czy jest ona konsekwencja chemioterapii stosowanej w cza-
sie przygotowywania biorcy do przeszczepienia (tzw. con-
ditioning), w czasie ktérej otrzymuje on powtarzane kursy
lekéw alkilujacych (cyklofosfamid, busulfan) z innymi §rod-
kami immunosupresyjnymi lub napromieniowaniem cate-
go ciala, czy tez zwiazane jest z choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi (graft versus host disease - GVHD). Juz samo
napromieniowanie moze powodowac chorobe wenookluzyj-
na. Wynika to prawdopodobnie z wigkszej czutosci komo-
rek srédbtonka zatok watrobowych niz hepatocyty na napro-
mieniowanie. Ryzyko rozwoju choroby wenookluzyjnej jest
wicksze przy lacznym stosowaniu napromieniowania i che-
mioterapii i moze wystapi¢ wczesniej niz po oddzielnym
stosowaniu napromieniowania lub chemioterapii [15-21].

U chorych przygotowywanych do przeszczepienia szpiku,
réownolegle z mielotoksycznymi lekami alkilujacymi (cy-
klofosfamid, busulfan) prowadzi si¢ profilaktyke GVHD.
Wykazano, ze taczne podawanie metotreksatu i cyklospory-
ny czesciej prowadzi do wystapienia choroby wenookluzyj-
nej i zéttaczki niz zastosowanie metylprednizolonu z cyklo-
sporyna [15-17].

Prawdopodobienstwo wystapienia objawow uszkodzenia wa-
troby u chorych, ktérzy sa przygotowywani do przeszczepie-
nia szpiku lekami cytostatycznymi jest wicksze u tych, ktorzy
wczesniej przebyli wirusowe zapalenie watroby.
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Dakarbazyna moze réwniez prowadzi¢ do wystapienia cho-
roby wenookluzyjnej, prawdopodobnie poprzez produkgje
toksycznych metabolitéw, ktére uszkadzaja komorki srod-
btonka. Istnieja doniesienia, ze glutation moze zapobiegac
tego rodzaju toksycznosci [5].

Po irynotekanie (inhibitor topoizomerazy I) i oksaliplatynie
obserwowano rozw6j NASH (ang. non-alkoholic steatohe-
patitis — niealkoholowego stluszczenia watroby), zwlaszcza
u pacjentow z nadwaga [22,23].

Do jednych z grozniejszych powiklan leczenia onkologicz-
nego naleza zakazenie grzybicze [24]. Sposréd 2021 dzieci
z ostra biataczka limfoblastyczna, leczonych chemioterapia
odnotowano 43 (2,1%) zgony z powodu posocznicy, w tym
u 9 pacjentéw (21%) z powodu zakazenia grzybiczego (w 6
przypadkach stwierdzono zakazenie Aspergillus). U 7 dzie-
ciw przebiegu zakazenia grzybiczego obserwowano objawy
niewydolnosci watroby, hemolityczny zesp6t mocznicowy
i ostra niewydolnos¢ nerek.

W przypadku stwierdzenia objawéw uposledzenia czynnosci
watroby i wysuni¢cia podejrzenia toksycznego, polekowego
dzialania nalezy w pierwszym rze¢dzie odstawic¢ potencjalnie
hepatotoksyczny lek. Ostatnio sugerowane jest korzystne za-
stosowanie N-acetylocysteiny (nie tylko w zatruciu acetami-
nofenem) ze wzgledu na poprawe ukrwienia tkanek. Istnieje
zgodnos¢ opinii, ze kortykosterydy powinny by¢ zastosowane
jedynie u chorych z zaburzeniami wielonarzadowymi.

Staranna ocena oraz dzialania zmierzajace do poprawy sta-
nu odzywienia maja na celu polepszenie jakosci zycia dzie-
ci z chorobg nowotworowa. Zwykle zaleca si¢ zywienie stan-
dardowe zgodne z zapotrzebowaniem odpowiednim dla
wieku. Jedynie w stanie niedozywienia wynikajacego z cho-
roby nowotworowej lub trudnosci przyjmowania pokarméw
(np. mucositis ) zalecane jest stosowanie diet polimerycz-
nych, hipoalergicznych itd. oraz niestandardowych sposo-

Pi$miennictwo:

béw podawania pozywienia (sonda, PEG) w ostatecznosci
zywienia pozajelitowego (stosowanie TPN moze by¢ czynni-
kiem sprzyjajacym cholestazie).

Natomiast w profilaktyce nawrotéw choroby nowotworowej
powinno sie stosowac diete uwzgledniajaca antyoksydanty
oraz weglowodany o niskim indeksie glikemicznym [25].
U dzieci z choroba nowotworowa i przewlekta cholestaza
wskazana jest doustna suplementacja witamin rozpuszczal-
nych w ttuszczach (witaminy A, D, E, K). Istnieja doniesie-
nia o skutecznym dziataniu kwasu ursodezoksycholowego
(UDCA) i antyoksydantéw (np. witaminy E) w zapobieganiu
toksycznemu dziataniu lekéw przeciwnowotworowych.

W profilaktyce zakazen wirusowych u dzieci z chorobg no-
wotworowg jest istotne, aby jeszcze przed rozpoczeciem te-
rapii przeciwnowotworowej skontrolowac¢ poziom przeciw-
ciat anty-HBs i w przypadku stwierdzenia ich niskiego miana
poda¢ dawke przypominajaca szczepionki przeciw wiruso-
wemu zapaleniu watroby typu B.

Istnieje hipoteza. ze wzrost guzéw nowotworowych zalezy od
wytworzenia wlasnej sieci naczyn krwionosnych. Hipoteza ta
stala si¢ podstawa terapii antyangiogennej [26]. Aktualnie
w réznych fazach badan klinicznych znajduje si¢ ponad
70 r6znych czynnikéw antyangiogennych. Pomimo aktual-
nych trudnosci w ocenie aktywnosci inhibitorow angiogene-
zy jako lekéw przeciwnowotworowych oraz niskiej skutecz-
nosci stosowanych obecnie czynnikéw antyangiogennych
w leczeniu zaawansowanych stadiéw nowotworéw wydaje
si¢, Ze moze to byc strategia leczenia w przysztosci, zwlasz-
cza jako element wspomagajacy terapi¢ klasyczna: radio-
terapie, chemioterapie oraz immunoterapi¢. Nalezy mie¢
nadzieje na nowe rozwiazania np. antyangiogenna terapie
genowa. Dotychczasowe wyniki badan przedklinicznych
wskazuja na duza skutecznosé nowych metod leczenia.
Brak jest informacji na temat wplywu tego rodzaju terapii
na czynnosc¢ watroby.
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