Rakowiak watroby
leczony paliatywnie
napromienianiem — opis przypadku
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Wiegkszos$¢ chorych z pierwotnymi guza-
mi watroby umiera z powodu miejscowego
rozwoju nowotworu, prowadzgcego do nie-
wydolnosci watroby. Wielu chorych z prze-
rzutami do watroby umiera réwniez z po-
wodu uszkodzenia tego narzgdu.

Radioterapia jako leczenie nowotworow
ztosliwych umiejscowionych w watrobie jest
stosowana rzadko. W niektérych osrodkach
paliatywna radioterapia zmian przerzutowych
w watrobie jest przedmiotem préb klinicznych.

O wiele czesciej rozpatruje sie problem
powiktari popromiennych watroby po radiote-
rapii nowotworéw gornego pietra jamy brzusz-
nej. W wielu sytuacjach klinicznych w radio-
terapii watroba jest narzadem krytycznym, wy-
magajacym stosowania oston podczas
napromieniania nowotwordw jamy brzusznej.

Radioterapia moze odgrywac istotng ro-
le w leczeniu naczyniakéw watroby.

Watroba jest uznawana za narzad
wzglednie promieniowrazliwy. Radioterapia
jest jednak leczeniem Zle tolerowanym
przez watrobe ze wzgledu na niskg mak-
symalnie tolerowang dawke taczng (dawke
powodujgcg mniej niz 5 proc. odlegtych po-
wiktan), wynoszacg 30 do 35 Gy na okoli-
ce catej watroby [1, 2, 3]. Mniejsze frag-
menty watroby moga by¢ napromieniane do
dawki 50-55 Gy. Tolerancja watroby na ra-
dioterapie jest ograniczona leczong objeto-
$cig oraz wysokoscig dawki frakcyjnej [4].

Przedstawiamy przypadek chorej z ra-
kowiakiem watroby, u ktérej podjeto probe
paliatywnego leczenia napromienianiem.
Omawiamy doswiadczenia innych autoréw

Ryc. 1. Rozktad izodoz na poziomie referencyjnym — przekréj watroby
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opisujgcych wyniki leczenia napromienia-
niem guzow watroby.

OPIS PRZYPADKU

Chora, lat 56 z rozpoznaniem rakowia-
ka po leczeniu cytostatykami leczona byta
fotonami 15 MV na okolice watroby z po-
wodu utrzymujgcych sie od ponad 2 lat
izolowanych zmian przerzutowych.

Podczas 1. badania w czerwcu 1996 r.
chora zgtaszata jedynie okresowe objawy
dyspeptyczne (uczucie dyskomfortu w jamie
brzusznej, okresowe nudnosci, brak apety-
tu). Poza tym czuta sie dobrze. W przeszio-
$ci operowana byta z powodu gruZzlicy ptuc,
chorowata ponadto na WZW typu B, prze-
byta zabieg usuniecia narzadéw rodnych
z powodu migsniakdw macicy.

W badaniu przedmiotowym przy pierw-
szej wizycie stwierdzono twarda, powiekszo-
na watrobe, wyczuwang pod tukiem zebro-
wym. W badaniu USG jamy brzusznej stwier-
dzono liczne drobne zmiany ogniskowe
w watrobie, najwieksze o $rednicy do
15 mm. 2-krotna biopsja pod kontrolg TK nie
pozwolita na ustalenie rozpoznania. Nie uda-
to sie wykry¢ ogniska pierwotnego w prze-
prowadzonych innych badaniach. Ze wzgle-
du na zaawansowanie choroby chorg skie-
rowano do leczenia objawowego. Pacjentka
pozostawata w rutynowej comiesiecznej kon-
troli onkologicznej w dobrym stanie ogdlnym,
az do pazdziernika 1996 r.

W paZdzierniku 1996 r. usunieto chorej
guz z okolicy czotowej czaszki (rozpozna-
nie histopatologiczne - meningeoma).
W styczniu 1997 r. roku wykryto i usunieto
guzek tkanki podskérnej okolicy karku
i rozpoznano przerzut rakowiaka.
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Fot. 1. Przekroj TK przez watrobe po zakoriczeniu chemioterapii, przed rozpoczeciem radioterapii
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Wykonano ponownie badania diagnostycz-
ne, w ktorych potwierdzono wystepowanie
zmian o charakterze nowotworowym w watro-
bie o Sdrednicy najwiekszych zmian do
28 mm, natomiast w innych narzadach nie
wykryto ponownie ognisk nowotworu. Chora
zostata zakwalifikowana do leczenia cytosta-
tykami (PDD 160,0 oraz VP 200,0). Leczeniem
uzyskiwano niewielkg remisje zmian nowotwo-
rowych, az do lipca 1997 r. Wtedy leczenie
przerwano z powodu progresji ognisk w wa-
trobie (potwierdzonej badaniem TK) oraz ob-
jawdw uszkodzenia nerek. Ze wzgledu na do-
bry stan ogdlny chorej, brak przerzutow do
innych narzgdow oraz wolny postep choroby
chorg skierowano do radioterapii.

