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Terapie onkologiczne w kontekscie

polekowego uszkodzenia watroby

Do grupy lekow szczegolnie
toksycznych dla watroby
nalezg chemioterapeutyki.
0 tym, jak unikngc dziatan
niepozadanych, a jednoczesnie
przeprowadzic leczenie
onkologiczne, mowi
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Uszkodzenie watroby moze powodowac
ponad 800 lekow, toksyn lub innych czyn-
nikéw niezakaznych. Leki stosowane w le-
czeniu onkologicznym nalezg do prepara-
tow o najwyzszej potencjalnej toksycznosci
dla ukladu metabolicznego, szczegdlnie
watroby, w mniejszym stopniu nerek.
Ryzyko dziatan niepozadanych wynika
z decydujacej roli watroby w metaboli-
zmie lekéw. Objawy kliniczne toksycznego
uszkodzenia watroby, niezaleznie od typu
reakcji na leki lub toksyny, sa zréznicowa-
ne, a ich skala obejmuje zaréwno dyskretne
nieprawidlowosci biochemiczne, jak i za-
grazajacg zyciu chorego ostra niewydol-
nos¢. Dlatego w kwalifikacji do leczenia
onkologicznego wykonywanie prob watro-
bowych jest obowiazkowe niezaleznie od
rodzaju nowotworu oraz podawanego leku
ijego profilu bezpieczenstwa.

Kwalifikacja do leczenia
onkologicznego

Wigkszos¢ chemioterapeutykéw pacjenci
otrzymujg w programach lekowych, ktére
$cidle okreslajg warunki kwalifikacji do le-
czenia, w tym réwniez rodzaj wymaganych
badan laboratoryjnych. W ramach przygo-
towania pacjenta pod katem oceny hepa-
tologicznej najczesciej wykonuje si¢ proby
watrobowe, czyli oznaczenia aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALT) oraz
aminotransferazy asparaginowej (AST).
Kompletny obraz ewentualnego uszkodze-
nia migzszu watroby i drég zotciowych daje
peten profil enzymatyczno-biochemicz-
ny, ktéry obejmuje oznaczenie aktywnos-
ci ALT, AST, fosfatazy alkalicznej (FALK)
i y-glutamylotranspeptydazy (GGTP) oraz
stezenia bilirubiny. W wielu przypadkach,
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szczegOlnie jesli w wywiadzie u pacjenta
wystepowaly choroby watroby albo zmia-
ny ogniskowe, zaleca si¢ wykonanie USG
jamy brzusznej. Wymienione badania dajg
podstawy do wstepnej oceny hepatologicz-
nej pacjenta kwalifikowanego do leczenia
onkologicznego.

Przeciwwskazania do terapii

Programy lekowe wymagaja szczegolnej
ostroznosci z kilku powodéw. Czes¢ z nich
dotyczy lekow, ktorych proces rejestracji
juz sie zakonczyl, ale czes¢ stanowi pewien
etap badan klinicznych. Do tego typu pro-
gramow lekowych zazwyczaj sg kwalifiko-
wani pacjenci, u ktérych wyczerpano inne
mozliwosci leczenia, a udzial w programie
lekowym jest terapig ostatniego rzutu.
Odchylenia w badaniach laboratoryjnych,
ktoére uniemozliwiajg prowadzenie che-
mioterapii, w wielu programach lekowych
sg Scisle okreslone. Warunki wlaczenia
pacjenta do leczenia zaleza od wynikow
badan, szczegdlnie stezenia bilirubiny. Nie-
ktére programy dopuszczajg niewielkie
odchylenia w wynikach badan laborato-
ryjnych. W takiej sytuacji pacjenci onko-
logiczni pozostaja pod opieka hepatologa.
Nie ma jednak warto$ci uniwersalnych
dla wszystkich onkoterapii. Kryteria okre-
$lajace warunki uczestnictwa w terapii sa
zroznicowane dla poszczegdlnych prepa-
ratéw. Na przyklad coraz czgsciej rozpo-
znawana w naszej populacji niealkoholowa
stluszczeniowa choroba watroby nie musi
stanowi¢ przeciwwskazania do chemiote-
rapii. Jesli stezenie bilirubiny u chorego nie
przekracza 1,5 raza gérnej granicy normy,
warunki wigkszo$ci programoéw lekowych
pozwola na wigczenie go do terapii. Jednak

