Evaluation of tolerance and effectiveness of palliative whole liver
irradiation in patients with colorectal liver metastases

Ocena tolerancji 1 skutecznosSci napromieniania catej watroby
u pacjentow z przerzutami raka jelita grubego

Statistic/Statystyka

Word count/Liczba stow 1283/1077

Tables/Tabele
Figures/Ryciny

References/Pismiennictwo

0
1

19

Received: 22.08.2007
Accepted:  14.09.2007
Published: 15.10.2007

2(2) 2007

© ONKOLOGIR | RADIOTERAPIA 2 (2) 2007
Original article/Artykut oryginalny

MARCIN BIAtAS, JERZY WYDMANSKI, StAWOMIR BLAMEK, RAFAt SUWINSKI
Zaktad Radioterapii Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie,
Oddziat w Gliwicach

Kierownik: prof. dr hab. n. med. Bogustaw Maciejewski

Address for correspondence/Adres do korespondencji:

lek. Marcin Biatas

Zaktad Radioterapii Centrum Onkologii, Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie,
0Oddziat w Gliwicach

ul. Wybrzeze Armii Krajowej 15, 44-100 Gliwice, Poland

tel.: + 48 (32) 278 80 01; tel. kom.: 0 505 594 115; e-mail: marcin_bialas@wp.pl

Summary

Purpose: The aim of this study was to assess to effectiveness and tolerance of liver irradiation of
hepatic metastases from colorectal cancer.

Material and method: Sixty patients (26 women and 34 men, 31-80 years old, median age 60) were
treated between 03.1999 and 11.2005 with external beam irradiation. All of them were irradiated
with 20 or 6 MV photons with two opposed fields technique to the total dose of 18 Gy in 10 fractions.
Thirty eight (63%) of patients previously received chemotherapy according to 5-Fu + LV protocol.
18 (30%) of patients received chemotherapy of the second line. All patients were retrospectively
assessed for response, toxicity, and survival.

Results: 59 (98%) of patients completed the treatment, only one patient didn’t complete the treat-
ment because of deterioration of general performance status. The most frequent acute toxicity was
mild to moderate nausea, it was observed in 9 (15%) patients. Before treatment 68% of patients
suffered from hepatalgia, 5% of patients complained of nausea and 3% of patients of lumbalgia.
36 (60%) of patients demonstrated subjective response. Median duration of palliative effect was
3,8 months (range 1-18 months). Median survival was 8.7 months (range 1-34 months).
Conclusions: Whole liver irradiation due to colorectal metastases can be an effective and safe method
of palliation, that might be considered in patients with progression after palliative chemotherapy.
Key words: hepatic metastases, colorectal cancer, radiotherapy, palliative treatment

Streszczenie

Cel: Celem pracy byta ocena tolerancji i skutecznosci napromieniania przerzutow do watroby
w przebiegu raka jelita grubego.

Materiat i metoda: Przedmiotem analizy jest grupa 60 chorych w wieku 31-80 lat ($rednia 60 lat)
leczonych w okresie pomigdzy marcem 1999 r. i listopadem 2005 r. Wszyscy chorzy byli napro-
mieniani z dwoch pdl naprzeciwlegtych przy uzyciu fotonéw o energii 6 lub 20 MV dawka frak-
cyjna 1,8 Gy do dawki catkowitej 18 Gy, w czasie 14 dni. Wigkszos$¢ chorych (93%) otrzymata
uprzednio chemioterapig: 38 chorych w oparciu o 5-Fluorouracyl (5-Fu) + Leukoworyna (LV),
u 18 chorych zastosowano inne schematy chemioterapii. Pozostali chorzy nie zostali zakwalifiko-
wani do paliatywnej chemioterapii lub nie wyrazali zgody na chemioterapig.

