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Povzetek

Obsevanje je v nekaterih primerih zdravljenja sarkomov edina oblika lokalnega zdravljenja. Prinasa tudi
dobrobit v pred- ali pooperativnem zdravljenju. Pri nacrtovanju obsevanja moramo upostevati vrsto
sarkoma, njegovo lokalizacijo, blizino okoliskih zdravih tkiv in bolnikovo splo$no stanje. Z novejsimi
tehnikami obsevanja in sodobnim znanjem radiobiologije lahko bolnike obsevamo bolj natan¢no, z
manj$imi obsevalnimi polji in nizZjo dozo na rizi¢ne organe. V kolikor bolezen ni ozdravljiva je obsevanje
primerno v paliativnem pristopu, z namenom zmanjsevanja bolnikovih tezav.

UVOD

Radioterapija je kot lokalen nacin zdravljenja nenadomestljiv del multidisciplinarne obravnave bolnikov
s sarkomi. Indicirana je kot del lokalnega zdravljenja v kombinaciji z operacijo, z namenom izboljsanja
lokalne kontrole ali v paliativni obravnavi za lajsanje simptomov. Lahko je predoperativna (neoadjuvantna)
ali pooperativna (adjuvantna). Le redko je radioterapija edina (definitivna) oblika lokalnega zdravljenja.

SARKOMI MEHKIH TKIV

Zacetki radioterapije pri sarkomih mehkih tkiv segajo v osemdeseta leta prej$njega stoletja, ko je manjsa
randomizirana raziskava dokazala enako celokupno prezivetje in prezivetje brez bolezni med bolniki, ki so
bili zdravljeni z amputacijo uda, in bolniki, ki so bili zdravljeni z odstranitvijo sarkoma, ter pooperativno
radioterapijo (1).

V poznih devetdesetih letih prejsnjega stoletja sta dve raziskavi potrdili dobrobit radioterapije vlokalnem
zdravljenju (2, 3), Se vedno pa ni jasno doloc¢enega optimalnega ¢asa za radioterapijo glede na operacijo.

Predoperativna radioterapija

Kljub uveljavljenosti radioterapije v pooperativnem zdravljenju je treba omeniti dobrobiti obsevanja v
sklopu predoperativnega zdravljenja. Radioterapija je u¢inkovitej$a v dobro oziljenem in oksigeniranem
tkivu, torej v tkivu, ki ni bilo podvrzeno operativnemu posegu. Taksno tkivo teoreticno dovoljuje nizje
obsevalne odmerke in manjsa obsevalna polja. Navedeno je potrdila Nielsenova raziskava, ki je hkrati
dokazala, da manjsa obsevalna polja in nizZja tumorska doza pripomorejo k boljsemu funkcionalnemu
izhodu (4). Druge raziskave nakazujejo, da je po predoperativni radioterapiji zaradi nastanka
periferne fibroze in formacije peritumorske kapsule lazja kirur§ka odstranitev primarnega tumorja
(5). Predoperativna radioterapija zmanj$uje pogostost lokalnih recidivov in je statisticno primerljiva s
pooperativno radioterapijo, pri velikih tumorjih je lokalna kontrola celo boljsa. Po drugi strani pa je veckrat
povezana s pomembnimi zapleti pri celjenju operativnih ran, kar vodi v sekundarno celjenje, potrebo po
ponovnih kirurskih ukrepih in podaljsani hospitalizaciji. To so potrdili rezultati randomizirane kanadske
raziskave, ki je dokazala, da je po predoperativni radioterapiji dvakrat vec zapletov pri celjenju kirurskih
ran kot po pooperativni radioterapiji (6).
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Glede na slovenske smernice pride predoperativno obsevanje v postev pri lokalno napredovalem ali
neresektabilnem tumorju, ¢e je mozna odstranitev tumorja samo z mutilantno operacijo (ali amputacijo)
oziroma ¢e pricakujemo resekcijo R1 ali ¢e je po odstranitvi tumorja potrebna obsezna rekonstrukcija (7).

Pooperativna radioterapija

Pooperativna radioterapija ima glede na predoperativno radioterapijo nizjo stopnjo zapletov celjenja
ran, vendar je ve¢ kasnih zapletov, najverjetneje zaradi visjih obsevalnih odmerkov in vecjih obsevalnih
volumnov. Bolniki imajo ve¢ poobsevalnih fibroz, ve¢ edema in vecjo togost sklepov. Zapleti lahko
privedejo do funkcionalne okvare in poslabsanja kakovosti Zivljenja (2).