29

Rozpoznanie choroby
watroby nie jest
jednoznaczne

7 wykluczeniem pacjenta
7 leczenia onkologicznego.
Jako kryterium
diagnostyczne czesto
bierze sig pod uwage
stopien uszkodzenia
watroby, a nie sam
czynnik etiologiczny

ta sama choroba ze stgzeniem bilirubiny
powyzej dwukrotnosci gérnej granicy nor-
my moze wykluczy¢ pacjenta z leczenia.
Rozpoznanie choroby watroby nie jest wigc
jednoznaczne z wykluczeniem pacjenta
z leczenia onkologicznego. Jako kryterium
diagnostyczne czesto bierze si¢ pod uwage
stopien uszkodzenia watroby, a nie sam
czynnik etiologiczny. Na przyktad choroby
autoimmunologiczne czy metaboliczne
watroby, jesli sa skutecznie leczone, a war-
toéci parametrow watrobowych sa bliskie
normy, nie stanowig przeciwwskazania
do chemioterapii. W takich przypadkach
zalecana jest stata kontrola hepatologiczna.
Do schorzen, ktore najczesciej wykluczaja
leczenie zmian onkologicznych innych na-
rzadow, nalezy nowotwor zlosliwy watroby.
Przewlekle, aktywne zakazenia wirusami
hepatotropowymi, czyli zapalenie watroby
typu B lub C, réwniez moze by¢ przeciw-
wskazaniem do chemioterapii, ktora w ta-
kiej sytuacji zostaje w miar¢ mozliwosci
odroczona do czasu zakonczenia terapii
przeciwwirusowej.

Wiele watpliwosci terapeutycznych bu-
dzi sytuacja, kiedy nowotwor watroby lub
drog zotciowych jest przyczyna wzrostu
parametrow watrobowych, a jednoczesnie
wskazaniem do leczenia chemioterapeu-
tycznego. Chemioterapia mogtaby przedtu-
zy¢ zycie chorego, ale nie moze by¢ wlaczo-
na ze wzgledu na duzy wzrost aktywnosci
enzymo6w watrobowych i/lub stezenia bi-
lirubiny. Dochodzi wéwczas do blednego
kota terapii.

Kiedy stan watroby si¢ pogarsza

Nie ma jednoznacznych zalecen co do po-
stepowania w trakcie terapii onkologicznej
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przy wzroscie aktywnosci enzymow watro-
bowych w odpowiedzi na leki. W kazdym
przypadku nalezy indywidualnie rozwazy¢
kontynuacje lub przerwanie leczenia. Za-
zwyczaj przyjmuje sig, ze jesli nie zosta-
je przekroczona warto$¢ zalecana przez
program lekowy, a lek jest podawany ze
wskazan zyciowych, wowczas terapia jest
kontynuowana.

W wigkszo$ci przypadkow zakltada sie, ze
podawanie leku ratujacego zycie jest na
tyle wazne, ze nalezy kontynuowac tera-
pi¢ i monitorowa¢ wyniki prob watrobo-
wych do goérnej granicy usankcjonowa-
nych wartosci, np. okreslonych w danym
programie lekowym. Jesli program leko-
wy nie uwzglednia warto$ci granicznych
dla aktywnosci enzymow watrobowych,
a jedynie dla st¢zenia bilirubiny, wowczas
decyzja o kontynuacji chemioterapii mimo
nieprawidtowych wynikéw jest indywidu-
alna, podejmowana przez onkologa i he-
patologa. Najczesciej jednak, jesli wzrost
aktywno$ci enzymow watrobowych nie
jest gwaltowny i nie towarzysza mu cechy
niewydolnosci watroby, terapia ratujaca
lub przedluzajaca zycie jest kontynuowana.
Jesli istnieje mozliwo$¢ konwersji na inny
schemat chemioterapeutyczny, nalezy taka
decyzje rozwazyc.

Polekowe uszkodzenia watroby
w leczeniu onkologicznym

W terapii onkologicznej czesto dochodzi
do akceptowalnego, rowniez w kontekscie
zalecen programow lekowych, wzrostu
parametrow watrobowych. Uszkodzenia
polekowe w terapii onkologicznej sa po-
wszechne i wymagaja $cistego monitoro-
wania. Inne narzady, takie jak nerki czy
pluca, w mniejszym stopniu s3 zagrozone
powiklaniami polekowymi. Metabolizm
watrobowy lekow jest tu kluczowy.
Wiekszos¢ uszkodzen polekowych jest od-
wracalna. Po odstawieniu leku aktywno$ci
enzymow watrobowych z czasem si¢ nor-
malizuja. Ten proces nastepuje szybciej
w przypadku wzrostu aktywnosci trans-
aminaz, czyli uszkodzenia miazszowego.
Dluzej (nawet do kilku miesiecy) moga
si¢ normalizowa¢ wartosci aktywnosci en-
zymow cholestatycznych. Do regeneracji
watroby po odstawieniu lekéw dochodzi
samoistnie. Uszkodzenia polekowe nie wy-
magaja najczesciej specjalistycznej terapii,
jedli nie doszto do ostrej niewydolnosci
watroby czy jej wtdknienia.

Stosowanie preparatéw dostepnych bez
recepty i suplementéw diety majacych
regenerowa¢ watrobe nieprzebadanych
klinicznie lub o nieudokumentowanej
skutecznosci nie powinno mie¢ miejsca
w praktyce lekarskiej. .
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