Wyniki: Pigédziesigciu dziewigeiu (98%) chorych zakonczyto leczenie zgodnie z planem, jedynie
w jednym przypadku przerwano leczenie z uwagi na pogorszenie stanu ogdlnego chorego. Jedy-
nymi ostrymi objawami niepozadanymi byly nudnosci o tagodnym nasileniu, ktore wystapity
u 9 chorych (15%). Przed leczeniem najczgstszymi dolegliwo$ciami byt bol w prawym podze-
brzu, na ktéry uskarzato si¢ 68% chorych. U 36 chorych (60%) zaobserwowano subiektywna poprawe
pod postacia ustapienia dolegliwosci. Sredni czas trwania efektu paliatywnego wyniost 3,8 miesia-
ca (w zakresie od 1 do 18 miesigcy). Mediana czasu przezycia wynosita 8,7 miesigca, w zakresie
od 2,4 do 33,6 miesiaca.
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Whioski: Biorac pod uwage wyniki niniejszej analizy mozna stwierdzi¢, ze radioterapia paliatywna
u chorych z przerzutami do watroby moze by¢ skuteczng i bezpieczna metoda leczenia, szczegol-
nie w przypadku progresji choroby po paliatywnej chemioterapii.

Stowa kluczowe: przerzuty do watroby, rak jelita grubego, radioterapia, leczenie paliatywne

INTRODUCTION

In 2004 colon cancer was the second most frequently
occurring tumor in Europe (13.2 %). In the same year this
cancer was the cause of death of 204 thousand people in
Europe [1]. Because of anatomical reasons, colon cancers
most frequently metastasize to the liver. About 25% of
the colon cancer patients already have liver metastases
at the time of diagnosis, while in another 25-35% patients
liver metastases occur during the course of the disease
[2]. The occurrence of liver metastasis is an unfavorable
prognostic factor. Treatment of patients with disseminat-
ed disease is usually palliative. Only in cases when a sole
metastatic tumor in the liver is diagnosed a surgical pro-
cedure can be performed [3], creating a chance of cure.
However, in about 85% of the patients the metastatic
lesions cannot be qualified for surgical removal at the time
of diagnosis [4]. These patients are qualified for palliative
treatment. Chemotherapy is the most frequent method of
treatment. Aside from intravenous chemotherapy, arterial
chemotherapy is also used [5], as well as alcohol treatment
of metastases [6], microwave coagulation [7], cryosurgery
[71], thermal therapy [8], embolization of the hepatic artery
[9] and finally radiation therapy [5, 10, 11, 12]. Radiation
therapy is not a commonly used method of treatment. In
this paper the authors’ own experience with palliative
radiation therapy of the liver is presented.

AIM

The aim of the work is to assess the tolerance and effi-
cacy of irradiation of the entire liver in patients with liver
metastases from colorectal cancer.

MATERIAL AND METHOD

Sixty six patients with liver metastases during the course

of colon cancer, irradiated palliatively over the entire
organ at the Radiotherapy Department,Center of Oncol-
ogy Maria Sklodowska-Curie Memorial Institute Branch
in Gliwice, between March 1999 and November 2005,
were included into the analysis. The analyzed group
consisted of 26 women and 34 men. The patients’ age
ranged from 31 to 80 (average 60 years ).

In 23 cases the primary tumor was localized in the
rectum, in 16 cases in the colon, in 15 cases in the sig-
moid and in 6 cases in the colorectum. In all cases the
tumor had characteristics of adenocarcinoma, in 9 cases
the degree of malignancy was defined as G1, in 31 cases
as G2, in 2 cases as G3, and in 18 patients the tumor
grade was not assessed.

