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1ZVLEGEK

Cilja zdravljenja z obsevanjem benignih bolezni sta povrnitev
funkcije in izbolj$anje kakovosti Zivljenja. Obsevanje benignih
bolezni se obi¢ajno izvaja z nizko dnevno in eelokupno obsevalno
dozo. V primerjavi z dozo, ki se jo uporablja za zdravljenje malignih
obolenj, je doza tukaj navadno precej nizja. S sodobnimi obsevalni-
mi tehnikami, ki se uporabljajo v radioterapiji v zadnjem desetletju,
je tveganje za poskodbe zdravega tkiva majhno. 7 natanénim
nac¢rtovanjem obsevanja se zarki usmerijo na prizadeto obmodje,
kar omogoca ohranitev zdravih tkiv. Obsevanje je tako varnoin
uc¢inkovito, aje treba kljub temu vedno oceniti, kdaj je dobrobit
obsevanja ve¢ja od morebitnih nezelenih uéinkov.

Kljuéne besede: obsevanje, benigne bolezni, boleéina, osteo-
artroza

ABSTRACT

Radiation therapy for benign disease aims to restore function
and can improve quality of life. Irradiation for benign conditions
is usually performed with a low daily and total radiation dose
and a lower number of treatment fractions (compared to the dose
used for malignant diseases). With modern radiation therapy,
the risk of damaging healthy tissue is minimal. The radiation is
directed precisely to the affected area so that healthy tissue is
spared. Radiation therapy for benign diseases is safe and effective.
However, it is crucial to recognize the disadvantages of radiation
therapy. It is also always essential to evaluate if the benefits of
radiation outweigh the potential negative effects.

Keywords: radiotherapy, benign disease, pain, osteoarthritis

uvoD

Obsevanje je poleg kirurskega in sistemskega zdravljenja eden
izmed treh temeljnih na¢inov zdravljenja v onkologiji. Ocenjuje
se, da okrog 50 % vseh bolnikov z rakom med obravnavo svoje
bolezni potrebuje obsevanje [1, 2. Manj je znana uporaba
obsevanja za bolnike z benignimi boleznimi. 7 odkritjem rent-
genskih zarkov (leta 1895) se je $e isto leto zacelo tudi zdravljenje
zobsevanjem. Uporabljalo se je za zdravljenje raka in benignih
bolezni, kar je bila ve¢ desetletij standardna kliniéna praksa.
Obsevali so eelo veliko veé benignih bolezni kot malignih; na
Nizozemskem so na primer leta 1948 obsevali skoraj Stirikrat
vee bolnikov z benignimi boleznimi kot bolnikov z rakom [3].

7. obsevanjem so zdravili bolnike s tuberkulozo, luskavico,
sklerodermo, abscesi, vnetnimi in degenerativnimi boleznimi
|4[. Tudi protibolec¢inski uéinki obsevanja so bili sprva opisani
pri obsevanju benignih bolezni, kot so revmatoloska obolenja in
artritisi [4]. Med letoma 1930 in 1950 so ankilozantni spondilitis
zobsevanjem zdravili rutinsko [5]. V primeru obsevanja ankilo-

zantnega spondilitisa je bila obsevalna doza na eelotno hrbtenico
(vkljuéno s kriznico) ocenjena na 20 Gy, kolikor so bolniki prejeli
v dveh tednih. Bolniki so bili obsevani s kilovoltnimi obsevalnimi
zarki |6]. Obremenitev celotnega telesa z obsevanjem je bila z da-
nasnjega vidika precej$nja - ocenjeno je, daje celotno telo prejelo
povprecno dozo kar 2,64 Gy [7].

V Sestdesetih letih prej$njega stoletja so zdravljenje benignih
bolezni z obsevanjem postopoma opustili, ko so objavili prve
raziskave, da lahko obsevanje poveca tveganje za razvoj apla-
stiéne anemije in sekundarnih rakov, predvsem levkemije, raka
zelodea, raka trebusne slinavke in raka pljuc [7, 8. Obsevanje
benignih bolezni je kljub temu ostalo v kliniéni praksi, saj je bilo
zdravljenje ué¢inkovito ter stroskovno sprejemljivo, obsevano
obmodje pa majhno. Vveéini primerov je bila tudi izsevana
doza nizka. Prvi posvet Evropskega zdruZenja za radioterapijo
in onkologijo (angl. The European Society for Radiotherapy and
Oncology, ESTRO) ter Evropske organizacije za raziskovanje in
zdravljenje raka (angl. The European Organisation for Research
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and Treatment of cancer, EORTC) o obsevanju benignih bolezni
v Bruslju leta 1999 je bil sklican z namenom, da se izkusénje, ki

so jih vdesetletjih zdravljenja z obsevanjem pridobili posamezni
onkologi radioterapevti in centri, kriti¢no analizirajo in se
doseze soglasje o indikacijah za obsevanje [9]. Obsevanije je tako
ostalo mozna redna terapija za zdravljenje pri naslednjih stanjih:
keloidi, endokrina orbitopatija, heterotopna osifikacija, agresivne
fibromatoze, pterigij, arteriovenske malformacije, histiocitoza

X, artroze, angiofibrom nazofarinksa in tendinitis [9]. Nemska
»Delovna skupina za radioterapijo benignih bolezni« je leta 2002
objavila prve smernice za obsevanje benignih bolezni (angl
German Worlking Group on Radiotherapy of Benign Diseases) [10],
ki jih redno posodablja; zadnja publikacija v angleséini je bila
objavljena leta 2018 |11-16]. V Nemdiji se letno zaradi benignih
bolezni obseva 10-30 % vsch obsevanih bolnikov v drzavi [12].
Zaprimerjavo: v Turéiji se zaradi benignih bolezni obseva do

5 % bolnikov [17], v Sloveniji pa manj kot 0,5 % (vir: Onkoloski
institut Ljubljana, neobjavljeni podatki).

Namen tega ¢lanka je predstaviti moznosti zdravljenja benignih
bolezni z obsevanjem v Sloveniji ter indikacije in ué¢inkovitost
tovrstnega obsevanja.

METODE

Literaturo smo poiskali v bibliografskih zbirkah PubMed/
MEDLINE in Google Scholar z uporabo kombinacij iskalnih
izrazov: »obsevanje«, »protiboleéinsko obsevanje«, »bole¢ina«,
»benigne bolezni«, »hiperproliferativne bolezni«, »benigne
bolezni perifernega in centralnega zivénega sistemac ter v
angleséini »radiotherapy«, »pain«, »benign diseases«, »hyperpro-
liferativere disorders«. Upostevali smo literaturo v angleskemin
slovenskem jeziku. V postopku ocenjevanja posameznih ¢lankov
smo izkljuéili tiste, ki so bili podvojeni ali pa so se izkazali kot
nepomembni za izbrano temo. Vire smo dodatno dopolnili s

pregledom v gradivih navedene literature. Podatke o Stevilu
obsevanj na Onkoloskem institutu Ljubljana smo pridobili iz
medicinske dokumentacije (informacijskega sistema Onkoloske-
ga instituta [ jubljana). Za izdelavo slike smo uporabili spletno
aplikacijo Canva (Canva US, Inc).

REZULTATI

Benigne bolezni, kijih lahko zdravimo z obsevanjem, so razde-
ljene v §tiri skupine: vnetno-degenerativne, hiperproliferativne,
funkcionalne in fokalne bolezni [9, 18]. Glavne indikacije za
obsevanje so predstavljene v tabeli 1.

Vnetne in degenerativne bolezni

Med vnetne in degenerativne bolezni, ki jih lahko zdravimo tudi z
obsevanjem, sodijo predvsem boleée artroze sklepovin obskle-
pnih tkiv (na primer periartritis humeroscapularis, lateralni
epikondilitis - teniski komolee, golfski komolec), vnetje trohan-
terne burze, plantarni fasciitis, trn na spodnji strani petnice (lat.
spina calcanei inferior), trn na zadnji strani petnice (lat. spina
calcanei superior) in Mb. Haglund (Haglundova deformacija ali
retrokalkanealna eksostoza).

Osteoartroza (poimenovana tudi osteoartritis) je etiolosko
razli¢na degenerativna bolezen sinovialnih sklepov ter je
najpogostejsa sklepnain revmatska bolezen z ocenjeno preva-
lenco 1017 % | 21]. Ocenjuje se, da ima osteoartrozo na svetovni
ravni 9,6 % moskih in 18 % zensk, starejsih od 60 let [22]. To
pomeni bole¢ino, okorelost in funkeionalno nemoé pri stevilnih
vsakodnevnih dejavnostih [23]. Glavna znaéilnost bolezni je
prezgodnje propadanje sklepnega hrustanca, skleroza subhon-
dralne kosti s tvorbo subhondralnih cist in osteofitov [24]. Vloga
obsevanja pri osteoartrozi je bila raziskana v retrospektivnih

in prospektivnih raziskavah. Za bolece sklepne in obsklepne

Tabela 1. Glavne indikacije za obsevanje v klinicni praksi. Povzeto po referencah [18, 19].