Glede na slovenske smernice (7) je pooperativna radioterapija potrebna pri:

o vseh visokomalignih sarkomih, globoko lezecih, > 5 cm, po Siroki resekciji;

o vecini visokomalignih sarkomov, ki so < 5 cm (morda lahko opustimo obsevanje, ¢e je rob zdravega
tkiva > 1 cm in fascija intaktna);

» nekaterih obseznih nizkomalignih sarkomih, po marginalni resekciji, Se posebno, ¢e operacija v
primeru recidiva ne bi bila izvedljiva;

» po kompartment resekciji radioterapija ni potrebna, ce je tumor v celoti lezal znotraj kompartmenta.

V randomizirani raziskavi leta 1998 so Yang in sodelavci (2) 141 bolnikov po operaciji razdelili na bolnike
z nizkomalignimi in bolnike z visokomalignimi sarkomi. V obeh skupinah pri bolnikih s pooperativnim
obsevanjem lokalnih recidivov ni bilo (0 %). V skupinah, ki nista prejeli obsevanja, pa je bila pri
nizkomalignih sarkomih stopnja lokalnih recidivov 33-odstotna, v skupini visokomalignih sarkomov pa
24-odstotna. Srednji cas sledenja je bil vec kot devet let.

Prospektivna, multicentricna, randomizirana raziskava (VORTEX) je ocenila vpliv zmanjsevanja
obsevalnih polj v ¢asu pooperativne radioterapije glede na konvencionalna obsevalna polja. Rezultati so
po dveh letih sledenja dokazali, da ni razlike v funkciji, zato se zmanjsevanja volumnov ne priporoca (8).

Definitivna radioterapija

Radioterapija kot samostojna oblika lokalnega zdravljenja je indicirana v izbranih primerih, npr. pri
bolnikih, ki za operacijo niso sposobni. Rezultati raziskave iz leta 2005 pri 112 bolnikih z mehkotkivnimi
sarkomi udov kazejo na 45-odstotno 5-letno lokalno kontrolo (9).

Priprava na obsevanje

V pripravi bolnika na obsevanje sta zelo pomembni imobilizacija bolnika in prizadetega dela telesa ter
ponovljivost vsakodnevnega polozaja med obsevanjem. Na voljo so razli¢ni imobilizacijski pripomocki,
ki to omogocajo.

Priprava na obsevanje se opravi na CT simulatorju. Glede na lokacijo tumorja obc¢asno opravimo tudi
4D-CT, ki je posnet v razlicnih fazah dihanja in nam pomaga ugotoviti razpon gibanja tumorja med
dihanjem. Poleg CT priprave je priporocljivo opraviti tudi MR pripravo in nato fuzijo slik. Zazelena je
aplikacija i. v. kontrastnega sredstva. Potreben je dober prikaz tumorja, ki v primeru predoperativnega
ali definitivnega obsevanja predstavlja GTV (Gross Tumor Volume). Za sarkome v podroc¢ju udov je
najboljsa preiskava za prikaz tumorja MR s kontrastnim sredstvom, tumor pa se vrisuje na sekvenci T1.

Glede na RTOG smernice CTV (Clinical Target Volume), kjer pricakujemo mikroskopsko bolezen, v
predoperativni radioterapiji zajema podroc¢je GTV s 3 cm robom v longitudinalni smeri in 1,5 cm robom
v radialni (transverzalni) smeri (10).
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Pri pooperativnem obsevanju je potrebna fuzija slik s predoperativnimi radioloskimi preiskavami
(MR, PET-CT ali CT pred operacijo) in rekonstrukcija reseciranega podrocja. Med vrisovanjem ciljnih
volumnov je pogosto potrebno sodelovanje kirurga operaterja. Priporocljivo je, da operater ob operaciji
vstavi klipe na vse meje operativnega podrocja, na meje lezis¢a tumorja in na podroc¢je moznega ostanka
bolezni. To nam pomaga pri dolocitvi CTV.

PTV (Planning Target Volume) predstavlja geometri¢no velikost oziroma varnostni rob zaradi napak v
namestitvi bolnika in premikanja CTV.