WSTEP

W 2004 roku rak jelita grubego byt drugim co do czg-
stosci wystgpowania nowotworem w Europie (13,2 %).
Z powodu tego nowotworu w 2004 roku zmarto w Eu-
ropie 204 tys. osob [1]. Z uwagi na warunki anatomicz-
ne, nowotwory jelita grubego najcze¢sciej przerzutuja do
watroby. U okoto 25% chorych na raka jelita grubego
w chwili rozpoznania stwierdza si¢ przerzuty do watro-
by, u kolejnych 25-35% chorych przerzuty do watroby
ujawniaja si¢ w przebiegu choroby [2]. Wystapienie prze-
rzutow do watroby jest niekorzystnym czynnikiem ro-
kowniczym. Leczenie chorych w stadium rozsiewu jest
najcze¢sciej paliatywne. Jedynie w sytuacji, gdy stwier-
dza si¢ pojedyncze przerzuty do watroby mozliwe jest
leczenie chirurgiczne [3], ktore stwarza szansg na wyle-
czenie. Jednak u okoto 85% chorych zmiany przerzuto-
we sq nieresekcyjne w chwili rozpoznania [4], chorzy ci
kwalifikuja si¢ do leczenia paliatywnego. Najczesciej sto-
sowana metoda leczenia u tych chorych jest chemiotera-
pia. Oprocz chemioterapii dozylnej stosuje si¢ chemio-
terapi¢ dotgtnicza [5], alkoholizacjg przerzutéw [6],
koagulacjg mikrofalami [7], kriochirurgig [7], termotera-
pie [8], embolizacjg tetnicy watrobowej [9] oraz radiote-
rapi¢ [5, 10, 11, 12]. Radioterapia nie jest powszechnie
stosowana, w zwiazku z tym zaprezentowano doswiadcze-
nie wlasne dotyczace paliatywnej radioterapii watroby.

CEL PRACY

Celem pracy jest ocena tolerancji i skuteczno$ci napro-
mieniania catej watroby u chorych z przerzutami do tego
narzadu w przebiegu raka jelita grubego.

MATERIAt T METODA

Analizie poddano 60 chorych z przerzutami do watroby
w przebiegu raka jelita grubego, napromienianych palia-
tywnie na obszar catego narzadu w Zaktadzie Radiote-
rapii Centrum Onkologii — Instytucie im. Marii Sktodow-
skiej-Curie, oddzial w Gliwicach w okresie pomigdzy
marcem 1999 r. a listopadem 2005 r. W analizowanej
grupie bylo 26 kobiet i 34 megzczyzn. Wiek chorych
zawieral si¢ w przedziale 31-80 lat ($rednio 60 lat).

W 23 przypadkach guz pierwotny byt zlokalizowa-
ny w odbytnicy, w 16 przypadkach w okrgznicy, w 15
przypadkach w esicy i w 6 przypadkach w zagigciu
odbytniczo-okrgzniczym. We wszystkich przypadkach
nowotwor mial utkanie gruczolakoraka, w 9 przypadkach
stopien ztosliwosci byt okreslony jako G1, w 31 przypad-
kach G2, w 2 przypadkach G3, u 18 chorych nie doko-
nano oceny stopnia zréznicowania nowotworu.

ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA
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In 12 patients (20%) a single, inoperable metastasis
in the liver was noted, in 14 patients (23%) 2 inoperable
metastases were noted, while in 34 patients (57%) mul-
tiple metastases were observed. The diameter of the
metastases was ranging from 1 to 14 cm, with 4 cm as
the average. In 6 patients (10%) simultaneous metastas-
es to other organs were observed. In 31 cases (52%)
hepatomegaly was diagnosed. Sixteen of the patients
(27%) did not report any subjective complaints, 41 pa-
tients (68%) complained of pain in the area of the liver,
3 patients (5%) reported nausea, while 2 (3%) of the
patients complained of pain in the lumbar spine.

In twenty six (43%) patients hepatic metastasis was
observed already at the time of disease diagnosis. In the
remaining group (57%) metastases occurred during or
after the treatment of the primary tumor. In 54 cases
(90%) a dissection of the primary tumor was carried out.
Thirty eight of the patients (63%), prior to receiving
radiotherapy, also received chemotherapy based on 5-Fu
+ LV; in 17 patients (28%) other chemotherapy regimens
were applied. There is no information regarding the
number of patients who received 2™ and 3™ line chemo-
therapy.