Skupina

2-8 By
Degenerativhe
bolezni

Celokupna doza obsevanja

Anatomska lokalizaclja

3-30 Gy

Hiperproliferativne
bolezni

6-40 By
Funkclonalne bolezni

12-60 Gy
Fokalne bolezni

Oko

Pterigij

Mb. Graves Hemangiom Zilnice

Glava In vrat

Sialoreja Paragangliom*

KoZa Keloid

Limfaticna fistula

Centralni Zivénl sistem

AVM

Svanom
Meningeom**
Akusticni nevrom
Adenom hipofize

Trigeminalna nevralgija
Refraktarna epilepsija

Kostl In sklepl, mehka tkiva

Srce In perifernl Ziinl sistem

Artritis Mb. Dupuytren Heterotopna osifikacija | Hemangiom

Periartritis Mb. Ledderhose

Plantarni fasciitis Mb. Peyronie

Tendinitis ahilove Mb. Gorham-Stout

tetive Dezmoidni tumarji

Stenoza Zilnega stenta | Refraktarna

ventrikularna
tahikardija
AVM

Opombe: *Maligni paragangliomi so redki [20]. **Benigni meningeomi.

OkrajSave: AVM: arteriovenska malformacija. Gy: gray. Mb: morbus.
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degenerativne bolezni stopnja dokazov ve¢inoma ni visoka [14].
Stopnje kliniénega odgovora (delni in kompletni odgovor na
bolecino skupaj) tri mesece po obsevanju znasajo med 24in 100
% (slika 1) [14, 23, 25, 26|. Dve manjsi randomizirani raziskavi,
ki sta vkljuéevali manj kot 60 bolnikov, nista pokazali koristi
obsevanja v zmanjsevanju bremena simptomov osteoartroze
kolen in osteoartroze malih sklepov rok [27]. Raziskave, ki so
proucevale vpliv obsevanja naizid zdravljenja vnetnih in degene-
rativnih bolezni, so predstavljene v tabeli 2.

Tipicen predpis doze za vse bolece sklepne degenerativne bolezni je
0d 0,5 Gy do 1 Gy (skupna doza 6 Gy), ki je izsevana dva- do trikrat
tedensko. Obsevanje se za dosego konénega uc¢inka pogosto ponovi
po 6 do 12 tednih. Dnevnain celokupna izsevana doza sta nizki. Ta
predpis doze izhaja iz predkliniénih raziskav, kjer so ugotovili, da
se maksimalni protivnetni ué¢inek izrazi ob dnevni dozi 0,3-0,7 Gy,
traja do 48 ur, nato pa izgine po 72 urah [30-32|. Klini¢ni tar¢ni
volumen pri obsevanju entezopatij so narasti§éa misic in prilezna

kostnina, pri obsevanju artroz pa sklepni hrustanec, prilezna
kostnina, sinovijska ovojnica v celoti, prilezne misice oziroma
narastig¢a misic ter obsklepno vezivno tkivo |14, 33].

Benigne hiperproliferativne bolezni

Benigne hiperproliterativne bolezni so heterogena skupina
bolezni, med katere sodijo pterigij, keloidi, dezmoidni tumorji,
Mb. Dupuytren, Mb. Ledderhose, Mb. Peyronie, Mb. Gorham-
-Stout, pigmentirani vilonodularni sinovitis, simptomatski
vertebralni hemangiom in psoriaza. Uéinek obsevanja je
protivneten, protiproliferativen inimunomodulatoren, kar so
potrdile tevilne raziskave, e posebej, kadar s konvencionalnimi
metodami ni bilo mozno doseéi kontrole simptomov. Raziskave,
ki so proucevale vpliv obsevanja na izid zdravljenja hiperprolife-
rativnih bolezni, so predstavljene v tabeli 3.

Tabela 2: Raziskave, ki so proucevale vpliv obsevanja na izid zdravljenja obsevanja vnetnih in degenerativnih bolezni.

Indikacija za Dnevna doza Celokupna doza Raziskava UEinek zdravljenja
obsevanje [Gy] [Gy]l
Artroza kolena 05-1,0 3,0-6,0 Micke 2018 [25] - Povprecni VAS pred RT: 6 (razpon, 5-8)
(boleéina) proti takoj po zakljuCku RT 4,5 (razpon, 3-6)
(p < 0,001)
- Dober odgovor po zakljucku RT: 30,9 %
- Dober odgovor = 3 mesece po RT: 29,2 %
Artroza kolka 05-1,0 3,0-6,0 0tt 2015 [14] - Kliniéno pomemben ali kompletni odgovor
(boleéina) Mahler [27] na bolecino v 58-91%
- Mahler et al.: brez razlik v klinicno
pomembnem odgovoru na bolecino; 44 %
(obsevanje) proti 43 % (»lazno« obsevanje)
Artroza malih 05-1,0 3,0-6,0 Rogers 2020 [28] - Kompletni odgovor na bolecino (VAS 0): 27 %
sklepov rok Minten [27] - Minten et al.: brez razlik v klinicno
(boleéina) pomembnem odgovoru na bolecino; 29 %
(obsevanje) proti 36 % (»lazno« obsevanje)
Ramenski skiep 05-10 3,0-6,0 Micke 2018 [25] - Povprecni VAS pred RT: 7 (5-8] proti takoj
(utesnitveni sindrom po zakljucku RT 5 (3-6) (p < 0,001)
rame, boleéina) - Dober odgovor po zakljucku RT: 32,7 %
- Dober odgovor = 3 mesece po RT: 60 %
Teniski komolec 05-1,0 3,0-6,0 Hautman 2018 [29] | - 2 leti po RT: kompletni odgovor na
(lateralni Rogers 2020 [28] bolecino pri 64 %
epikondilitis) - Kompletni odgovor na bolecino (VAS 0) pri
557204 (27 %) bolnikih
Trohanternl burzitis 05-10 3,0-6,0 Micke 2018 [25] - Povprecni VAS pred RT: 7 (6-8) proti takoj
po zakljutku RT: 5 (3,7-7,1) (p < 0,001)
- Dober odgovor po zakljucku RT: 27,1 %
- Dober odgovor = 3 mesece po RT: 46,3 %
Plantarni fasclitis 05-1,0 3,0-6,0 Rogers 2020 [28] | - Kompletni odgovor na bolecino (VAS 0) pri
(vnetje tetive Micke 2018 [25] 55/204 (27 %) bolnikih
stopalnega loka), iz - Povprecni VAS pred RT: 6 (5-7,1) proti
katerega se pogosto takoj po zakljuCku RT: 4 (2-5) (p < 0,001)
razvije trn na spodnji - Dober odgovor po zakljucku RT: 39,1 %
strani petnice (lat. - Dober odgovor = 3 mesece po RT: 88,9 %
spina calcanei inferior)
Boleca ahllova tetiva LN 3,0-6,0 Micke 2018 [25] - Povprecni VAS pred RT: 7 (5,4-8) proti
(tendinitis ahilove takoj po zakljutku RT: 4 (2,5-8) (p < 0,001)
tetive), na cbmoéju - Dober odgovor po zakljucku RT: 46,0 %
narastista ahilove - Dober odgovor = 3 mesece po RT: 80,7 %
tetive lahko nastane
dorzalni petni tm (lat.
spina calcanei superior)

OkrajSave: RT: radioterapija. Gy: gray. Mb: morbus. VAS: vizualno-analogna lestvica.
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Slika 1. Povzetek ucinkovitosti zdravljenja (odgovora na bolecino) osteoartroze, periartritisov in drugih vnetno-degenerativnih ter hiper-
proliferativnih bolezni z obsevanjem.

Odgovor na boleéino sestavljata delni in kompletni odgovor skupaj. Ce ni drugate navedeno, gre za ocenjeno uéinkovitost ~ 3 mesece po
obsevanju. Povzeto po referencah [14, 23, 25, 26].

RAMENSKI SKLEP
|—){utesnitveni sindrom rame)
58-100%

KOLK
24-89 % MALI SKLEPI ROK
63-94 %
TROHANTERICNI BURZITIS
8-713% KOLENO
29-91%
ST°"“;:;:;}QE"" BOLECA AHILOVA TETIVA: > 80 %
Mb. Ledderhose: 74 %
Izboljsanje gibljivosti .
sklepov: 56 % Vnetje tetive stopalnega loka: > 88 %

Tabela 3: Raziskave, ki so proucevale vpliv obsevanja na izid zdravljenja hiperproliferativnih benignih bolezni.

Indikacija za obsevanje Dnevna doza Celokupna Raziskava Uéinek zdravijenja
Byl doza [By]

Desmoldni tumor]i 1,8-2,0 50,0-65,0 Keus 2013 [34] « 3-letna lokalna kontrola: 81,5 %

Hemangiom 1,8-2,0 34,0-36,0 Sharma 2023 [35] - IzboljSanje simptomov bolecine:

(simptomatski) 78-100 %

Vilonodularni sinovitis 1,8-2,0 36,0-40,0 Heyd 2010 [36] - Lokalna kontrola: 95,1 %

(pigmentni)

Mb. Gorham-Stout 1,8-2,0 30,0-45,0 Heyd 2011 [37] - 3,5-letna lokalna kontrola: 77-80 %

Keloidi 3,0-6,0 12,0-18,0 Nardone 2022 [38] - Odgovor na zdravljenje (manjsa
moZnost ponovitve brazgotine):
50-98 %

Mb. Ledderhose 3,0 15,0 (ponovno | de Haan A 2023 [39] | - Po 6 mesecih ni bilo razlik.