OAR (Organs At Risk) so rizi¢ni organi, ki jih je treba §¢ititi med obsevanjem. Med obsevanjem sarkomov
na udih so to: pas mehkega tkiva, ki ga je treba ohraniti zaradi limfne drenaze, sklepni prostori in skelet.

Danes so na voljo sodobnejse tehnike obsevanja, kot so IMRT (Intensity Modulated Radiation Therapy),
VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy) in IGRT (Image Guided Radiation Therapy), ki omogocajo
boljso konformnost in natan¢nost obsevanja, obenem pa manjso toksi¢nost na okolne rizi¢ne organe.

Frakcioniranje in tumorska doza

Frakcionacija je ve¢inoma standardna, od 1,8 Gy do 2 Gy na dan, od ponedeljka do petka. Obc¢asno se
uporabljajo hipofrakcionirane sheme, z visjo dozo na frakcijo, 3- do 4-krat tedensko.

Predoperativna totalna doza na podro¢je tumorja je 50 Gy. Operativni poseg je predviden 4-6 tednov
po obsevanju (7). Po opravljeni operaciji se glede na tip resekcije lahko $e dodatno obseva z 10-16 Gy ali
celo ve¢, ce gre za vedji ostanek bolezni.

Pri pooperativnem obsevanju je predvidena tumorska doza (TD) 50 Gy na operativno podrocje in boost
doza na lezi$¢e tumorja, do skupne TD 56 Gy. Ce je kirurski rob pozitiven se dodatno obseva do 66 ali
celo 70 Gy (7). Pooperativno radioterapijo je priporocljivo zaceti 4-6 tednov po operaciji. Pomembno je,
da so rane zaceljene.

V primeru definitivne radioterapije je TD od 64 do 70 Gy.

Retroperitonealni sarkomi

Pooperativne radioterapije se pri retroperitonealnih sarkomih rutinsko ne priporoca, saj so klini¢ni
dokazi pomanjkljivi. Randomizirane raziskave ni, rezultati retrospektivnih raziskav pa so si nasprotujoci
(11). Retrospektivni podatki dveh skandinavskih centrov so dokazali izboljsanje 5-letnega prezivetja
brez bolezni in celokupnega prezivetja ob kombiniranju kirurske resekcije in pooperativne radioterapije
v primerjavi le s kirursko resekcijo (12). Radioterapija po odstranitvi retroperitonealnih tumorjev je
pogosto tezko izvedljiva, zaradi presezZenega toleran¢nega odmerka na rizi¢ne organe.

Predoperativno obsevanje je lazje izvedljivo, ker je tarca dobro definirana, tumor odmika ¢revo in druge
rizi¢ne strukture iz obsevalnega polja, pa tudi odmerek je nizji. Trenutno je v izvajanju prospektivna,
randomizirana klini¢na raziskava faze III (STRASS), ki primerja predoperativno radioterapijo (28-
krat 1,8 Gy) v kombinaciji z operacijo, proti operaciji, kot edini obliki zdravljenja za resektabilne
retroperitonealne sarkome (13).

Pri neresektabilnih retroperitonealnih sarkomih se standardno frakcionirana radioterapija lahko
uporabi kot definitivna terapija, s ciljem podaljsanja ¢asa do progresa bolezni. Totalna TD je odvisna od
toleran¢nih doz rizi¢nih organov v blizini tumorja. Priporoca se TD vsaj 60 Gy. V¢asih pride do lokalne
remisije bolezni, vendar je stopnja lokalnih recidivov velika (14).

Prinapredovalibolezniv paliativni terapiji za simptomatske lezije pogosto uporabljamo hipofrakcionirane
rezime 12-krat 3 Gy, 5-krat 4 Gy.
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Rizi¢ni organi v podrocju trebuha so: ¢revo, Zelodec, ledvici in jetra. Za toleran¢ne doze uporabljamo
QUANTEC-ove restrikcije (15).

Ginekoloski sarkomi

Radioterapije se pri ginekoloskih sarkomih rutinsko ne priporoca, ker ni dokazov, da izboljsa prezivetje
brez bolezni. Pooperativno pride v postev pri izbranih primerih v primeru kontaminacije s tumorskimi
celicami med operacijo, upostevajo¢ dejavnike tveganja: lokalni relaps, prizadetost cerviksa, parametrijev,
seroze in histoloski podtip tumorja. Za neresektabilne tumorje pride v postev radioterapija do 60 Gy ali
ve¢. Upostevati je treba toleran¢ne doze rizicnih organov v medenici: anus, rektum, sigma in glavici
femurja (7).

