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Stereotakticna radiokirurgija mozganskih zasevkov malignega melanoma

Uros Smrdel

Uvod

Pri bolnikih z napredovalim malignim melanomom se po-
gosto pojavljajo mozganske metastaze(1). Pojav mozganskih
metastaz, brez izjeme, pomeni slabo prognozo s pri¢akova-
nim preZivetjem nekaj mesecev. V zdravljenju mozganskih
metastaz v zadnjih letih ni bilo vecjih sprememb. Za zdravlje-
nje mozganskih metastaz imamo na voljo kirursko odstranitey,
stereotakti¢no radiokirurgijo (SRS), radioterapijo in v omejeni
meri sistemsko terapijo (2). Kot zlati standard za primerjavo
uspesnosti lokalne kontrole velja kirurska odstranitev, po
podatkih klini¢nih studij pa je lokalna kontrola mozganskih
metastaz enaka pri kirurskem zdravljenju in pri radiokirurgiji
(3, 4). Po lokalnem zdravljenju pa ostaja Se vedno odprto
vprasanje dodatnega obsevanja cele glave (WBRT), ki sicer ne
doprinese k daljSemu preZivetju, zmanjsa pa stevilo intrakra-
nialnih recidivov (5).

Izkusnje z radiokirurgijo pri malignem melanomu

Na Onkoloskem institutu Ljubljana smo od leta 2007 opravili
97 postopkov SRS, med njimi je bilo 9 postopkov opravljenih
pri bolnikih z mozganskimi metastazami malignega mela-
noma, 3e en bolnik pa je bil zdravljen s hipofrakcionirano
stereotakti¢no radioterapijo (hfSRT), ker je bilo obsevalno
podrocje preveliko za obsevanje s SRS in smo se zaradi radi-
obioloskih znacilnosti tumorja odlodili za ciljano obsevanje

Slika 1. Primer 1: Lezije v CZS pred stereotakti¢no radiokirurgijo

z vedjim dnevnim odmerkom (6). Za vse bolnike z malignim
melanomom je bilo srednje prezivetje 30 tednov, enako pa
je bilo tudi prezivetje do lokalne ponovitve bolezni. Med
bolniki pa je bilo po SRS manj lokalnih ponovitev kot je bilo
progresov oziroma ponovitev izven CZS. Odmerek sevanja,
ki so ga prejeli bolniki pri SRS, je bil 22,5 Gy (20-25), v enem
odmerku, pri bolniku, ki je bil zdravljen z hfSRT, pa je skupni
odmerek znasal 30 Gy, v 5 odmerkih po 6 Gy. Osem od 9
bolnikov je prejelo tudi WBRT, en pa je imel WBRT po prvem
zdravljenju mozganske metastaze s kirurgijo in ga po SRS ni
prejel. Bolnik, ki je bil zdravljen s hfSRT zaradi sistemske te-
rapije, ki jo je prejemal po obsevanju (Vemurafenib), ni prejel
WBRT in je pri njem po treh mesecih prislo do progresa v
CZS izven obsevanega podrocja. Odgovor je bil dosezen pri
vseh bolnikih (4 bolniki stabilna bolezen, 4 delni odgovor,

1 popolni odgovor), pri ¢emer so bolniki, pri katerih je bila
doseZena stabilna bolezen, imeli nekaj tednov po terapiji
progres izven CZS. Pri enem bolniku je bil dosezen popolni
odgovor, nato pa je po pol leta prislo pri njem do progresa
bolezni v CZS izven podrocja SRS.

Prikazi primerov

Bolnik 1.
(Prvi bolnik z malignim melanomom, zdravljen v Sloveniji s
SRS.)

Moski, star ob diagnozi 51 let. Zbolel je
poleti 2005 - znamenje v predelu desne
rame. Operacija je bila 27. oktobra
2005 (ekscizija primarne lezije in biop-
sija varovalnih bezgavk v desni pazduhi,
pod desno klju¢nico in na vratu desno).
Histoloski izvid je pokazal, da gre za
maligni melanom, Clark IV, Breslow 1,9
mm, kirurski robovi v zdravo, najblizji

6 mm. Mikrometastaza v bezgavki pod
desno klju¢nico, bezgavke v pazduhi in
na vratu pa so bile negativne. Pri bolniku
je bila opravljena disekcija pazdusnih
bezgavk desno in bezgavk na vratu
desno. Od 50 pregledanih bezgavk ni
bila nobena pozitivna. Ravno tako je
bila opravljena reekscizija brazgotine

po primarni operaciji, v vzorcu ni bilo
rezidualnega tumorskega tkiva.

Stadij je bil ocenjen kot llla. Glede na
visoko tveganje za ponovitev je bolnik
prejemal adjuvantno terapijo z interfe-
ronom, do ugotovitve ponovitve bolezni
desno infraklavikularno. Bolnik je bil 5.
oktobra 2006 operiran, vseh 6 ekscidira-
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Slika 2. Primer 1: Odmerki sevanja na tumor in zdrava tkiva med radiokirurgijo nih bezgavk je bilo pozitivnih, tumor pa
je prerascal bezgavéno kapsulo. Bolnik je
bil pooperativno obsevan, prejel je 52,5
Gy, v 21 odmerkih.

Marca 2008 je PET-CT pokazal ponovi-
tev v vranici, zato je bila 4. aprila 2008
narejena splenektomija.
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Zaradi ptoze leve veke je bila pri
bolniku konec leta 2008 narejena MRI
preiskava CZS, ki je pokazala zasevek v
levi polovici ponsa, premera 5 mm, in
spremembo temporo-parietalno desno,
velikosti 3 x 2 cm. V zacetku februarja
20009 je bil operiran: odstranjena je bila
metastaza temporo-parietalno desno,
pooperativno pa je bil obsevan v celo
glavo (WBRT, 30 Gy, v 10 odmerkih).
Na konziliju je bila predlagana $e SRS
zasevka v ponsu.

