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Popromienne zwłóknienie moczowodów
z pozanerkową niewydolnością nerek
jako rzadkie powikłanie leczenia
uzupełniającego raka żołądka
— opis przypadku
Post-radiational ureteric fibrosis with extrarenal renal failure as a rare complication
after adjuvant treatment of gastric cancer — a case report

STRESZCZENIE
Dotychczas nie ustalono zasad leczenia skojarzonego u chorych na raka żołądka. W wielu ośrodkach

u chorych, u których stwierdza się niekorzystne czynniki rokownicze, po radykalnej gastrektomii stosuje się

schemat Macdonalda polegający na skojarzeniu napromieniania i podawania fluorouracylu. Statystycznie

u ponad 30% pacjentów poddanych chemioradioterapii występują poważne powikłania. W niniejszej pracy

przedstawiono przypadek chorego, u którego wystąpiło zwłóknienie moczowodów z następową niewydol-

nością nerek po zastosowaniu schematu Macdonalda w leczeniu uzupełniającym raka żołądka. Jest to

powikłanie rzadkie, mogące stanowić zagrożenie życia chorego. Stan sprawności chorego mimo jego za-

awansowanego wieku i współistniejących chorób był bardzo dobry. Z powodu niekorzystnych czynników

prognostycznych u pacjenta zastosowano chemioterapię. Na podstawie tego przypadku można wniosko-

wać, że kwalifikację do takiego leczenia należy przeprowadzać szczególnie ostrożnie. W pracy przedsta-

wiono również inne metody leczenia uzupełniającego u chorych na raka żołądka.
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ABSTRACT
The principles of chemoradiotherapy for treating patients with radically resected gastric cancer are not

fully established. In many oncological centres patients with unfavourable prognostic factors who previ-

ously had radical gastrectomy are treated with Macdonald regimen which includes combined fluorou-

racil with radiotherapy. Statistics indicate that more then 30% patients treated with chemoradiotherapy

suffer from serious complication. In this article we describe a case of a patient who developed ureteric

fibrosis with consequent renal failure as a rare life threatening complication of Macdonald regimen. The

patient received chemoradiotherapy  because of unfavourable prognostic factors and good performance

status however he was in advanced age and with other comorbidities. These data support the notion of

the high toxicity of this regimen and suggest that selection of patients for this treatment should be done

very  carefully. This is discussed in the context of other available therapies in gastric cancer.
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Wstęp

Rak żołądka należy do najczęściej występujących no-
wotworów złośliwych na świecie. Standardowe radykal-
ne postępowanie onkologiczne w przypadku złośliwych
nowotworów żołądka to leczenie chirurgiczne polega-
jące na wycięciu żołądka wraz z regionalnymi węzłami
chłonnymi. Wskazania do leczenia uzupełniającego
zależą od stopnia zaawansowania choroby i radykal-
ności zabiegu operacyjnego. Dotychczas nie ustalono
zasad leczenia skojarzonego u chorych na raka żołąd-
ka. W wielu ośrodkach, także polskich, u chorych,
u których stwierdza się niekorzystne czynniki rokowni-
cze, po radykalnych operacjach stosowuje się schemat
Macdonalda polegający na skojarzeniu napromienia-
nia i podawania fluorouracylu z leukoworyną. Staty-
stycznie u ponad 30% pacjentów poddanych chemio-
radioterapii występują poważne powikłania, więc kwa-
lifikację do takiego leczenia należy przeprowadzać
szczególnie ostrożnie. W niniejszym artykule przedsta-
wiono przypadek chorego, u którego wystąpiło zwłók-
nienie moczowodów po zastosowaniu schematu Mac-
donalda w uzupełniającym leczeniu raka żołądka.

Opis przypadku

Chorego w wieku 72 lat po radykalnej gastrektomii
przyjęto do kliniki autórów niniejszej pracy w celu dal-
szego leczenia raka żołądka. W ciągu 2 miesięcy po-
przedzających zabieg operacyjny u pacjenta występo-
wały bóle w nadbrzuszu, wzdęcia, wstręt do jedzenia.
Pacjent schudł w tym czasie 12 kilogramów. W wy-
wiadzie wykazano, iż 4 lata wcześniej przebył endo-
skopową resekcję polipa odbytnicy, w którym podczas
badania histopatologicznego wykazano utkanie ade-
nocarcinoma. Nie stosowano wówczas dalszego lecze-
nia onkologicznego. Pacjent chorował ponadto na
nadciśnienie tętnicze, utrwalone migotanie przedsion-
ków i niedomykalność zastawki trójdzielnej bez zna-
czenia hemodynamicznego. Po wykonaniu gastrosko-
pii i rozpoznaniu raka żołądka u chorego wykonano
gastrektomię z limfadenektomią D2, usunięto śledzio-
nę i wytworzono zespolenie żołądkowo-przełykowe.
W czasie operacji stwierdzono obecność guza obej-
mującego prawie cały żołądek od wpustu do odźwier-
nika, bez naciekania okolicznych tkanek. W badaniu
histopatologicznym guza żołądka rozpoznano adeno-
carcinoma G3 typu rozlanego z naciekaniem całej gru-
bości ściany żołądka i przylegającej tkanki tłuszczo-
wej, zatorami z komórek nowotworowych w naczy-
niach i naciekaniem gałązek nerwowych. Stwierdzo-
no, iż przerzuty raka objęły 20 spośród 25 węzłów
chłonnych. Wykazano je między innymi w węźle chłon-
nym okolicy krezki i wnęki śledziony. Ostateczne za-