(Aibromatoza plantarne fascije) tez 10-12 - 12 mesecev po RT: niZji povprecni

tednov) VAS v roki z RT (2,5) proti roki z

lazno RT (3,6; p = 0,008)

- 12 mesecev: odgovor na bolecino
74 % (RT) proti 56 % (laZzna RT) (p =
0,002)

- Bolja z zdravjem povezana
kakovost Zivljenja v roki z RT

Mb. Dupuytren* 3,0 15,0-21,0 Nardone 2022 [38] | - Regres: 6-20 %
(Dupuytrenova kontraktura) (ponovno ez - Stabilna bolezen: 12-84 %
12 tednov)
Mb. Peyronie (Peyronijeva 2,0-3,0 10,0-20,0 Seegenschmiedt - 0dgovor na bolecino v 50-90 %
bolezen) 2015 [11] - Manj ukrivljenosti penisa v 30-70 %

Opomba: * Glede na DEGRO priporocila je indikacija za obsevanje le v stadiju N ali N/I (kontraktura do 10°, Tubiana klasifikacija).
OkrajSave: RT: radioterapija. Gy: gray. Mb: morbus. VAS: vizualno-analogna lestvica.
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FFunkcionalne bolezni

Med funkecionalnimi obolenji so najpogostejsi heterotopna ositi-
kacija, endokrina orbitopatija, limfati¢ne fistule, ginckomastija,
nevralgija trigeminusa in refraktarna epilepsija [13].

Heterotopna osifikacija je tvorba kostnine v tkivih, v katerih
normalno ne pride do osifikacije. Pojavlja se predvsem v vezivnem
tkivu in preéno progastih misicah. Pogost zaplet so lokalne
poskodbe tkiva (mehanske, kirurske, termiéne) in/ali poskodbe
centralnega zivéevja. Najpogosteje se pojavlja v predelu kolka,
komolea, rame in kolena. V veéini primerov je asimptomat-

ska, lahko pa povzroé¢a boleéino in vodi v omejeno gibljivost v
sklepu [40]. U¢inkovitost obsevanja v prepreéevanju nastanka
heterotopne osifikacije sicer e ni popolnoma jasna, vendar je

bila incidenca heterotopne osifikacije kolka po profilakticnem
obsevanju zelo razliéna, s stopnjami med 6 % in 28 % [41].
Predvideva se, da obsevanje zmanjsa nastanek ektopiéne tvorbe
kostnine z delovanjem na osteoprogenitorne celice. Celi¢ne
spremembe se obic¢ajno zaénejo odvijati 16 ur po operaciji in
dosezejo vrhunee v 32 do 48 urah postoperativno. Najpogosteje
predpisana dozaje 1x7-8 Gy, voknu 4 ure pred ali 72-96 ur po
operaciji |16, 42[. Podatki iz raziskav nakazujejo, da so nizje pred-
pisane doze, od 4 Gy do 5,5 Gy, manj ué¢inkovite [41]. Raziskave
niso pokazale razlike v ué¢inkovitosti med predoperativnim ali
postoperativnim obsevanjem [41].

Sistemati¢ni pregled in metaanaliza devetih raziskav iz leta 2009
sta pokazala, da sta obsevanje in uporaba nesteroidnih protiv-
netnih zdravil (NSATD) enako ué¢inkovita pri preprec¢evanju
heterotopne ositikacije, vendar je obsevanje najverjetneje boljse
pri preprec¢evanju hujsega poteka bolezni [43]. Obsevanje se zato
priporoé¢a predvsem za preprecevanje heterotopne osifikacije

pri ljudeh, ki ne morejo jemati NSATD ali pri katerih obstaja zelo
veliko tveganje za hudo obliko heterotopne ositikacije [42].

Raziskave, ki so proucevale vpliv obsevanja na izid zdravljenja
heterotopne ositikacije in drugih funkcionalnih bolezni, so
predstavljene v tabeli 4.

Fokalne benigne bolezni
Ventrikularna tahikardija

Bolezni srea in ozilja so eden glavnih vzrokovsmrti v Evropi.
Pribolnikih s strukturno boleznijo srca imata ventrikularna
tahikardija (V'T) in ventrikularna fibrilacija odlo¢ilno vlogo pri
nenadni sréni smrti, zato se za zmanjSanje tveganja uporabljajo
antiaritmic¢na zdravila in implantabilni kardioverter-defibri-
latorji (ICD). Pri bolnikih z refraktarno VT se pogosto izvaja
minimalno invazivna katetrska ablacija, ki paje tezko izvedljiva
pri polimorbidnih bolnikih. Omejitev za uspesno invazivno
ablacijo predstavljajo tudi globoka intramuralna obmogja,
subepikardialne lokacije in blizina kriti¢nih struktur (npr.
koronarne arterije), zato se pri~ 20-50 % bolnikov po katetrski
ablaciji VT ponovi. Za bolnike z refraktarno VT brez drugih
interventnih moznosti je sedaj na voljo nova oblika zdravljenja

z ablativnim stereotakti¢nim obsevanjem srea (STAR; STereo-
takti¢na radioAblacija aritmij) [47]. Stereotakti¢no obsevanje
(angl. stereotactic body radiotherapy, SBRT) je visoko natanéna,
neinvazivna in slikovno vodena oblika hipofrakcioniranega
obsevanja, s katero tumorsko tkivo prejme od 1 do 5 visokodo-
znih obsevalnih odmerkov. S SBR'T je bioloska efektivna doza
(BED) priblizno trikrat visji v primerjavi s konvencionalnim
obsevanjem. Predkliniéne raziskave o uporabi STAR za VI
segajo v leto 2010, prve obetavne kliniéne izkusnje pa je objavila
skupina iz Washingtonske univerze v St. Louisu leta 2017 in 2019.
Pokazali so pomembno zmanjsanje epizod VT ze takoj po STAR
in zmanjsanje za 94 % po Sestih tednih. Ob tem niso belezili
pomembne akutne toksiénosti, poskodb [CD) ali poslabsanja
srénega popuscanja. Porocali so o enem radiacijskem pnevmo-
nitisu po treh mesecih in eni drenazi perikardialnega izliva [48].
Varnostin ué¢inkovitost STAR je potrdila metaanaliza leta 2023,
ki je pokazala zmanjsanje bremena VT za 92 %, prozenj ICD za
86 % in uporabe antiaritmika (manj kot 2 antiaritmika) pri 85 %
bolnikov 6 mesecev po obsevanju [49].

Tabela 4: Raziskave, ki so proucevale vpliv obsevanja na izid zdravljenja funkcionalnih benignih bolezni.

Celokupna doza

Raziskava Ucinek zdravijenja

Galietta 2022 [41] | - NiZja incidenca heterotopne
osifikacije po profilakticnem

obsevanju (6-28 %)

Galietta 2022 [41] | - NiZja incidenca heterotopne
osifikacije po profilakticnem

obsevanju (6-28 %)

Nardone [38] - Simptomatsko izboljanje in
stabilizacija bolezni: 67-70,5 %
- Radioloski odgovor pri vecini

bolnikov

De La Pefia 2022 | - IzboljSanje simptomov bolecine:

[44] odlicen odgovor 63,1 %, dober
Tuleasca 2018 odgovor 16,1 %
[45] - Ponovitev boleCine: 23-29 %

- Po desetih letih 30-45,3 % bolnikov
brez protibolecinskih zdravil

Indikacija za obsevanje Dnevna doza
[Gy] [Gy]
Heterotopna osifikaclja 7-8 7-8
(predoperativno)
Heterotopna osifikaclja 5x35 17,5
(postoperativno) ali ali
1x7-8 7-8
Mb. Graves (Scitniéna orbitopatija) A 16,0-20,0
Nevralgija trigeminusa 90-140* 90-140*
Refraktarna epilepsija 12-24 12-24

Quigg 2008 [46]
Nardone [38]

- Stevilo epilepticnih napadov niZje
pri 50-67 % bolnikov

*Nevralgija trigeminusa: predpis doze na tocko, srednja vrednost predpisa doze 85 Gy. OkrajSave: RT: radioterapija. Gy: gray.
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Visoko natanéen postopek obsevalnega zdravljenja zajema
pripravo na C'T-simulatorju z uporabo kontrastnega sredstva. Za
doloc¢anje tarée na C'T-slikah uporabimo informacije elektrofizi-
oloske mape, slikovnih metod (CT, MRI, PET CT), segmentnega
modela sreain 10-faznega 4D-C'T. S strogim upostevanjem
omgjitev na kritiéne organe pripravimo obsevalni naért s
predpisano dozo 1 x 25 Gy. Slikovno vodeno enkratno obsevanje
izvedemo na linearnem pospesevalniku, celoten postopek traja
15 minut [48].

