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Postep w metodach obrazowania, plano-
wania leczenia oraz systemach stabilizu-
jacych pozycje chorego i zapewniajacych
powtarzalnos¢ wiazki terapeutycznej
sprawit, ze radioterapia konformalna (RK)
i jej bardziej zaawansowana technolo-
gicznie odmiana, jaka jest radioterapia
stereotaktyczna (RS), znajduja coraz szer-
sze zastosowanie w leczeniu chorych
z pierwotnymi i przerzutowymi guzami
watroby. Zaréwno w RK; jak i RS wyko-
rzystuje sie szeroki zakres dawek catko-
witych i réznorodne sposoby ich frakcjo-
nacji. Wyniki uzyskane za pomocg RK/RS
lub w ich skojarzeniu z embolizacja cyto-
statykami podanymi do tetnicy watrobo-
wej (ECTW) s3 lepsze w poréwnaniu
z wynikami uzyskanymi w kontrolnych
seriach historycznych, gdzie standardem
postepowania byta samodzielna ECTW.
Obserwacja ta wymaga jednak potwier-
dzenia w badaniach klinicznych z rando-
mizacja. Dobre wyniki RK i RS wyrazaja
sie wysokim odsetkiem kontroli miejsco-
wej, dobrym efektem przeciwbélowym
(w leczeniu paliatywnym), jak réwniez
wysoka — jak na te sytuacje kliniczna
—mediana przezycia leczonych. Najlep-
sze rokowanie odnotowano u chorych,
ktérym podano wysokie dawki.

Stowa kluczowe: rak watroby, przerzuty
do watroby, radioterapia.
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Rak watrobowo-komarkowy (ang. hepatocellular carcinoma — HCC) jest
sz6stym co do czestosci wystepowania i stanowi przyczyne zgonu u co trze-
ciego chorego na nowotwor ztosliwy w skali swiatowej [1]. W Matopolsce
w 2002 r. odnotowano 134 nowe zachorowania na HCC [2]. W wiekszosci
przypadkéw HCC rozwija sie na podtozu marskosci, najczesciej zwigzane;j
z zapaleniem watroby typu B lub C. Ryzyko wystgpienia HCC u chorych
na przewlekte zapalenie watroby typu B jest stukrotnie wyzsze w poréwna-
niu z pozostata populacja. Okres latencji miedzy ekspozycja na dziatanie wi-
rusa a powstaniem nowotworu wynosi 30-50 lat [3].

Charakter radykalnego postepowania ma resekcja migzszu watroby z za-
chowaniem marginesu przynajmniej 0,5-1 cm i wymogiem przeprowadze-
nia Srédoperacyjnego badania ultrasonograficznego oraz usunieciem we-
ztéw chtonnych wiezadta watrobowo-dwunastniczego. Maksymalna objetosé
resekowanego migzszu nie moze przekroczy¢ 70-80% masy watroby. Prze-
szczep watroby mozna wykona¢ w przypadkach nieresekcyjnych przy zacho-
waniu zasad UNOS — United Network for Organs Sharing (pojedynczy guz
o srednicy nie wiekszej niz 5 cm lub 2-3 guzy o $rednicy do 3 cm kazdy
przy braku cech rozsiewu). Odsetek chorych spetniajacych kryteria kwalifi-
kacji do radykalnego leczenia chirurgicznego nie przekracza 20% [4].

W leczeniu paliatywnym najczesciej stosuje sie termoablacje z wykorzy-
staniem hipertermii generowanej pradem o wysokiej czestotliwosci (ang. ra-
diofrequency ablation — RFA). Najlepsze wyniki osigga sie przy zmianach nie-
przekraczajacych 3 cm w najwiekszym wymiarze [5].

Alternatywa dla paliatywnego leczenia chirurgicznego jest chemiotera-
pia, ale nie ma ona znamiennego wptywu na przezycie chorych, ponadto naj-
bardziej skuteczna jest w potgczeniu z miejscowymi metodami leczenia (ta-
kimi jak: zabiegi resekcyjne, termoablacja, alkoholizacja, kriodestrukcja,
podawanie lekéw do tetnicy watrobowe] lub embolizacja naczyn guza) [4, 6, 71.