Przed leczeniem, w badaniu USG oraz
TK jamy brzusznej stwierdzano w watrobie
liczne ogniska meta, najwieksze w ptacie
lewym, o Srednicy ok. 35 mm (fot. 1).

Leczeniem objeto watrobe wraz z wezta-
mi chtonnymi wneki. Zaplanowano w techni-
ce izocentrum 2 wigzki obejmujace watrobe
wraz z weztami chtonnymi wneki (ryc.). Na-
rzgdami krytycznymi uwzglednianymi w ob-
liczeniach byty obie nerki oraz rdzen krego-
Wy.

Chorg napromieniano fotonami 15 MV na
aparacie Saturn. Dawki w punkcie referencyj-
nym wynosity odpowiednio 115 i 85 cGy/T.
Jako radiouczulacz podano 5-Fu w dawce
750,0 przez 3 pierwsze dni kazdego tyg.
Pacjentka otrzymata dawke taczng 2 800
cGy/T, leczenie zakorczono w paZdzierni-
ku 1997 r.

W trakcie leczenie chora zgtaszata zte
samopoczucie, nudnosci, brak apetytu. Do-
legliwosci te opanowano przy pomocy le-
kéw. Leczenie zakonczyta w dobrym sta-
nie ogodlnym.
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W kontrolnym badaniu TK jamy brzusz-
nej, wykonanym po 3 mies. od zakoricze-
nia radioterapii nadal stwierdzano ogniska
meta w watrobie, jednak mniej liczne
i 0 mniejszym wysyceniu niz w badaniu
z lipca 1997 r. (fot. 2).

Chora pozostawata nastepnie pod statg
kontrolg Wielkopolskiego Centrum Onkolo-
gii. W trakcie badan kontrolnych powtarza-
ty sie okresowe dolegliwosci ze strony ukta-
du pokarmowego o réznym nasileniu (brak
apetytu, nudnosci, zaparcia i biegunki).
Uogdlnienie choroby (pojawienie sie prze-
rzutow do kosc¢ca) oraz pogorszenie stanu
ogodlnego miato miejsce jesienig 1998 r.
W grudniu 1998 r. nastgpit zgon na skutek
niewydolnosci watroby oraz uktadu kraze-
niowo-oddechowego.

DYSKUSJA

Znaczenie radioterapii w leczeniu paliatyw-
nym nowotworéw watroby jest dotgd w nie-
wielkim stopniu ustalone [5, 6]. Uwaza sie, ze
radioterapia watroby zajetej przerzutami nowo-
tworowymi moze by¢ skutecznym leczeniem
paliatywnym [7]. Wg niektérych doniesiert na-
promienianie watroby z przerzutami nowotwo-
rowymi dawkg 2-3 tys. cGy powoduje zmniej-
szenie dolegliwosci bdlowych o 55 do 90
proc. oraz normalizacje prob watrobowych
u 49 proc. leczonych chorych [8, 9, 10]. Pod-
wyzszenie dawki niezbednej do wyleczenia
nowotworu jest jednak ograniczone niskg to-
lerancjg watroby [7, 10].

Lawrence i wsp. [1] opisali wyniki lecze-
nia napromienianiem 33 chorych z guzami
watroby (2 z watrobiakiem, pozostatych
z przerzutami raka). 20 chorych otrzymato
dawke 3 300 cGy na catg watrobe, 13 do-
datkowo boost 1 500 lub 3 tys. cGy na oko-
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Fot. 2. Przekroj TK przez watrobe 3 miesiace po zakoinczeniu radioterapii
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lice guza. U 48 proc. chorych stwierdzono
catkowitg lub czesciowg remisje guzéw w ba-
daniach TK; sredni okres remisji wyniost
8 mies.

Dane opublikowane przez Memorial Ho-
spital and Stanford sugerujg, ze wywotane ra-
dioterapig hepatitis wystepuje po dawce
ok. 3 500 cQGy, otrzymanej przez cata wa-
trobe, natomiast przy dawkach nizszych od
3 850 cGy zmiany wywotane radioterapig sg
okresowe i rzadko rozpoznaje sie przewle-
kte hepatitis lub ostra niewydolnos¢ watro-
by [10, 11].

Ingold i wsp. przebadali 40 chorych z na-
promieniang watrobg w leczeniu duzymi po-
lami brzusznymi chtoniaka jamy brzusznej lub
raka jajnikéw i nie stwierdzili niewydolnosci
watroby po otrzymaniu przez watrobe dawek
nizszych niz 2 500 cGy. Natomiast po daw-
ce 3 tys. cGy u 21 proc. chorych wystapity
objawy uszkodzenia watroby o réznym nasi-
leniu, a po dawce wynoszgcej miedzy 3 800
a 4 200 cGy podobne zmiany stwierdzono
u 42 proc. chorych [2].