Na Onkoloskem institutu [ jubljana smo od septembra 2020 do
oktobra 2023 obsevali 5 bolnikov z refraktarno VT ob ishemiéni
in neishemiéni kardiomiopatiji. Vsi bolniki so bili moski, v srednji
starosti 79,5 leta (razpon 67-90 let). Vsi so bili v slabem splosnem
stanju zmogljivosti — po WHO lestvici 3 ali 4. Dva sta bila

zaradi VT veé mesecev hospitalizirana. Obsevanje prvih dveh
bolnikov smo izvedli s pomoéjo skupine iz Centra za neinvazivno
radioterapijo srca Washingtonske univerze v St. Louisu, kjer so
preverili vrisane volumne in naért pred obsevanjem za 1.in po
obsevanju za 2. bolnika. Pri vseh bolnikih je prislo do odgovora na
obsevanje, z zmanj$anjem prozenja V'T pri dveh in dolgotrajnega
popolnega odgovora pri treh bolnikih. Trije bolniki so umrli: 9
mesecey, 11 mesecevin 27 mesecev po STAR. Pomembne akutne
in pozne toksi¢nosti nismo zabeleZili.

Benigne bolezni v centralnem Zi¢nem sistemu

Obsevanje je eden najpogostejsih na¢inov zdravljenja v central-
nem zivéevju (CZS). Poleg malignih tumorjev se uporablja tudi
za zdravljenje benignih stanj, ki so lahko funkcionalna (na primer
trigeminalna nevralgija, refraktarna epilepsija), kongenitalna
(zilne malformacije) ali pa tudi benigni tumoriji. Pri uporabi
obsevanja za zdravljenje benignih stanj je najpomembnejsa ocena
tveganj. Med vsemi benignimi boleznimi v CZS se obsevanje naj-
pogosteje uporablja za zdravljenje benignih tumorjev. Uporablja
se tako fotonski obsevalni snop kakor tudi obsevanje z delei.
Obsevanje je lahko frakcionirano kot standardna obsevanja,
lahko kot radiokirurgija v eni frakeiji.

Svanomi

Svanomi so tumorii, ki zrastejo iz ovojnic Ziveev. V central-

nem zivéeviu je najpogostejsi v predelu VI Zivea (akustiéni
nevrinom, tumor cerebelo-pontinega kota), se pa pojavljajo
tudina drugih mozganskih ziveih. Potek je obi¢ajno indolenten,
tumorji so pogosto nakljuéna najdba, veéina se jih po odkritju

ne spreminja, pogostejsi so pristarejsih [50]. Za asimptomatske
svanome je priporo¢eno le opazovanje, alternativa je lahko

tudi zdravljenje z radioterapijo. Za manjse svanome, kjer je

cilj predvsem ohranitev funkeij moZzganskih Ziveev, ima med
zdravljenji prednost radioterapija pred kirurgijo, za veéje
Svanome pa pride v postev tudi kombinacija kirurgije in radio-
terapije |51]. Glede na velikost se uporabljajo frakeionacije od 13
Gy v eni frakeiji do 54 Gy v 30 frakeijah. Frakeionirana radio-
terapija se uporablja pri vecjih tumorjih. Ne glede na tehniko in
frakcionacijo so rezultati podobni z lokalno kontrolo od 90 do 95
%. Podobni so tudi nezeleni uéinki. Pri veéjih tumorjih se lahko
pojavi obstruktivni hidrocefalus, ki lahko vodi v vstavitev ventri-
kulo-peritonealne drenaze. Praktiéno vedno se sluh (kolikor ga je
$e ostalo) na obsevani strani nekoliko poslabsa [52, 53].

Adenomi hipofize

Adenomi hipofize so heterogena skupina tumorjev, ki vzniknejo
iz adenohipotize. Incidenca adenomov hipofize znasa 3,974
primera na 100.000 prebivaleev, medtem ko prevalenca kliniéno

pomembnih adenomov hipofize znasa 100 primerov na 100.000
prebivaleev [54]. Adenomi lahko povzrocajo tezave zaradi lege
oziroma velikosti, lahko pa so tudi hormonsko aktivni. Osnovno
zdravljenje je kirurska resekcija ter pri hormonsko aktivnih tudi
medikamentozna terapija. Zdravljenje z radioterapijo je redkejse,
obé¢asno pa je potrebna kombinacija vseh zdravljenj. Klasi¢no se
adenomi zdravijo s frakeioniranim obsevanjem, v skupni dozi 45
Gy v 25 frakeijah, v zadnjem ¢asu se uporablja tudi radiokirurgija.
Prednost radiokirurgije pri hormonsko aktivnih adenomih je
hitrejsa normalizacija hormonov, ima pa potencialno moznih

vec akutnih sopojavov. Indikacije za zdravljenje z radioterapijo
so nesckretorni adenomi, ki rastejo po kirurski odstranitvi kljub
terapiji povisane vrednosti hormonov, in pa poskus radioterapije
znamenom ukinitve hormonske terapije. Med moznimi zapleti
so poskodba opti¢nega aparata, kognitivne tezave, hormonska
insuficienca, cerebrovaskularni zapleti in nastanek sckundarnih
tumorjev [55-57].

Kraniofaringeom

Kraniofaringeom je nevroepitelijski tumor, kivznikne iz
ostankov primitivnega kraniofaringealnega voda ali Rathkejeve-
ga zepa. Tumorji so histolosko sicer benigni, vendar pa zaradi lege
povzrocajo invalidnost in tudi smrt. Zlati standard zdravljenja

je totalna kirurska odstranitev, ki pa je mutilantna in lahko
poskoduje optiéni aparat, hipotalamiéno-hipofizno osin lahko
povzrodi tudi diabetes insipidus. Manj radikalna operacija z
dodatno radioterapijo dosega podobno lokalno kontrolo, zmanjsa
pastranske sopojave. Okvara vida, ki se po radikalni operaciji
pojavi pri skoraj polovici bolnikov, se z uporabo sodobnih tehnik
(frakcionirane tridimenzionalne konformne radioterapije)
zmanj$a na okoli 2,5 % |58]. lindokrina okvara je e vedno
problem pri mlajsih bolnikih, ki so bili zdravljeni z nekonform-
nimi tehnikami obsevanja in velikimi celokupnimi dozami (=

61 Gy) [59]. Z novej§imi tehnikami obsevanja se zmanjsajo tudi
kognitivne poskodbe |58].

Meningeom

Meningeom je najpogostejsi primarni intrakranialni tumor.
Zdravljenje ze vrsto let ostaja enako. Pri majhnih asimptomatskih
meningeomih se priporoca sledenje, za vecino ostalih pa kirurska
resckeija. Mesto radioterapije v zdravljenju meningeomov je kot
primarno zdravljenje simptomatskih meningeomov baze lobanje,
ki so nerescktabilni, kot dodatno zdravljenje pri meningeomih
WHO gradusa I1, ki niso bili popolno odstranjeni, po kakrsni

koli odstranitvi meningeoma WHO gradusa I11 in po progresu
po primarnem kirurskem zdravljenju. Bolnike z meningeomi
lahko obsevamo z uporabo radiokirurgije in hipofrakcionirane
radiokirurgije (pri manjsih meningeomih), najpogosteje pa s
frakcionirano radioterapijo 54 Gy v 30 frakcijah oziroma 60 Gy

v 30 frakeijah pri WHO gradusu I[11. Nezeleni uéinki zdravljenja
meningeomov so v prvi vrsti odvisni od lokacije tumorja [60].

Arteriovenske malformacije

Arteriovenske malformacije (AVM) so Zilne povezave med
arterijami in venami, vendar se za razliko od normalnega zilnega
poteka stikajo brez vmesnih kapilar. Gre za aberantno medzilno
povezavo - fistulo [61]. Najpogosteje AVM nastancjo v zgodnjem
embrionalnem razvoju, nekatere raziskave pa kazejo tudi na
mehanizme nastanka po rojstvu — najpogosteje poskodbe in
hormonske spremembe (puberteta). Nastanek je povezan tudi
zvrsto sindromov [61-63]. Debelina Zilnih sten AVM je nepra-
vilna, elastié¢na lamina je lahko razcepljena, endotelijska plast je
lahko v poteku tudi odsotna. Zaradi previsokih tlakov in visokega
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pretoka neposredno v vensko strukturo lahko pride do razpoka
zilne stene, kar povzrodi krvavitev, pogosto s smrtnim izidom
|62]. Intrakranialne AVM so najpogostejse [62]. Diagnostici-
rajo se navadno med pregledom zaradi akutne intracerebralne
krvavitve oziroma ko rast povzroca nevrolosko simptomatiko

kroniéni glavoboli, epileptiéni napadi |62, 64]. Letno tveganje
za razpoke AVM v mozganih znasa okrog 2 % [64]. Ekstrakrani-
alne - periferne AVM - so zelo redke, zanesljivih epidemiologkih
podatkov ni. Shen in sod. predlagajo klasifikacijo perifernih
AVM, ki se deli na: mehkotkivne AVM (koza in ostala mehka
tkiva), AVM kosti (navadno v kosteh ¢eljusti) in visceralne AVM
(ledvica, pljuca, gastrointestinalni trakt, pelvis) [61].