awansowanie choroby ustalono jako pT3N2 M0. Wo-
bec niekorzystnych histopatologicznych czynników
prognostycznych, lecz bardzo dobrego stanu spraw-
ności chorego, zakwalifikowano go do uzupełniającej
chemioradioterapii według schematu Macdonalda. Po
upływie 28 dni po podaniu jednego kursu chemiote-
rapii z zastosowaniem fluoracylu (5-Fu) w dawce 425
mg/m2/d. w bolusie oraz leukoworyny (LV) w dawce
20 mg/m2/d. w dniach 1.–5. rozpoczęto radioterapię
według indywidualnego planu z zastosowaniem tech-
niki 3D na obszar loży żołądka i regionalnego spływu
chłonnego. Zastosowano 45 Gy w dawkach frakcyj-
nych po 1,8 Gy, które podawano przez 5 dni w tygo-
dniu: 25 frakcji przez 5 tygodni leczenia. Napromie-
nianie prowadzono przy użyciu fotonów X 15 MV.
Dawka podana na lewą nerkę wynosiła 17,92 Gy przy
dopuszczalnej 18 Gy. Kolejne kursy chemioterapii
5-Fu w dawce 400 mg/m2/d. + LV w dawce 20 mg/m2/d.
podano w dniach 1.–4. radioterapii oraz w ostatnich
4 dniach radioterapii. Po 4 tygodniach pacjent otrzy-
mał 2 kolejne kursy chemioterapii w dawkach takich
jak w I kursie. Po około 5 miesiącach od zakończenia
chemioradioterapii u chorego wystąpiła narastająca
dysfagia. Na zdjęciu radiologicznym przełyku po po-
daniu kontrastu wykazano zwężenie miejsca zespole-
nia z zachowanym przechodzeniem kontrastu przez
przełyk i zespolenie. Ze względu na postępujące u cho-
rego wyniszczenie wykonano endoskopowe rozcięcie
zespolenia i rozszerzenie przełyku balonem. W czasie
tego zabiegu nie stwierdzono wznowy miejscowej.
Z powodu nawracającej dysfagii zabieg rozszerzania
powtarzano jeszcze 2-krotnie, mimo to u pacjenta na-
rastały trudności z przyjmowaniem pokarmów i wy-
niszczenie. Po około roku od rozpoczęcia leczenia uzu-
pełniającego u chorego zaobserwowano podwyższo-
ne wartości parametrów wydolności nerek, a w kon-
trolnym badaniu tomografii komputerowej (CT, com-
puted tomography) nieznaczne poszerzenie moczowo-
dów i układów kielichowo-miedniczkowych po obu
stronach. Towarzyszyło temu pogorszenie samopoczu-
cia chorego, ponownie nasiliła się dysfagia. Wykona-
ne badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej, uro-
grafia oraz kolejne badanie CT nie wyjaśniły przyczy-
ny tych odchyleń. Badania obrazowe nie wykazały tak-
że progresji choroby nowotworowej. U chorego wy-
konano kilkakrotnie pielografię wstępującą. W bada-
niach uwidoczniono obustronną perforację układów
kielichowo-miedniczkowych z wynaczynieniem kon-
trastu do przestrzeni zaotrzewnowych. Zdecydowano
o wytworzeniu definitywnych obustronnych przetok
nerkowych. W kolejnych dobach stwierdzono spadek
wartości parametrów wydolności nerek oraz posocz-
nicę moczową. Po zastosowaniu antybiotykoterapii
zaobserwowano ustąpienie gorączki, jednak mimo
intensywnych działań wspomagających (żywienie po-
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zajelitowe, rehabilitacja) stan pacjenta pogarszał się.
Obserwowano pojawienie się i szybkie narastanie pły-
nu w obu jamach opłucnowych. W badaniu cytologicz-
nym płynu stwierdzono obecność komórek nowotwo-
rowych. Z powodu rozsiewu choroby podstawowej
i ciężkiego stanu chorego odstąpiono od dalszego le-
czenia. Pacjenta skierowano do opieki hospicyjnej.