Patients had to be in good overall status, assessed
according to the Zubrod score as 0, 1, and 2 in 15, 38,
and 7 patients respectively to be qualified for the treat-
ment . All of the patients had satisfactory results of blood
morphology and liver tests. According to our protocol,
the palliative radiotherapy would apply only in cases
when palliative chemotherapy could not be carried out or
in patients who did not agree to chemotherapy .

All patients were treated with high energy x-rays
(6 MV or 20 MV ) to the total dose of 18 Gy in 10 frac-
tions. In all patients two opposed AP-PA fields technique
was applied. Mean overall treatment time was 14 days.

After the irradiation, the patients were monitored for
4 weeks. During this time the patients’ general status was
checked as well as biochemical parameters of the liver
and the pain intensity.

RESULTS

Only one patient (2%) did not complete the therapy due
to a worsening of the general status. The only adverse
effect of this treatment was nausea of mild-intensity,
which occurred in 9 (15%) patients.

The average duration of the palliative effect was 3.8
months, range 1 to 18 months. After a month from treat-
ment termination 36 patients (60%) reported reduction of
pain in the area of the liver. These patients were mostly
in good general health status (Zubrod 0 and 1). During
the subsequent control after 2 months post-irradiation,
loss of pain was reported by 24 patients (40%). After 3
months post-irradiation, loss of pain was reported by 17
patients (28%). The average survival time after palliative
radiotherapy was 9.5 months and ranged between 2.4 and
33.6 months. One-year survival was 25%.

2(2) 2007

U 12 chorych (20%) stwierdzono pojedynczy nieope-
racyjny przerzut do watroby, u 14 chorych (23%) stwier-
dzono 2 nieoperacyjne ogniska przerzutowe, natomiast
u 34 pacjentow (57%) stwierdzono przerzuty mnogie.
Srednica przerzutéw miescila si¢ w zakresie pomiedzy
1114 cm, mediana 4 cm. U 6 chorych (10%) stwierdzo-
no rownoczasowo przerzuty do innych narzadow. W 31
przypadkach (52%) stwierdzono hepatomegalig. Szesna-
stu chorych (27%) nie zglaszato zadnych subiektywnych
dolegliwosci, 41 chorych (68%) uskarzato si¢ na dolegli-
wosci bélowe w okolicy prawego tuku zebrowego,
3 chorych (5%) zglaszalo nudnosci, natomiast 2 (3%)
chorych podawato dolegliwos$ci bolowe w okolicy lg-
dzwiowe;j.

U 26 chorych (43%) juz w momencie rozpoznania
choroby nowotworowej stwierdzono obecnos¢ przerzu-
tow w watrobie. U pozostatych chorych (57%) przerzu-
ty wystapity w trakcie lub po leczeniu. W 54 przypad-
kach (90%) wykonano resekcj¢ guza pierwotnego. Trzy-
dziestu o$miu chorych (63%) przed rozpoczgciem radio-
terapii otrzymalo chemioterapi¢ opartg o 5-Fu + LV, u 17
chorych (28%) zastosowano inne schematy chemiotera-
pii. Brak informacji ilu chorych otrzymato chemiotera-
pig II i III rzutu.

Do leczenia kwalifikowano chorych w dobrym sta-
nie ogodlnym, ocenionym w skali Zubrod jako 0, 1 i 2
odpowiednio u 15, 38 i 7 chorych. Wszyscy chorzy mieli
zadowalajace wartosci morfologii krwi i prob watrobo-
wych. Przyjeto zasade, ze do paliatywnej radioterapii
kwalifikowano jedynie chorych po wyczerpaniu mozli-
wosci paliatywnej chemioterapii lub chorych, ktorzy nie
wyrazali na nia zgody.