Zdravljenje AVM

Zdravljenje centralnih AVM je za zdravnike velik izziv. Moznosti,
ki so na voljo, vklju¢ujejo operacijo, embolizacijo, obi¢ajno kot
del kombiniranega zdravljenja, stereotakti¢no radioterapijoin
opazovanje |62, 64]. Namen primarnega zdravljenja je izklju-
¢itev AVM oziroma prekinitev venske hipertenzije |62, 64, 65].
Zdravljenje perifernih AVM se navadno zaéne z embolizacijo

(z etanolom, mikrosferami ali Zickami). Kljub zdravljenju zelo
pogosto pride do rekanalizacije, razsiritve zilja oziroma celo
rasti AVM |61]. Kirursko zdravljenje je pomozna metoda, ki se
uporabi, ko je AVM povrsinska oziroma lahko dostopna. Lahko
pase AVM operativno odstrani po embolizaciji Zilja, ¢e pride

do fibrozacije zdravljenega tkiva |61, 62|. Uporabi se lahko

tudi laserska terapija povr§ine koze, navadno po embolizaciji.
Nepopolno zdravljenje AVM z embolizacijo, ligacijo ali delno
resckeijo pogosto vodi v ponovno rast nenormalnega ozilja in
poslabsanje simptomov. To se zgodi predvsem zaradi s hipoksijo
povzrocene stimulacije angiogenih rastnih faktorjev [65].

Obsevanje perifernih AVM

Stereotakti¢no obsevanje centralnih AVM je opisano kot ena
glavnih terapevtskih moznosti, predvsem pri malformacijah, ki
so tezje dostopne embolizaciji [62, 64]. Pri zdravljenju perifernih
AVM pa podatkov v literaturi prakti¢no ni. Kot prvi na svetu

so zdravljenje z obsevanjem v kombinaciji z antiangiogenim
zdravilom talidomidom izvedliin opisali Cerar-Vodnik, Bline

in sod., objavljeno leta 2008 [65]. Bolniku z obsezno AVM

vratu, leve polovice prsnega kosa ter leve roke se je po predhodni
embolizaciji in kirurski ligaciji AVM moéno razsirila. Imel je
tudiizjemno povisan minutni volumen srca (okrog 16 1/min). Po
zdravljenju z obsevanjem in so¢asno terapijo s talidomidom se je
AVM moéno zmanjsala. Kontrolno ultrazvoéno slikanje obse-
vanega predela dve leti po koncu zdravljenja je pokazalo zaprto
in zmanjsano AVM, sréni testi pa so pokazali minutni volumen
srea v normalnem obmodéju (pod 7,4 1/min) [65]. V letu 2023 smo
s sodelavei iz Univerzitetnega kliniénega centra [Ljubljana kot
prviizvedli obsevanje ogromne AVM v medenici pri moskem
pacientu s so¢asnim rakom prostate (klini¢ni primerje v pripravi
za objavo v tuji reviji). Bolnik je v 30 obsevalnih frakeijah prejel
okrog 45 Gy na predel AVM (predeli, prilezni prostati, so prejeli
vigjo dozo). Med obsevanjem in tri mesece po koneu (celokupno
pol leta) je prejemal tudi terapijo s talidomidom. Eno leto po kon-
trolnem magnetnoresonanénem slikanju je AVM stabilna (prej se
jevsako leto povecala).

RAZPRAVA

V preglednem prispevku opisujemo indikacije za obsevanje
izbranih benignih bolezni. Cilj zdravljenja z obsevanjem benignih
bolezni je izboljsanje bolnikove kakovosti zivljenja bodisi zaradi
povrnitve funkeije bodisi izboljsanja simptomov - predvsem

bolec¢ine, vrtoglavie, zmanj$anja pritiska na okolne strukture ...
Tovrstna zdravljenja imajo naceloma dober izid.

Na Onkoloskem Institutu Ljubljana z obsevanjem zdravimo
okrog 30 bolnikov z benignimi boleznimi na leto. Obravnavamo
skoraj vsa v ¢lanku omenjena obolenja ter tudi entitete, kiso v
literaturi redkeje omenjene, na primer Mb. Osler-Weber-Rendu,
hemangiomi Zilnice, limfokele, keratoakantomi, ginckomastija
po endokrinem zdravljenju, Freyev sindrom, sialoreja in kroniéni
ckeem. Med skoraj povsem opuséenimi indikacijami za zdravlje-
nje z obsevanjem pa so profilakti¢no obsevanje koronarne
restenoze, starostna degeneracija makule, centralne arterioven-
ske-malformacije, hidradenitis in psevdotumor orbite.

Vecina podatkov, ki jih imamo na voljo o obsevanju benignih
bolezni, je pridobljena na podlagi retrospektivnih in prospektiv-
nih raziskav, le malo pa je kontroliranih randomiziranih raziskav
[26, 38]. Pri obsevanju benignih bolezni zato nista popolnoma
jasna optimalen predpis doze in obsevalna tehnika, prav tako
niso jasno opredeljeni cilji zdravljenja oziroma standardizirano
vrednotenje odziva, zato so raziskave med seboj tezje primerljive
[26].

Izvedbo obsevanja omogoéajo stevilne kombinacije tehnologij
in strojne opreme, razvoj na podroéju obsevalnega zdravljenja
paje konstanten in poteka vzporedno z implementacijo novih
tehnik in tehnologij v kliniéno prakso. Soéasno se kopi¢i znanje
inizboljsuje razumevanje radiobiologije sevanja z nizkimiin
tudi visokimi dozami v nekaj frakeijah (SBRT in stereotakti¢ne
radiokirurgije). Obsevanje benignih stanj se obic¢ajno izvaja z
nizko dnevno in nizko celokupno obsevalno dozo (torej tudi z
nizjim stevilom frakeij). Celokupne doze, ki se uporabljajo pri
zdravljenju malignih obolenj, so navadno precej vigje.

Radiobiolosko gre pri obsevanju z nizko dozo (do 8 Gy celokupno,
dnevna doza 0,3-0,7 Gy) predvsem za modulacijo vnetnih
mehanizmov. Ta odziv vkljuc¢uje endotelijske celice 7il, levkocite
(zmanj$ana adhezija, zmanj$ano nastajanje provnetnih citokinov
in povisano nastajanje protivnetnih citokinov, apoptoza prov-
netnih celie) in makrofage (polarizacija proti protivnetnemu
fenotipu makrofaga - M2, inhibicija inducibilne dusikove
oksidaze - iINOS), kar vse vodi v zmanjsan vnetni odgovor |26,
31|. Pri nekoliko vigji celokupni dozi (do 8-10 Gy) obsevanje
vpliva na mitozo in zmanj$ano proliferacijo celic, pri dozi nad

10 Gy pa se lahko izrazi imunomodulatorni ué¢inek z regulacijo
limfocitovin supresijo lokalnega vnetnega dogajanja [31].

Pri uporabi obsevanja za zdravljenje benignih bolezni je najpo-
membnej$a ocena ravnotezja tveganj med pozitivnimi uéinkiin
moznimi nezelenimiuéinki obsevanja. Doze, ki se uporabljajo
pri obsevanju benignih bolezni, so veé¢inoma srednje do nizke,
zato so pricakovana tveganja za posledice zdravljenja majhna.
Zgodnjih posledic prakti¢éno ni (oziroma so odvisne od predela,
kjer je obsevana entiteta), veéina bolnikov tudi ne bo razvila
poznih posledie zdravljenja. Organi, ki so obéutljivi na nizke
doze, so na primer: oéesna le¢a, gonade, nohti. Ce ti organi lezijo
v obsevanem predelu, je zelo pomembna uporaba obsevalne
zaséite. Apoptoza endotelnih eelic nastopi pri dozi 5-10 Gy.
Spremembe v stromalnih celicah pa so posledica aktivacije
transformirajocega rastnega faktorja g (T'GF B), predvsem TGF
B1[42]. Priosebah, ki so izpostavljene veéjim dozam obsevanja,
obstaja majhno tveganje posledic za krvni obtok, seveda odvisno od
anatomskega mesta obsevanja (sree, centralni Zivéni sistem) [66].