W opublikowanych w 1981 r. wynikach
badan przez RTOG [6] poréwnano wyniki
paliatywnego napromieniania przerzutéw do
watroby dawkg frakcyjng 300 cGy (do daw-
ki 2100 cGy) ze schematem leczenia daw-
ka frakcyjng 200 cGy (do dawki tacznej
3tys. cGy). Wyniki odpowiedzi na leczenie
oraz obserwowana tolerancja watroby
w obu grupach byty podobne. W innym
badaniu RTOG [12] w jednej z grup leczo-
nych chorych z przerzutami w watrobie po-
dano jako radiouczulacz misonidasol, co
wptyneto w niewielkim stopniu na uzyska-
ny odsetek remisji ($redni czas przezycia
29 vs 25 tyg.).

Rotman i wsp. [13] opisali wyniki lecze-
nia 27 chorych z przerzutami raka jelita gru-
bego do watroby. Stosowano dawke frakcyj-
ng 150 do 200 cGy, dawke tgczng na catg
watrobe 2700 do 3200 cGy. W 1., 2., 5.
tyg. leczenia podano chorym jako radio-
uczulacz 5-Fu. W 56 proc. przypadkdéw ob-
serwowano czesciowg remisje zmian w wa-
trobie. Sredni okres przezycia w grupie cho-
rych reagujacych na leczenie wynidst
45 tyg. w poréwnaniu z 17 tyg. w grupie
chorych bez remisji po radioterapii. Istotne
znaczenie dla dtugosci przezycia miat stan
o0golny chorego (skala wg Karnofskiego).

Eble i wsp. zbadali wptyw paliatywnej
radioterapii na remisje przerzutdw do wa-
troby raka sutka, ptuca i jelita grubego [14].
Wskazaniami do rozpoczecia leczenia u 47
chorych byt bdl spowodowany uciskiem na
torebke watroby oraz objawy cholestazy.
Srednia dawka tgczna wynosita 2 380 cGy,
dawka frakcyjna 150 Iub 200 cQGy.
W 1. grupie chorych ustgpienie dolegliwo-
$ci bdlowych uzyskano w 28,6 proc., w 2.
grupie chorych w 42,9 proc. przypadkow.
Sredni czas przezycia wyniést 36,5 dni

w grupie chorych z rakiem ptuca, 70,5 dni
w grupie chorych z rakiem sutka i 73 dni
w grupie chorych z rakiem jelita grubego.

W kilku badaniach potwierdzono, ze
fragmenty tego narzadu mogg by¢ napro-
mieniane do dawki 5 tys. a nawet 6 tys.
cGy bez ryzyka zwiekszenia $miertelnosci
[7, 10, 11], wg niektérych autoréw bez-
pieczne dawki sg nizsze i nie przekracza-
ja 3500-4 tys. cGy [15].

Odczyn popromienny w watrobie cechu-
je sie powiekszeniem watroby, poszerzeniem
i zatorami w zatokach zrazikow, rozpadem
hepatocytéw oraz zmianami w $cianach na-
czyn (wtdknienie), ktdére pojawiajg sie
w okresie 2,5 do 6 mies. od zakonczenia
radioterapii. Nastepnie czesto u chorego po-
jawia sie wodobrzusze, wzrasta poziom bi-
lirubiny i fosfatazy zasadowej [7, 16, 17].
Zauwazono, ze jedynym objawem popro-
miennego uszkodzenia tego narzgdu moze
by¢ wzrost aktywnosci fosfatazy zasadowej,
utrzymujacy sie do 2. lat po leczeniu [18].

Jako czynniki rokownicze uzyskania re-
misji po leczeniu napromienianiem przerzu-
téw do watroby wymienia sie:

D poziom bilirubiny,

D stan sprawnosci chorego,

D obecnos¢ przerzutéw poza watroba,
D liczbe przerzutdw w watrobie [7].

Radioterapia ma istotne znaczenie w le-
czeniu naczyniakéw watroby. Dtugotrwate
bezobjawowe przezycia uzyskano po po-
daniu 1300 cGy w 15 frakcjach oraz 2 do
3 tys. cGy w 15 do 20 frakcjach [10, 16].
Praktyczne znaczenie paliatywnej radiote-
rapii podejrzewa sie rowniez w leczeniu
pierwotnych nieoperacyjnych nowotworéw
watroby [10].

Dotad nie opisano w dostepnym nam
pismiennictwie przypadku rakowiaka watro-
by leczonego paliatywnie napromienianiem.
Decyzje o rozpoczeciu napromieniowania
chorej podjeto po wyczerpaniu mozliwosci
leczenia cytostatykami oraz ze wzgledu na
dtugotrwaty przebieg choroby i brak innych
ognisk nowotworu. Chora leczenie zniosta
dobrze, w kolejnych badaniach USG i TK
jamy brzusznej w ciggu nastepnych
10 mies. stwierdzano czesciowg remisje
zmian nowotworowych. Pogorszenie jej sta-
nu nastgpito po uogdinieniu choroby (roz-
siew do kosci). Pojedynczy przypadek nie
upowaznia do stawiania wnioskow, jednak
na podstawie doniesiert wielu autoréw moz-
na przypuszczac, ze u czesci chorych pa-
liatywne leczenie napromienianiem przerzu-
téow nowotworéw do watroby moze wydtu-
zy¢ zycie i zmniejszy¢ dolegliwosci.
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