Wszyscy pacjenci byli leczeni przy uzyciu wysoko-
energetycznego promieniowania X (6 MV lub 20 MV)
technika dwoch naprzeciwleglych pol, dawka frakcyjna
1,8 Gy do dawki catkowitej 18 Gy. Sredni czas leczenia
chorych wynosit 14 dni.

Po zakonczeniu napromieniania chorzy byli kontro-
lowani co 4 tygodnie. Oceniano stan ogélny, parametry
biochemiczne watroby oraz stopien nasilenia dolegliwo-
Sci.

WYNIKI

Tylko jeden chory (2%) nie zakonczyl radioterapii
z powodu pogorszenia ogolnego stanu zdrowia. Jedynym
niekorzystnym nastgpstwem przeprowadzonego leczenia
byly nudnosci o niewielkim nasileniu, ktore wystapity
u 9 (15%) chorych.

Czas trwania efektu paliatywnego wynosit od 1 do
18 miesigcey, $rednio 3,8 miesiaca. Po miesigcu od zakon-
czenia leczenia 36 chorych (60%) zgtaszato ustapienie
dolegliwosci bolowych okolicy prawego podzebrza.
Chorzy ci byli w wigkszo$ci w dobrym stanie ogélnym
(Zubrod 0 i 1). Podczas kolejnej kontroli, 2 miesiace po
napromienianiu ustapienie dolegliwosci zgtaszato 24
chorych (40%). Trzy miesiace po zakonczeniu leczenia
17 (28%) chorych zglaszato ustapienie bélu. Sredni czas
przezycia po paliatywnej radioterapii wynosit 9,5 miesia-
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No statistically significant dependence between the
total survival time and the number and diameter of
metastases was noted.

DISCUSSION

The analyzed group demonstrated good tolerance of the
administered treatment: only 1 patient did not complete
radiation therapy due to worsening of general health sta-
tus.

The only adverse side effect of liver irradiation, noted
in 9 patients (15%) was nausea, which disappeared after
administration of basic anti vomiting medicines. Similar
data are published by Miszczyk [10]. Krishnan reports the
appearance of nausea in 47% of patients and vomiting in
6% [13]. Suwinski observed worsening of liver function
test results in a small percentage of patients irradiated
prophylactically over the liver area with a dose of 14 Gy
in 10 fractions, in cases when this treatment was asso-
ciated with chemotherapy [14].

Median overall survival time of 9.5 months observed
in the analyzed group of patients was comparable to
published data: Krishnan - 12.6 months [13] and Eble -
11 months [15]. The only widely used method of treat-
ing liver metastasis, which offers a chance for a cure, is
surgery. It gives median survival of 32 months [16].

During recent years radiosurgery attempts are also
undertaken in patients with single liver metastasis. The
most frequently applied dose is 30-36 Gy in 3 fractions
the metastasis, with a narrow margin. However, publica-
tions which would allow to assess the efficacy of this
method are still scarce and fragmentary.

Patients with supportive care only live 4-10 months
from the time of diagnosis of metastatic disease [17]. 5-
Fu + LV-based palliative chemotherapy leads to an ex-
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ca, w zakresie od 2,4 do 33,6 miesiaca. Przezycie
1-roczne wynosito 25%.

Nie stwierdzono znamiennej statystycznie zalezno-
$ci pomigdzy catkowitym czasem przezycia a liczba
i $rednica przerzutow.

DYSKUSJA

W analizowanej grupie zaobserwowano dobra tolerancj¢
zastosowanego leczenia: tylko 1 chory nie zakonczyt
radioterapii z powodu pogorszenia stanu ogo6lnego.

Jedynym efektem ubocznym napromieniania watro-
by, ktéry odnotowano u 9 chorych (15%) byly nudnosci
ustepujace po zastosowaniu podstawowych lekow prze-
ciwwymiotnych. Podobne dane publikuje Miszczyk [10].
Krishnan podaje wystapienie nudnosci u 47%, a wymio-
tow u 6% chorych [13]. Suwinski obserwowat podwyz-
szenie prob watrobowych u niewielkiego odsetka chorych
napromienianych profilaktycznie na obszar watroby daw-
ka 14 Gy w 10 frakcjach, w przypadku gdy leczenie to
skojarzono z chemioterapia [14].