Najpomembnejsa pozna posledica pri zdravljenju benignih
bolezni z obsevanjem je nastanck sckundarnega raka. Pomembno
vlogo igrajo starost, anatomsko mesto obsevanja, velikost
obsevalnega polja, pridruzene bolezni in dejavniki tveganja,

kot na primer kajenje ali pogosta izpostavljenost UV-sevanju.
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Raziskav o sekundarnih rakih po obsevanju benignih bolezni

je malo. Ve¢ina podatkov je dobljenih s pomoéjo matematiénih
modelov, raziskav na prezivelih po eksplozijah atomskih bomb
in obsevanju benignih bolezni, kot so ankilozantni spondilitis,
peptiéni ulkus in tinea capitis, indikacije, za katere se danes
obsevanje ne uporablja veé. V raziskavah niso potrdili poveéa-
nega tveganja za pojav raka dojk v primerjavi z zdravo populacijo
|67]. Podobno velja tudi za nastanck raka pljuc kot posledico
benignega obsevanja. Prisrednji dozi 1 Gy na pljuéa je absolutno
tveganje za plju¢nega raka v naslednjih 25 letih priblizno 1 %,
kajenje to tveganje poveca [42]. Mozni sekundarni raki so lahko
$e bazalnoceliéni karcinom koze, sarkomi mehkih tkivin kosti,
kroni¢na mielocitna levkemija, papilarni karcinom §éitnice in
mozganski tumorji, kot so meningeomi, gliomi, astrocitomi.
Ocenjuje se, da je tveganje za te rake zelo nizko, manj kot 0,2 %
|42]. Pri osebah, mlajsih od 40 let, je lahko tveganje sicer vecje.
Relativno tveganje za nastanek papilarnega raka $¢itnice v
adolescentni dobi je lahko tudi stirikrat veéje [42].

V zadnjem desetletju smo pric¢a napredku v zvezi z inovativ-

no uporabo obsevanja za benigne bolezni. Poleg inovativnih
zdravljenj, objavljenih v pri¢ujoc¢em prispevku (kot sta na primer
STAR in stereotakti¢na radiokirurgija za trigeminalno nevral-
gijo), je v literaturi objavljenih Ze nekaj raziskav o varnostiin
uc¢inkovitosti drugih inovativnih zdravljenj z obsevanjem, kot so
stereotakti¢na radiokirurgija pri esencialnem tremorju, neod-
zivnem na konvencionalno medikamentozno zdravljenje [68],

in tremorju zaradi Parkinsonove bolezni [69]. Druga podrodja
raziskovanja pa so Se vloga obsevanja z nizko dozo za preprece-
vanje nastanka amiloidnih plakov pri Alzheimerjevi bolezni [70,
71], obsevanja celih plju¢ z nizko dozo za zdravljenje pljuénice ob
covidu-19 [72|, stereotakti¢na radiokirurgija za izbrana nevropsi-
hiatri¢na stanja, neodzivna na konvencionalno zdravljenje [ 73],
stereotakti¢na radiokirurgija za nevzdrzno boleéino, kjer je tarca
obsevanja medialni del talamusa [74], ter SBRT pljué ob prizade-
tosti pljuénega parenhima zaradi emfizema |75].

ZAKLJUEKI

«  Cilji zdravljenja z obsevanjem benignih bolezni so izbolj-
sanje kakovosti zivljenja, zmanjsanje simptomatike in
morebitna povrnitev funkeije organa.

*  Priuporabi obsevanja za zdravljenje benignih stanj je
najpomembnejsa ocena ravnotezja med pozitivnimi uéinki
in moznimi nezelenimi uc¢inki obsevanja.

+  Obsevanje benignih stanj se obi¢ajno izvaja z nizko dnevno
in nizko celokupno obsevalno dozo.

*  Samo obsevanje benigne bolezni poteka enako kot zdravlje-
nje malignega obolenja. Zdravljenje ima enaka nacela: odgo-
vornost do bolnika in skrbna izvedba zdravljenja (obsevana
tarc¢a oziroma obsevani volumen, predpis doze, obsevalni
nacrt ter izsevanje predpisane doze) ter dokumentiranje
zdravljenja. Izvaja se tudi enako skrbno sledenje bolnika po
zakljué¢enem zdravljenju.

+  Akutninezeleni uéinki so minimalni ali jih ni, vendar
ima vsaka entiteta svoj nabor moznih prehodnih akutnih
nezelenih sopojavov (glede na lego v telesu). Mozen je pojav
poznih nezelenih uéinkov, kot je pojav sekundarnega raka,
vendar je toizjemno redko pribolnikih, ki so starejsi od 40 let.

LITERATURA

1.

6.

9.

10.

11.

12.

14.

Borras JM, Lievens Y, Dunscombe P, Coffey M, Malicki J,
Corral J, et al. The optimal utilization proportion of external
beam radiotherapy in European countries: An ESTRO-
HERO analysis. Radiother Oncol J Eur Soc Ther Radiol
Oncol 2015;116:38-44. doi:10.1016/j.radonc.2015.04.018.

Borras JM, Barton M, Grau C, Corral J, Verhoeven R,
Lemmens V, et al. The impact of cancer incidence and
stage on optimal utilization of radiotherapy: Methodology
of a population based analysis by the ESTRO-HERO
project. Radiother Oncol 2015;116:45-50. doi:10.1016/j.
radonc.2015.04.021.

Leer JW, van Houtte P, Davelaar J. Indications and
treatment schedules forirradiation of benign discases:
asurvey. Radiother Oncol J Eur Soc Ther Radiol Oncol
1998;48:249-57. doi:10.1016/50167-8140(98)00051-6.

Le Reun E, Foray N. Low-Dose Radiation Therapy (LDRT)
against Cancer and Inflammatory or Degenerative Discases:
Three Parallel Stories with a Common Molecular Mechanism
Involving the Nucleoshuttling of the ATM Protein? Cancers
(Basel) 2023;15. doi:10.3390/cancers15051482.

Muscoplat CC, Caperton EM, Dusenbery KE. Radiation
therapy for inflammatory arthritis. Int.J Radiat Oncol Biol
Phys 2004:60:688 9. doi:10.1016/j.ijrobp.2004.06.015.

|Fulton JS. Ankylosing spondylitis. Clin Radiol 1961;12:132
5. doi:https://doi.org/10.1016/S0009-9260(61)80073-1.

Weiss HA, Darby SC, Doll R. Cancer mortality following
X-ray treatment for ankylosing spondylitis. Int J Cancer
1994;59:327-38. doi:10.1002/ijc.2910590307.

Brown WM, Doll R. Mortality from cancer and other causes
after radiotherapy for ankylosing spondylitis. Br Med J
1965;2:1327-32. doi:10.1136,/bmj.2.5474.1327.

ESTRO-EORTC meeting on Radiation for Benign Disease:
Current Status and Possible Perspectives. Brussels, Belgium,
10-13 October 1999, Abstracts. Radiother Oncol J Eur Soc
Ther Radiol Oncol 1999;53 Suppl 1:51-37.

Micke O, Seegenschmiedt MH. Consensus guidelines for
radiation therapy of' benign diseases: a multicenter approach
in Germany. IntJ Radiat Oncol Biol Phys 2002;52:496-513.
doi:10.1016/50360-3016(01)01814-4.

Seegenschmiedt MH, Micke O, Niewald M, Miicke R, Eich
HT, Kriz J, et al. DEGRO guidelines for the radiotherapy
of non-malignant disorders : part I11: hyperproliferative
disorders. Strahlentherapie Und Onkol 2015;191:541-8.
doi:10.1007/500066-015-0818-2.

Seegenschmiedt MH, Micke O, Muecke R. Radiotherapy
for non-malignant disorders: state of the art and update
of the evidence-based practice guidelines. Br J Radiol
2015;88:20150080. doi:10.1259/bjr.20150080.

. KrizJ, Seegenschmiedt HM, Bartels A, Micke O, Muecke

R, Schaefer U, et al. Updated strategies in the treatment

of benign discases-a patterns of care study of the german
cooperative group on benign diseases. Adv Radiat Oneol
2018;3:240 4. doi:10.1016/j.adro.2018.02.008.

Ott OJ, Niewald M, Weitmann H-D, Jacob I, Adamietz A,
Schaefer U, et al. DEGRO guidelines for the radiotherapy
of non-malignant disorders. Part [1: Painful degenerative
skeletal disorders. Strahlentherapie Und Onkol 2015;191:1
6. doi:10.1007/500066-014-0757-3.



36 | ONKOLOGIJA | ISSN 1408-1741 | PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANEK | LETO XXVII | ST.1 | JUNI) 2024

15. Reichl B, Block A, Schiifer U, Bert C, Miiller R, Jung 27. Mahler EAM, Minten MJ, Leseman-Hoogenboom MM,
H, et al. DEGRO practical guidelines for radiotherapy Poortmans PMP, Leer JWH, Boks SS, etal. Effectiveness
of non-malignant disorders: Part I: physical principles, of low-dose radiation therapy on symptoms in patients
radiobiological mechanisms, and radiogenic risk. with knee osteoarthritis: a randomised, double-blinded,
Strahlentherapie Und Onkol 2015;191:701-9. doi:10.1007/ sham-controlled trial. Ann Rheum Dis 2019,78:83-90.
s00066-015-0865-8. doi:10.1136/annrheumdis-2018-214104.