SARKOMI KOSTI

Najbolj pogosti sarkomi kosti so osteosarkom, hondrosarkom in Ewingov sarkom.

Pri osteosarkomu je TD v obmocju od 56 do 62 Gy, ¢e so robovi mikroskopsko kontaminirani in od
64 do 70 Gy, Ce je prisoten makroskopski ostanek. Ce je tumor neresektabilen se priporo¢a definitivna
radioterapija do TD > 70 Gy.

Pri hondrosarkomu je pooperativna radioterapija priporocljiva za gradus 2-3: doza 60 Gy po R0, 70 Gy
po R1in>70 Gy po resekciji R2. Pri hondrosarkomu gradusa 1 je pooperativna radioterapija priporocljiva
le po neradikalni operaciji (resekciji R1, R2).

Ce %e pred operacijo pri¢akujemo resekcijo R1 je priporocljiva predoperativna radioterapija do 50,4 Gy,
s pooperativnim boostom 20 Gy po R1 oziroma 22-28 Gy po resekciji R2.

Definitivna radioterapija pride v postev ob neresektabilnem tumorju, pri gradusu 1 s TD do 70 Gy. Pri
vi$jih gradusih je priporocljiva doza vec kot 70 Gy.

Pri Ewingovem sarkomu zdravimo z radioterapijo z naslednjimi odmerki:

Pri neresektabilnem tumorju: predoperativna (44 Gy) ali definitivna radioterapija (54-60 Gy), s tehniko
zmanj$evanja polj.

Pooperativno obsevanje, resekcija:

- RO, dober uc¢inek kemoterapije: ni radioterapije;

- RO, slab uc¢inek kemoterapije: radioterapija 44 Gy;

- R1, dober u¢inek kemoterapije: radioterapija 44 Gy;

- R1, slab uc¢inek kemoterapije: radioterapija 54 Gy;

- R2: radioterapija 56 Gy.
Pri metastatski bolezni z razsojem v pljuca: obsevanje celotnih plju¢ s TD 15-18 Gy, z dnevnimi frakcijami
1,5 Gy (7).

SEKUNDARNI SARKOMI

Resen pozen zaplet obsevanja je nastanek sekundarnih sarkomov v obsevanem podroc¢ju. Obdobje latence
je dolgo, povpre¢no 8 do 14 let. Nov sarkom mora vznikniti vsaj dve leti po zaklju¢enem obsevanju, da
ga lahko klasificiramo kot sekundarnega. Sekundarni sarkomi predstavljajo 2,5-5 % vseh sarkomov (16).
Sekundarni sarkom se mora histopatolosko razlikovati od primarnega. Najpogostejsi tumorji, po katerih
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se v obsevanem podrocju pojavi sekundarni sarkom, so: retinoblastom, karcinom dojke, ginekoloski
tumorji, tumorji testisa in limfomi. Sekundarni sarkomi so histolosko najpogosteje: nediferenciran
pleomorfni sarkom, angiosarkom, osteosarkom in MPNST (Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumor)
(17). Pooperativna radioterapija ima dobrobit tudi pri sekundarnih sarkomih, vendar je dozo treba
prilagoditi, ker gre za reiradiacijo.

PALIATIVNA RADIOTERAPIJA

Paliativna radioterapija ima pomembno vlogo v lajsanju simptomov ali v preprecevanju hitre tumorske
rasti. V primerih lokaliziranega, vendar neresektabilnega tumorja je indicirana definitivna radioterapija
do visoke TD 70 Gy ali ve¢. Ce so bolniki v dobrem performans statusu se uporablja standardna
frakcionacija 1,8 do 2 Gy na dan.

Pogoste so hipofrakcionirane sheme 12- do 15-krat 3 Gy ali tipi¢no 10-krat 3 Gy. Ce potrebujemo hiter
odgovor na obsevanje in je pricakovan kratek preostanek Zivljenja, je smiselna shema 5-krat 4 Gy ali
1-krat 8 Gy.
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