Sredni czas przezycia 9.5 miesiaca odnotowany
w analizowanej grupie jest poréwnywalny do danych pu-
blikowanych w pis$miennictwie: Krishnan-12.6 miesiaca
[13], Eble-11 miesigcy [15]. Jedyna szeroko stosowana
metoda leczenia przerzutow do watroby dajaca szanse na
wyleczenie jest leczenie chirurgiczne, daje ono $rednie
przezycia na poziomie 32 miesigcy [16].

W ostatnich latach podejmowane sa takze proby ra-
diochirurgii u chorych z pojedynczymi przerzutami do
watroby. Stosowana jest najczgsciej dawka 30-36 Gy
w 3 frakcjach na obszar ogniska przerzutowego z niewiel-
kim marginesem. Doniesienia pozwalajace oceni¢ sku-
tecznos$¢ tej metody sa jednak wciaz nieliczne i fragmen-
taryczne.

Fig. 1. Overall survival in the
group of patients with liver meta- Funkcja przezycia
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tension of life expectancy by 5-12 months, compared with
patients with supportive care only [18, 19]. Second line
chemotherapy, based on Irinotecan causes a partial regres-
sion of the liver metastases, however the duration of the
response is relatively short, of 3-4 months on average
[19].

It must be kept in mind that patients from the ana-
lyzed group were disqualified from surgical treatment and
chemotherapy. Radiation therapy of the liver was there-
fore 2™ or 3" line therapy. For that reason the median
overall survival time of patients in this group was rela-
tively short.

The financial aspect of palliative treatment is an
essential issue. Compared to subsequent chemotherapies,
radiotherapy is a less expensive method, which may be
important considering the palliative nature of the treat-
ment.

CONCLUSION

Whole liver irradiation due to colorectal metastases can
be an effective and safe method of palliation, that might
be considered in patients with progression after palliative
chemotherapy.

Chorzy leczeni objawowo zyja $rednio 4-10 miesig-
cy od rozpoznania przerzutéw [17]. Paliatywna chemio-
terapia oparta o 5-Fu + LV powoduje wydluzenie prze-
zycia 0 5-12 miesigcy w poréwnaniu z chorymi leczo-
nymi objawowo [18, 19]. Chemioterapia II rzutu oparta
o Irinotekan powoduje uzyskanie czgsciowej regres;ji prze-
rzutow do watroby, jednak czas trwania odpowiedzi na
leczenie jest stosunkowo krotki, Srednio 3-4 miesiace [19].

Nalezy podkresli¢, ze chorzy z analizowanej grupy
byli zdyskwalifikowani od leczenia chirurgicznego i che-
mioterapii. Radioterapia przerzutowo zmienionej wa-
troby byta wigc leczeniem II lub III rzutu, stad $redni czas
przezycia w tej grupie chorych jest stosunkowo krotki.

Istotna kwestia jest aspekt finansowy leczenia paliatyw-
nego. W poréwnaniu do chemioterapii kolejnego rzutu,
radioterapia jest metoda tansza, co moze mie¢ istotne
znaczenie zwazywszy na paliatywny charakter leczenia.

WNIOSEK

Uzyskane wyniki pozwalaja sformutowa¢ wniosek, ze ra-
dioterapia paliatywna przerzutow do watroby w przebiegu
raka jelita grubego jest skutecznag i bezpieczna metoda
leczenia. Dotyczy to w szczeg6lnosci chorych, ktorzy nie
kwalifikuja si¢ do resekeji przerzutéw i u ktorych wysta-
pita progresja choroby po paliatywnej chemioterapii.
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