16. Reinartz G, Eich H'T, Pohl F. DEGRO practical guidelines 28. Rogers S, Eberle B, Vogt DR, Meier K, Moser L., Gomez
for the radiotherapy of non-malignant disorders - Part I'V: Ordonez S, et al. Prospective Evaluation of Changesin
Symptomatic functional disorders. Strahlentherapie Und Pain Levels, Quality of Life and Functionality After Low
Onkol 2015;191:295-302. doi:10.1007/s00066-014-0789-8. Dose Radiotherapy for Epicondylitis, Plantar Fasciitis, and

17. Yildirim HC, Dingbas FO, Demircan V, Beyzadeoglu M, :j‘i ngc‘r ()‘ste()a rth! _ritis. Front Med 2020;7:195. doi:10.3389/
e ) . . - - med.2020.00195.

I'ekee K, Yazice1 G, et al. Radiotherapy for benign diseases

in Turkey: a patterns of care survey of the Turkish Society 29. Hautmann MG, Beyer LD, Siifd C, Neumaier U, Steger F, Putz
for Radiation Oncology (TROD 05-002). Strahlentherapie FJ, etal. Radiotherapy of epicondylitis humeri : Analysis of
Und Onkol 2024;200:143-50. doi:10.1007/s00066-023- 138 elbows treated with a linear accelerator. Strahlenther
02154 -x. Onkol. 2019 Apr;195(4):343-351. doi: 10.1007/500066-018-

18. Fionda B, Lancellotta V, Casa C, Boldrini L., Marazzi F, 1397-9.

Cellini F, et al. Radiotherapy for benign disorders: current 30. Rodel F, Keilholz L, Herrmann M, Sauer R, Hildebrandt G.
usein clinical practice. Eur Rev Med Pharmacol Sci Radiobiological mechanisms ininflammatory diseases of
2021;25:3440- 3. doi:10.26355/currev_202105_25824. low-dose radiation therapy. Int J Radiat Biol 2007;83:357

19. Aksoy RA, Aksu MG, Korcum AF, Gene M. Radiotherapy 66.doi:10.1080/09553000701317358.
for vertebral hemangioma: the single-center experience of 31. Torres Royo L, Antelo Redondo G, Arquez Pianetta M,

80 patients. Strahlentherapie Und Onkol Organ Der Dtsch Arenas Prat M. Low-Dose radiation therapy for benign
Rontgengesellschaft . [et Al] 2022;198:648-53. doi:10.1007/ pathologies. Reports Pract Oncol Radiother J Gt Cancer
s00066-022-01915-4. Cent Pozn Polish Soc Radiat Oncol 2020;25:250 4.

- g - - 0 .

20. Lee JH, Barich F, Karnell LI, Robinson RA, Zhen WK, doiz10.1016/j.rpor.2020.02.004.

Gantz BJ, et al. National Cancer Data Base report on 32. Arenas M, Sabater S, Hernandez V, Rovirosa A, Lara
malignant paragangliomas of the head and neck. Cancer PC, Biete A, etal. Anti-inflammatory effects of low-dose
2002;94:730-7. doi:10.1002/cner.10252. radiotherapy. Indications, dose, and radiobiological

21 CULALTL Wangh Jong ) Chen Y. Ll Gl egonl | echinbmhcd Statlethr Ol 2012
prevalence, incidence and risk factors of knee osteoarthritis :
in population-based studies. EClinicalMedicine 2020;29 33. Alvarez B, Montero A, Hernando O, Ciervide R, Garcia J,
30:100587. doi:10.1016/j.cclinm.2020.100587. Lopez M, et al. Radiotherapy C'T-based contouring atlas

22. Murray CJL, Lopez AD, Organization WH, Bank W, for no.n—ma]igna‘nt s.;ke]ctal an‘d soft tissfuc disorders: a .
of Public ealth 11S. The Global burden of discase : practical proposal fmm‘Spamsh experience. BrJ Radiol

. . . e 2021;94:20200809. doi:10.1259/bjr.20200809.
comprehensive assessment of mortality and disability from
discases, injuries, and risk factors in 1990 and projected to 34. Keus RB, Nout RA, Blay J-Y, de Jong JM, Hennig [, Saran
2020 :summary / edited by Christopher J. L. Murray, Alan F, et al. Results of a phase 11 pilot study of moderate dose
D. Lopez 1996:Published by the Harvard School of Public radiotherapy for inoperable desmoid-type fibromatosis--an
Health on behalf of the World Health Organization and the FORTC STBSG and ROG study (LORTC 62991-22998).
World Bank. Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol 2013;24:2672- 6.

23. Alvarez B, Montero A, Aramburu F, Calvo 11, A ngel de la doi:10.1093/annonc/mdt254.

Casa M, Valero J, et al. Radiotherapy for ostheoarticular 35. Sharma S, Kamal R, Rathi AK. Vertebral hemangioma - the
degenerative disorders: When nothing else works. current radiation therapy perspective. Reports Pract Oncol
Osteoarthr Cartil Open 2020;1:100016. doi:10.1016/j. Radiother J Gt Cancer Cent Pozn Polish Soc Radiat Oncol
ocarto.2019.100016. 2023;28:93-101. doi:10.5603/RPOR.a2023.0009.

24. Vogrin M, Jakob N. Osteoartroza: epidemiologija, 36. Heyd R, Micke O, Berger B, Eich HT, Ackermann H,
patogeneza in dejavniki tveganja. VI Mariborsko Ortop Seegenschmiedt MH. Radiation therapy for treatment
Srec¢anje 2010:9-21. https://www.ortopedija-mb.si/veliki_ of pigmented villonodular synovitis: results of a national
sklepi 2010.pdf (accessed March 16, 2024). patterns of care study. Int J Radiat Oncol Biol Phys

25. Micke O, Ugrak 12, Bartmann S, Adamietz 1A, Schacfer 2010;78:199-204. doi:10.1016/j.ijrobp.2009.07.1747.
U, Bueker R, et al. Radiotherapy for calcaneodynia, 37. Heyd R, Micke O, Surholt C, Berger B, Martini C, Fiiller J,
achillodynia, painful gonarthrosis, bursitis trochanterica, ctal. Radiation therapy for Gorham-Stout syndrome: results
and painful shoulder syndrome - Early and late results of of a national patterns-of-care study and literature review.
a prospective clinical quality assessment. Radiat Oncol Int.J Radiat Oncol Biol Phys 2011;81:¢179-85. doi:10.1016/j.
2018;13:71. doi:10.1186/513014-018-1025-y. ijrobp.2011.01.006.

26. Dove APH, Cmelak A, Darrow K, McComas KN, Chowdhary =~ 38. Nardone V, D’'Ippolito E, Grassi R, Sangiovanni A, Gagliardi

M, Beckta J, et al. The Use of Low-Dose Radiation Therapy
in Osteoarthritis: A Review. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2022;114:203-20. doi:10.1016/j.ijrobp.2022.04.029.

F, De Marco G, et al. Non-Oncological Radiotherapy:
A Review of Modern Approaches. J Pers Med 2022;12.
doi:10.3390/jpm12101677.



ONKOLOGIJA | ISSN 1408-1741 | PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANEK | LETO XXVIIl | ST.1 | JUNI) 2024 | 37

39.

40.

4l1.

44,

45.

46.

47.

48,

49,

50.

5L

de Haan A, van Nes JGH, Koltt MW, van der Toorn P-P,
Westenberg AH, van der Vegt AL, et al. Radiotherapy
for Ledderhose disease: Results of the Led Rad-study, a
prospective multicentre randomised double-blind phase
3 trial. Radiother Oncol J Eur Soe Ther Radiol Oncol
2023;185:109718. doi:10.1016/j.radonc.2023.109718.

Pizem J, Cimerman M. Heterotopna osifikacija. Med Razgl
2001;40:83-94.

Galietta E, Gaiani L, Giannini C, Sambri A, Buwenge

M, Macchia G, et al. Prophylactic Radiotherapy of Hip
Heterotopic Ossification: A Narrative Mini Review. In Vivo
2022;36:533-42. d0i:10.21873/invivo.12735.

. The Royal College of Radiologists. Recommendations for

using radiotherapy for benign disease in the UK [e-knjigal.
London: The Royal College of Radiologists; 2023. Dostopno
na:https://www.rer.ac.uk/our-services/all-our-publications/
clinical-oncology-publications/recommendations-for-using-
radiotherapy-for-benign-disecase-in-the-uk/.

. Vavken P, Castellani 1., Sculco TT. Prophylaxis of

heterotopic ossitication of the hip: systematic review and
meta-analysis. Clin Orthop Relat Res 2009;467:3283-9.
doi:10.1007/511999-009-0924-5.

De La Penia NM, Singh R, Anderson ML, Koester SW, Sio
TT, Ashman JB, et al. High-Dose Frameless Stereotactic
Radiosurgery for Trigeminal Neuralgia: A Single-Institution
Experience and Systematic Review. World Neurosurg
2022;167-¢432-43. doi:10.1016/jwneu.2022.08.038.

Tuleasca C, Régis J, Sahgal A, De Salles A, Hayashi M, Ma
L., etal. Stereotactic radiosurgery for trigeminal neuralgia:
asystematic review. J Neurosurg 2018;130:733-57.
doi:10.3171/2017.9.JNS17545.