Dyskusja

Pomimo potencjalnie radykalnej resekcji raka żołąd-
ka 70–80% pacjentów umiera z powodu progresji cho-
roby. Odsetek przeżyć 5-letnich po operacjach rady-
kalnych waha się między 30% a 40% i nawet wśród
chorych, u których nie stwierdza się zajęcia regional-
nych węzłów chłonnych (pT3N0), nie przekracza 50%
[1]. Śmiertelność znacząco rośnie w grupie z cechą
pN+ i w przypadku resekcji R1i R2. Dlatego stale
poszukuje się metod zwiększających skuteczność le-
czenia wczesnego raka żołądka. Mimo dobrych wyni-
ków licznych badań II i III fazy porównujących samo
leczenie chirurgiczne z terapią skojarzoną nie ustalo-
no ostatecznie najskuteczniejszej metody leczenia.
Spośród stosowanych pooperacyjnie cytostatyków je-
dynie substancja S-1 wykazała znamienny wpływ na
całkowite przeżycie (OS, overall survival) [2]. Jedną
z metod poprawy wyników leczenia raka żołądka jest
stosowanie uzupełniającej chemioradioterapii pole-
gającej na skojarzeniu podawania fluorouracylu z na-
promienianiem loży żołądka i regionalnych węzłów
chłonnych. Do leczenia takiego kwalifikuje się cho-
rych, u których występują niekorzystne czynniki ro-
kownicze (pT3 lub pT4) i przerzuty do regionalnych
węzłów chłonnych. Terapię tę stosuje się na podsta-
wie wyników badania III fazy grupy North American
Intergroup (INT-0116) prowadzonego przez Macdo-
nalda i wsp., którzy porównali efekty stosowania uzu-
pełniającej chemioradioterapii i wyłącznie obserwa-
cji u pacjentów po resekcji żołądka z powodu raka
gruczołowego w stopniu IB–IV M0. W badaniu tym
wykazano znamienne wydłużenie czasu wolnego od
progresji choroby (30 vs. 19 mies.), odsetka przeżyć
3-letnich (50% vs. 41%) oraz czasu przeżycia całko-
witego (36 vs. 27 miesięcy) u chorych poddanych che-
mioradioterapii w porównaniu z grupą obserwowaną
[3]. Na tej podstawie stosowanie pooperacyjnej che-
mioradioterapii stało się standardowym postępowa-
niem w Stanach Zjednoczonych. W przedstawionej
w 2004 roku aktualizacji wyników badania INT-0116
dotyczącej 7-letniego okresu obserwacji potwierdzo-
no korzyści stosowania takiego leczenia. Jednak mimo
osiągnięcia znamiennej poprawy w zakresie parame-
trów przeżycia badania tego nie honoruje się po-
wszechnie między innymi z powodu niezastosowania