Duze nadzieje na skuteczniejsze postepowanie paliatywne z chorymi na za-
awansowanego HCC wigze sie z terapia celowang (leczenie ukierunkowane
molekularnie). Abou-Alfa i wsp. randomizowali chorych do dwéch ramion te-
rapeutycznych. W jednym podawano sorafenib (inhibitor kinaz tyrozynowych
o dziataniu antyproliferacyjnym i antyangiogennym), w drugim stosowano pla-
cebo. Mediany przezy¢ wyniosty odpowiednio 10,7 i 7,9 mies. Podkresli¢ jednak
nalezy, ze kryteria kwalifikacji chorych do tego badania byty bardzo ostre [8].

Ze wzgledu na anatomie uktadu naczyniowego watroba jest jednym z na-
rzadow najbardziej zagrozonych rozsiewem. Przenoszenie komoérek nowo-
tworowych do migzszu watroby droga krazenia wrotnego sprawia, ze najcze-
Sciej przerzuty do watroby (PW) daja raki odbytnicy, okreznicy i esicy [9].
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Technical advances in tumour imaging,
radiation therapy planning and patient’s
motion management have made
possible the evolving role of conformal
radiotherapy (CRT) and stereotactic
irradiation (STIR) in the treatment of
patients with primary and metastatic
liver tumours. A variety of doses and
fractionation systems have been used in
CRT/STIR in combination with other
therapies, mainly with transarterial
hepatic embolization (TAHE). Outcomes
following CRT/STIR alone or CRT/STIR
with TAHE appear better than outcomes
following similar historical controls or
TAHE alone; however, randomized trials
are needed to confirm this observation.
Excellent local tumour control rates and
a promising survival rate with low
toxicity are seen using CRT/STIR.
The best results are obtained in patients
who can be treated with high level
doses. In conclusion, radiation therapy
of patients with primary and metastatic
liver tumours is well tolerated and gives
the good results compared to other
treatment schedules.

Key words: hepatocellular cancer,
hepatic metastases, radiation therapy.

Metody leczenia PW sg identyczne jak w przypadku HCC, dodatkowo stosuje
sie radioimmunoterapie itrem 90 w kompleksie z przeciwciatami przeciwko an-
tygenowi rakowoptodowemu (ang. carcino-embryonic antigen — CEA) [10, 11].

Wymienione wyzej metody leczenia charakteryzuje wysoki stopief skom-
plikowania, mata dostepnos¢, szereg uwarunkowan technicznych oraz ucigz-
liwosé dla chorego. Paliatywny w wiekszosci przypadkéw charakter postepo-
wania z chorymi na HCC i PW wymaga, aby byto ono proste, nieinwazyjne
i minimalnie obcigzajace. W tym kontekscie na szczegélng uwage zastuguje
teleradioterapia [12, 13].