Quigg M, Barbaro NM. Stereotactie radiosurgery for
treatment of epilepsy. Arch Neurol 2008;65:177-83.
doi:10.1001 /archneurol.2007.40.

Grehn M, Mandija S, Miszezyk M, Krug 1), Tomasik B,
Stickney KE, etal. STercotactic Arrhythmia Radioablation
(STAR): the Standardized Treatment and Outcome Platform
for Stereotactic Therapy Of Re-entrant tachycardia by a
Multidisciplinary consortium (STOPSTORM.eu) and review
of current patterns of STAR practice in Europe. Europace
2023;25:1284-95. doi:10.1093 /curopace/cuac238.

Robinson CG, Samson PP, Moore KMS, Hugo GD), Knutson
N, Mutic S, et al. Phase [ /11 Trial of Electrophysiology-
Guided Noninvasive Cardiac Radioablation for Ventricular
Tachyeardia. Circulation 2019;139:313 - 21. doi:10.1161/
CIRCULATIONATIA.118.038261.

Viani GA, Gouveia AG, Pavoni JF, Louie A V., Detsky

J, Spratt DI, et al. A Meta-analysis of the Efficacy and
Safety of Stereotactic Arrhythmia Radioablation (STAR)
in Patients with Refractory Ventricular Tachycardia. Clin
Oneol 2023;35:611-20. doi:10.1016/j.clon.2023.04.004.

Stangerup S-E, Caye-Thomasen P, Tos M, Thomsen

J. The natural history of vestibular schwannoma. Otol
Neurotol Off Publ Am Otol Soc Am Neurotol Soc [and|
Fur Acad Otol Neurotol 2006;27:547-52. doi:10.1097/01.
mao.0000217356.73463.¢7.

Goldbrunner R, Weller M, Regis J, Lund-Johansen M,
Stavrinou P, Reuss 1), et al. EANO guideline on the diagnosis
and treatment of vestibular schwannoma. Neuro Oncol
2020;22:31-45. doi:10.1093/neuone,/nozl53.

. Powell C, Micallet C, Gonsalves A, Wharram B, Ashley

S, Brada M. Fractionated stereotactic radiotherapy in the
treatment of vestibular schwannoma (acoustic neuroma):
predicting the risk of hydrocephalus. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2011;80:114350. doi:10.1016/j.ijrobp.2010.04.019.

3. Kalogeridi M-A, Kougioumtzopoulou A, Zygogianni A,

Kouloulias V. Stereotactic radiosurgery and radiotherapy
for acoustic neuromas. Neurosurg Rev 2020;43:941-9.
doi:10.1007/510143-019-01103-6.

. Daly AF, Beckers A. The Epidemiology of Pituitary

Adenomas. Endoerinol Metab Clin North Am 2020;49:347
55. doi:10. l()lﬁfj.ccl .2020.04.002.

. Gittoes NJ, Bates AS, Tse W, Bullivant B, Sheppard MC,

Clayton RN, et al. Radiotherapy for non-function pituitary
tumours. Clin Endocrinol (Oxf) 1998;48:331- 7. doi:10.1046/
j-1365-2265.1998.00393 x.

56. Brada M, Jankowska P. Radiotherapy for pituitary

60.

6l.

62.

63.

64.

adenomas. Endocrinol Metab Clin North Am 2008;37:263
75, xi. d0i:10.1016/j.¢cl.2007.10.005.

Brummelman P, Elderson MF, Dullaart RPF, van den
Bergh ACM, Timmer CA, van den Berg G, et al. Cognitive
functioning in patients treated for nonfunctioning pituitary
macroadenoma and the effects of pituitary radiotherapy.
Clin Endocrinol (Oxf) 2011;74:481-7. doi:10.1111 /1.1365-
2265.2010.03947.x.

. lannalfi A, Fragkandrea I, Brock J, Saran F. Radiotherapy

in craniopharyngiomas. Clin Oncol (R Coll Radiol)
2013;25:654 - 67. doi:10.1016/j.clon.2013.07.005.

. Regine WF, Mohiuddin M, Kramer S. Long-term results

of pediatric and adult craniopharyngiomas treated with
combined surgery and radiation. Radiother Oncol 1993;27:13
21. doi:https://doi.org/10.1016/0167-8140(93)90039-B.

Goldbrunner R, Stavrinou P, Jenkinson MD, Sahm F,
Mawrin C, Weber DC, et al. EANO guideline on the
diagnosis and management of meningiomas. Neuro Oncol
2021;23:1821-34. doi:10.1093 /neuone,/noab150.

Shen'Y, Su L., Wang D, Fan X. Overview of peripheral
arteriovenous malformations: From diagnosis to treatment
methods. J Interv Med 2023;6:170 5. doi:https://doi.
org/10.1016/j jimed.2023.10.006.

Zyck S, Davidson CL, Sampath R. Arteriovenous
malformations|spletna stran na internetul. Treasure Island:
StatPearls Publishing; 2024 | pridobljeno 4.4.2024|. Dostopno
na: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK531479/.

de Miguel R, Lopez-Gutierrez JC, Boixeda P. Arteriovenous
malformations: a diagnostic and therapeutic challenge.
Actas Dermosifiliogr 2014;105:347-58. doi:10.1016/j.
ad.2013.04.013.

Mohr JP, Overbey JR, Hartmann A, Kummer R von,
Al-Shahi Salman R, Kim H, et al. Medical management with
interventional therapy versus medical managementalone for
unruptured brain arteriovenous malformations (ARUBA):
final follow-up of a multicentre, non-blinded, randomised
controlled trial. Lancet Neurol 2020;19:573-81. doi:10.1016/
S1474-4422(20)30181-2.

5. Blinc A, Golli T, Vodnik AC, Zver S. Concurrent

thalidomide and radiation therapy for extensive arterio-
venous malformations. Thromb Haemost 2008;99:235-7.
doi:10.1160/THO07-06-0396.



38 | ONKOLOGUA | ISSN 1408-1741 | PREGLEDNI ZNANSTVENI GCLANEK | LETO XXVl | ST1 | JUNIJ 2024

66. Stewart FA, Hoving S, Russell NS. Vascular damage as an
underlying mechanism of cardiac and cerebral toxicity in
irradiated cancer patients. Radiat Res 2010;174:865-9.
doi:10.1667/RR1862.1.

67. Zwicker F, Kirchner C, Huber PE, Debus J, Zwicker
H, Klepper R. Breast cancer occurrence after low dose
radiotherapy of non-malignant disorders of the shoulder. Sci
Rep 2019;9:5301. doi:10.1038/s41598-019-41725-w.

68. Niranjan A, Raju SS, Kooshkabadi A, Monaco I 3rd,
Flickinger JC, Lunsford LD. Stereotactic radiosurgery
for essential tremor: Retrospective analysis of a 19-year
experience. Mov Disord 2017;32:769-77. doi:10.1002/
mds.26925.

69. Khattab MH, Cmelak AJ, Sherry AD, Luo G, Wang L., Yu
H, et al. Noninvasive Thalamotomy for Refractory Tremor
by Frameless Radiosurgery. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2022:112:121- 30. doi:10.1016/j.ijrobp.2021.08.021.

70. Chung M, Rhee HY, Chung WK. Clinical Approach of
Low-Dose Whole-Brain lonizing Radiation Treatmentin
Alzheimer’s Disease Dementia Patients. J Alzheimers Dis
2021;80:941-7. doi:10.3233/JAD-210042.

71. Cuttler JM, Abdellah E, Goldberg Y, Al-Shamaa S, Symons
SP, Black SE, et al. Low Doses of Tonizing Radiation as
a Treatment for Alzheimer’s Disease: A Pilot Study. J
Alzheimers Dis 2021;80:1119-28. doi:10.3233/JAD-
200620.

72. Ganesan G, Ponniah S, Sundaram V, Marimuthu PK,
Pitchaikannu V, Chandrasckaran M, et al. Whole lung
irradiation as a novel treatment for COVID-19: Final
results of the prospective randomized trial (WINCOVID
trial). Radiother Oncol J Eur Soc Ther Radiol Oncol
2022;167:133-42. doi:10.1016/j.radone.2021.12.024.

73. Martinez-Alvarez R. Radiosurgery for Behavioral Disorders.
Prog Neurol Surg 2019;34:289-97. doi:10.1159/000493076.

74. Franzini A, Rossini Z, Moosa S, Tropeano M P, Milani D,
Attuati L, et al. Medial thalamotomy using stereotactic
radiosurgery for intractable pain: a systematic review.
Neurosurg Rev 2022;45:71-80. doi:10.1007/510143-021-
01561-x.

. Kamtam DN, Binkley MS, Kapula N, Sadeghi C, Nesbit
S, Md HHG, et al. Firstin human Phase [ Clinical Trial of
Stereotactic Irradiation to Achieve Lung Volume Reduction
(SILVR) in Severe Emphysema. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2024. doi:10.1016/j.ijrobp.2024.03.049.

~]
9

© Avtor(ji). To delo je objavijeno pod licenco Creative Commons
Priznanje avtorstva 4.0.

© The author(s). This article is distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution 4.0. International License (CC-BY 4.0).

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