optymalnego leczenia chirurgicznego u większości
chorych (limfadenektomię D2 wykonano jedynie
u 10%). Istnieje podejrzenie, iż agresywna limfade-
nektomia ograniczyłaby konieczność stosowania lecze-
nia uzupełniającego, którego toksyczne działanie od-
czuwa ponad 30% chorych. W badaniu INT-0116
u prawie połowy pacjentów poddanych chemioradio-
terapii wystąpiła toksyczność co najmniej 3 stopnia
[3], co wiązano przede wszystkim z zastosowaną przez
Macdonalda uproszczoną techniką napromieniania
(planowanie 2D). Wśród powikłań najczęściej wymie-
niano objawy ze strony przewodu pokarmowego i he-
matologiczne (nudności, wymioty, biegunka oraz leu-
kopenia). Toksyczność ze strony innych narządów do-
tyczyła mniej niż 10% chorych. Trzech chorych zmar-
ło w następstwie powikłań związanych z leczeniem, je-
den z powodu gorączki neutropenicznej, drugi — za-
wału serca, trzeci — zwłóknienia płuc. Zwracano uwa-
gę na potencjalną toksyczność schematu Macdonal-
da dla nerek, jednak u żadnego chorego nie opisano
ani istotnych powikłań nefrotoksycznych, ani zwłók-
nienia moczowodów, które wystąpiło u opisywanego
chorego. Również w piśmiennictwie nie odnotowano
podobnego przypadku. Wprawdzie w jednej z prac
oceniających zmiany histopatologiczne w układzie
moczowym w następstwie radioterapii różnych nowo-
tworów do najczęściej występujących zaliczono odczyn
zapalny i włóknienie, ale były to zmiany bezobjawowe
lub powodujące niewielkie objawy dyzuryczne [4].
Można zatem wnioskować, iż klinicznie istotne zwłók-
nienie moczowodów prowadzące do pozanerkowej
niewydolności nerek jest rzadkim powikłaniem.
W piśmiennictwie najczęściej wymienia się rozwój
nadciśnienia nerkopochodnego jako późne objawy
toksyczności w układzie moczowym wynikające z ob-
jęcia go polem napromieniania [4]. Należałoby ocze-
kiwać, że wprowadzenie do planowania napromienia-
nia technik konformalnych 3D powinno zredukować
częstość powikłań żołądkowo-jelitowych i ryzyko
uszkodzenia nerek. Być może u opisywanego pacjen-
ta występowały szczególne predyspozycje do rozwoju
zmian włóknistych, o czym świadczy nawracające zwę-
żenie miejsca zespolenia prawdopodobnie także spo-
wodowane włóknieniem. Pojawiają się w tej sytuacji
wątpliwości odnośnie słuszności decyzji o podjęciu
uzupełniającej chemioradioterapii u tego chorego.
Przez ponad rok po operacji nie stwierdzono u niego
cech choroby nowotworowej, lecz narażono go na
znaczne pogorszenie jakości życia, a nawet jego za-
grożenie. U chorego wykonano także limfadenekto-
mię w zakresie D2, choć istniały obciążenia w postaci
wieku i współistniejących chorób. Podstawą decyzji był
bardzo dobry stan sprawności i niekorzystne histopa-
tologiczne czynniki rokownicze, ale — jak się okazu-
je — kwalifikację do schematu Macdonalda należy
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przeprowadzać bardzo ostrożnie. Obecnie w Europie
coraz rzadziej stosuje się chemioradioterapię po ope-
racji R0D2, natomiast coraz większe znaczenie przy-
pisuje się leczeniu przedoperacyjnemu. W dwóch ran-
domizowanych, wieloośrodkowych badaniach potwier-
dzono jego skuteczność. W badaniu MRC Adjuvant
Gastric Infusional Chemotherapy (MAGIC) prowadzo-
nym przez Cunninghama i wsp. [6] porównano przed-
i pooperacyjne stosowanie schematu ECF z wyłącznym
leczeniem chirurgicznym, a w badaniu Boige i wsp.
[7] oceniono efekt przedoperacyjnego podawania
5-FU i cisplatyny w porównaniu z wyłącznym postę-
powaniem chirurgicznym. W obu badaniach osiągnię-
to znamienną statystycznie poprawę resekcyjności, wy-
dłużenie czasu wolnego od choroby i czasu przeżycia
całkowitego u chorych na potencjalnie operacyjnego
raka gruczołowego żołądka, połączenia żołądkowo-
przełykowego i dolnego odcinka przełyku. Organizm
pacjentów lepiej toleruje leczenie przedoperacyjne niż
pooperacyjne. W badaniu MAGIC tylko u 42% cho-
rych było możliwe ukończenie chemioterapii po prze-
bytym leczeniu chirurgicznym, co wskazuje, że tole-
rancja chemioterapii jest lepsza przed operacją. Po-
nadto na podstawie statystyk można wnioskować, iż
progresja choroby w czasie leczenie neoadjuwanto-
wego nie jest częsta i dotyczy około 13% pacjentów,
a leczenie neoadjuwantowe nie wpływa na odrocze-
nie wykonania operacji i nie zwiększa częstości powi-
kłań okołooperacyjnych. Obecnie w badaniu III fazy
CRITICS ocenia się, czy pooperacyjna chemioradio-
terapia może wydłużać przeżycie całkowite u chorych
po neoadjuwantowej chemioterapii i resekcji żołąd-
ka R0D1+. Problem z zaplanowaniem leczenia neo-
adiuwantowego polega często na tym, że na oddziały
chemioterapii trafiają pacjenci po przebytym już le-
czeniu operacyjnym. Tak też było w przypadku opisy-
wanego pacjenta.

Wnioski

Na podstawie niniejszego opisu przypadku można wnio-
skować, iż uzupełniająca chemioradioterapia raka
żołądka według schematu Macdonalda może być po-
tencjalną przyczyną zagrażającej życiu nefrotoksyczno-
ści. Dlatego mimo wprowadzenia nowoczesnych tech-
nik napromieniania kwalifikację do tego schematu lecz-
niczego należy przeprowadzać bardzo wnikliwie. W trój-
wymiarowym planowaniu radioterapii należy rygory-
stycznie przestrzegać zasad ochrony promieniowrażli-
wych struktur krytycznych. Alternatywą, wymagającą
potwierdzenia w badaniach klinicznych może być sto-
sowanie leczenia neoadjuwantowego, co wymaga ści-
ślejszej współpracy między chirurgami i onkologami
klinicznymi.
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