Radioterapia konformalna

Autorzy francuscy w badaniu fazy Il napromieniali 27 chorych dawka catko-
witg 66 Gy w 33 frakcjach. Kwalifikacja obejmowata przypadki z pojedynczym
guzem nieprzekraczajacym srednicy 5 cm lub dwoma ogniskami, ktérych sred-
nica nie przekraczata 3 cm. Sposréd 23 chorych poddanych ocenie catkowitg od-
powiedzZ (CR) na leczenie uzyskano u 20 (87%), mediana przezycia wyniosta
39 mies. [14]. Seong i wsp. w materiale 158 0s6b z HCC zajmujacym do 2/3 objeto-
Sci watroby stosowali dawki catkowite w zakresie 2560 Gy, przy frakcjonacji dzien-
nej po 1,8 Gy. Autorzy wykazali 5cista zaleznosé pomiedzy wysokoscia podane]
dawki a uzyskanymi wynikami. Odsetki odpowiedzi na leczenie pacjentéw, kté-
rzy otrzymali ponizej 40 Gy, 40-50 Gy i powyzej 50 Gy, wyniosty 29%, 69% i 77%,
a mediany przezy¢ odpowiednio 6, 8 i 13 mies. [15]. Podobng zaleznos¢ dawka
—wynik potwierdzili Park i wsp., ktérzy podawali 30-55 Gy we frakcjach po
2-3 Gy. Sposréd 59 pacjentéw napromienianych w ten sposéb na leczenie od-
powiedziato 39 (66%), 2 lata przezyto 28 chorych (47%) [16]. Inni autorzy kore-
anscy uzyskali zblizone wyniki [17, 18]. Badacze z uniwersytetu w Michigan ko-
jarzyli konformalng hiperfrakcjonowang radioterapie (1,5 Gy 2 razy dziennie
z 6-godzinng przerwa miedzyfrakcyjna) z réwnoczesnym ciggtym wlewem flok-
syurydyny lub fluorodeoksyurydyny (2 mg/kg m.c.) do tetnicy watrobowej. Cat-
kowita dawka modalna wynosita 60-75 Gy. Mediana przezycia wyniosta
15,2 mies., przy czym dla pacjentéw, ktérzy otrzymali 75 Gy lub wiecej, wartos¢
ta wynosita 23,9 mies. w poréwnaniu z 14,9 mies. dla napromienianych nizsza
dawka. Réznica ta byta statystycznie znamienna (p<0,01) [19, 20]. Zeng i wsp.
poréwnali w dwéch ramionach badania klinicznego obejmujacego 203 chorych
na nieoperacyjnego HCC skutecznos¢ radioterapii (30-60 Gy/15-30 frakgji) sko-
jarzonej z TAHE (ang. transarterial hepatic chemoembolization) oraz samodziel-
nej TAHE. Odsetki odpowiedzi na leczenie oraz przezy¢ 3-letnich wyniosty odpo-
wiednio 77 vs 31% oraz 24 vs 11% (p<0,01) [21]. Guo i wsp., stosujac sekwencje
TAHE i nastepowe napromienianie, odniesli ten schemat leczenia do samodziel-
nego TAHE. Odsetki rocznych i 5-letnich przezy¢ wyniosty odpowiednio 64 i 19%
vs 401 7% (p=0,0030) [22]. W innym chinskim badaniu TAHE skojarzono z na-
promienianiem hipofrakcyjnym (48-60 Gy we frakcjonacji 4-7,5 Gy). Trzy lata
przezyto 24 z 93 leczonych (26%) [23].

Miszczyk i wsp. z Centrum Onkologii w Gliwicach leczyli 50 chorych z mno-
gimi PW. W ponad 50% przypadkéw ognisko pierwotne byto zlokalizowane
w przewodzie pokarmowym. Dwudziestu siedmiu sposréd nich uprzednio
otrzymato chemioterapie gtownie wg schematéw z uzyciem 5-fluorouracy-
lu. Teren napromieniany obejmowat cata watrobe, najczesciej stosowano
dawke catkowita 18 Gy w 10 frakcjach. Przy dobrej tolerancji leczenia zado-
walajacy efekt paliatywny uzyskano u 16 pacjentéw [9]. W innej serii z tego
osrodka obejmujacej 60 chorych z PW ujawnionymi w przebiegu raka jelita
grubego, stosujac te same techniki napromieniania, dobry efekt paliatywny
manifestujacy sie ustgpieniem dolegliwosci bélowych uzyskano u 60%
leczonych, a trwanie efektu paliatywnego wahato sie od 1 do 18 mies.,
Srednio 4,8 mies. [13]. Zblizone wyniki przedstawiajg inni autorzy [24, 25].