Ob pripravi na SRS je bila narejena MRI
preiskava za stereotakti¢no radiokirur-
gijo. Poleg Ze znane lezije v ponsu in
odstranjene lezije MRI pokaze $e 6 mm
b veliko spremembo levo frontalno, 7 mm
veliko spremembo levo cerebalarno in
lezijo v levi polovici ponsa oziroma v
cerebelarnem pedunklu velikosti 1,2 cm
(slika 1).
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Pri bolniku smo opravili SRS vseh treh
lezij. Na lezijo levo frontalno je prejel 20
Gy in na ostali dve leziji 18 Gy (slika 2).
Pri bolniku je bilo predvideno se
sistemsko zdravljenje s temozolomidom,
s katerim je pricel v marcu 2009, ko so
ugotovili tudi razsoj bolezni v podrocju
trebusne stene. Bolnik je prejel 6
ciklusov sistemske terapije, po ¢emer

je nastopilo napredovanje bolezni v
spinalnem kanalu v predelu L3 do

L4. V septembru 2009 je bi ponovno
operiran: narejena je bila laminektomija
z odstranitvijo tumorja, cemur je sledilo
obsevanje lumbalne hrbtenice z 20 Gy, v
5 odmerkih.

Slika 3.  Primer 1: Kontrolno slikanje po treh mesecih - regres metastaz

Do zadnje kontrole jeseni 2009 je bil
bolnik brez tezav s strani CZS, kontrolna
MRI-preiskava tri mesece po SRS je
pokazala regres vseh obsevanih zasevkov
v CZS (slika 3).

Primer 2

Moski, star ob diagnozi 43 let. Septem-
bra 2008 je bila narejena odstranitev
povecane bezgavke desno ingvinalo .
Histoloski izvid je kazal na metastazo
melanoma v odstranjeni bezgavki
velikosti 35 x 30 x 25 mm, brez
prerascanja ovojnice bezgavke. Sledila
je disekcija bezgavk ingvinalne loze, ki
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Slika 4. Primer 2: zasevek pred radiokirurgijo pa so bile vse brez zasevkov (0/31) in adjuvnatno zdravljenje
z interferonom.

V septembru 2010 je bil najden in odstranjen zasevek
okcipitalno, velikosti 5 cm. Ze takrat je bila prisotna za
metastazo sumljiva lezija 3 mm desno temporalno. Bolnik

je prejel WBRT (30 Gy, v 10 odmerkih), uveden je bil tudi
temozolomid. V marcu 2011 je bil klini¢no in radiolosko
ugotovljen proges zasevka temporalno desno (slika 4). Zato je
bila 3. maja 2011 narejena SRS: zasevek je bil obsevan s 25
Gy, v enem odmerku (slika 5), bolnik je nadaljeval sistemsko
zdravljenje s temozolomidom. V novembru 2011 je nastopil
difuzen razsoj po CZS, pri ¢emer pa je bila metastaza,
zdravljena s SRS, 3e vedno v regresu. Bolnik je bil napoten na
dodatno obsevanje cele glava (24 Gy, v 8 odmerkih), prejel je
tudi sistemsko terapijo 2. reda (Folfiri in Avastin, trije krogi).
Zaradi poslabsanije stanja je bila specifi¢na terapija preki-
njena, uvedena je bila simptomatska terapija. Bolnik je umrl
spomladi 2012.

Razprava

Ceprav so metastaze pri malignem melanomu v zgodnjih
stadijih redke, so pri napredovali bolezni pogoste (1,7). Stan-
dardno zdravljenje mozganskih metastaz je obsevanje cele
glave, ki sicer nudi zadovoljiv paliativni ucinek, ne more pa
kontrolirati bolezni znotraj CZS oz. vplivati na prezivetje (8).
Pri omejenem Stevilu metastaz sta lahko ucinkovita kirursko
zdravljenje ali SRS (9). Pri vecini bolnikov lahko dosezemo
regres in kontrolo lokalne bolezni z enim ter drugim nacinom.
Ker je tovrstno zdravljenje lokalno in je pri teh bolnikih
verjetnost razsoja znotraj centralnega zivéevja visoka, je
priporocljivo pri vseh bolnikih, zdravljenih ciljano na zasevek

Slika 5. Razporeditev odmerka sevanja pri radiokirurgiji
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(oz. z lokalnim nacinom), dodati tudi regionalno obsevanje
(WBRT) (5). Pri odlocanju za nacin zdravljenja (operacija ali
SRS) upostevamo lokacijo (elokventni predeli za SRS), velikost
(velike lezije z u¢inkom mase za kirurgijo) in stevilo (pri ve-
¢jem Stevilu lezij ima prednost SRS). Samo bolniki v dobrem
stanju zmogljivosti imajo korist od lokalnega zdravljenja! Pri
bolnikih v slabem stanju zmogljivosti ima prednost paliativno
obsevanje cele glave (10-12).

Pri obeh prikazanih primerih smo s SRS dosegli u¢inkovito
paliacijo brez pomembnih stranskih ucinkov.

Zakljucek

Radioterapija ima v zdravljenju malignega melanoma razme-
roma omejeno vlogo. Je pa radioterapija, bodisi kot SRS ali
hfSRT, ucinkovita paliativna terapija pri zdravljenju mozgan-
skih zasevkov pri bolnikih v dobrem stanju zmogljivosti.
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