Radioterapia stereotaktyczna

Radioterapia stereotaktyczna (RS) jest technologicznie zaawansowana for-
ma radioterapii konformalnej stosowang do leczenia zmian o niewielkiej ob-
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jetosci przy uzyciu kilku do kilkunastu wigzek promieniowa-
nia ograniczonych za pomocg mikrokolimatora wielolistko-
wego. Pozwala to na podanie wysokiej dawki na teren guza,
przy jednoczesnej ochronie otaczajacych tkanek zdrowych.
Dawka catkowita w RS moze by¢ podana w kilku, kilkunastu
frakcjach lub jednorazowo (radiochirurgia — RCH). Wysoka
precyzja tej techniki sprawita, ze RS byta poczatkowo wyko-
rzystywana przede wszystkim w napromienianiu nowotwo-
row terenu gtowy i szyi, szczeg6lnie w leczeniu nowotworéw
osrodkowego uktadu nerwowego. Pionierem we wprowa-
dzeniu RS w innych niz srédczaszkowa lokalizacja, w tym
pierwotnych i przerzutowych guzéw watroby, byt Blomberg
w 1995 r. [26]. Wulf i wsp. leczyli w warunkach RS 39 chorych
zHCC i PW. Dawka 5 Gy obejmowata nie wiecej niz 50% ob-
jetosci prawidtowej tkanki watrobowej, dla 7 Gy obszar ten
nie przekraczat 30%. Dawki na guz wynosity 30 lub 37,5 Gy
podanych w 3 frakcjach. Leczenie byto dobrze tolerowane,
mediana przezycia wyniosta 15 mies. [27]. Autorzy z Toron-
to, ktérzy w materiale 31 chorych z HCC podawali daw-
ki 24-54 Gy w 3 frakcjach, uzyskali mediane przezycia wy-
noszaca 11,7 mies. [28]. Bardzo obiecujgce wyniki przedstawili
Hoyer i wsp. z uniwersytetu w Aarhus u 64 chorych z PW
(w sumie 141 ognisk przerzutowych). Autorzy podawali
3 frakcje po 15 Gy. Zaplanowany obszar do napromieniania
(ang. planning target volume — PTV) uwzgledniat kliniczny
obszar do napromieniania (ang. clinical target volume — CTV),
poszerzony o margines 5 mm w ptaszczyznie poprzecznej
i 10 mm w ptaszczyznie strzatkowej. Kliniczny obszar
napromieniania i PTV byty objete izodozami 95% i 67%. Dwu-
letnie prognozowane odsetki przezy¢ catkowitych oraz kon-
troli miejscowej wyniosty odpowiednio 63 i 86% [29]. Zbli-
zony, wynoszacy 82%, odsetek 2-letnich kontroli miejscowych
uzyskali Romero i wsp., stosujac w zaleznosci od wielkosci
ognisk przerzutowych nastepujace schematy leczenia:
3x12,5Gy, 5 x 5 Gy oraz 3 x 10 Gy [30]. Podczas 18-miesiecz-
nej obserwacji Kavanagh i wsp. odnotowali 93% wyleczen
miejscowych [31].

Tolerancja tkanki watrobowej na radioterapie

Klasycznym wczesnym powiktaniem po napromienianiu
watroby jest zespdt popromiennego uszkodzenia tego narza-
du (ang. radiation induced liver disease — RILD). Objawia sie
on bezzéttaczkowym powiekszeniem watroby, wodobrzuszem
oraz zwiekszonym stezeniem enzymoéw watrobowych w su-
rowicy, szczegodlnie fosfatazy alkalicznej. Wedtug Dawsona
ryzyko wystapienia RILD przy napromienianiu catej watroby
dawka nieprzekraczajaca 30 Gy klasycznie frakcjonowana wy-
nosi 5% [12]. Inni autorzy czestos¢ tego powiktania szacuja
na 4-16%, z zaznaczeniem, ze RILD wystepuje czesciej u cho-
rych napromienianych z powodu PW niz HCC [14, 28, 30, 31].
Seong i wsp. poddali analizie czestos¢ wystepowania RILD
u 158 chorych z HCC, u ktérych napromieniano 2/3 objetosci
watroby w warunkach terapii konformalnej dawkami poni-
zej 40 Gy, 40-50 Gy oraz powyzej 50 Gy. Odsetki ujawnionych
RILD wyniosty odpowiednio 4,2%, 5,9% i 8,4% [15].

Podsumowanie

Teleradioterapia pierwotnych i przerzutowych guzéw wa-
troby jest stosunkowo prostg i bezpieczng metodg leczenia

pozwalajaca na uzyskanie wynikéw poréwnywalnych z uzy-
skanymi za pomoca innych, bardziej skomplikowanych i ob-
cigzajacych procedur. Wybér techniki napromieniania i spo-

sobu frakcjonacji dawki nie rzutuja w sposéb znamienny
na uzyskane wyniki i w gtéwnej mierze sg uzaleznione
od mozliwosci technicznych i doswiadczer osrodka prowa-
dzacego leczenie.
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