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PREDGOVOR

Dragi udelezenci in podporniki srecanjal

V okviru Zdruzenja za radioterapijo in onkologijo ter Sektorja radioterapije Onkoloskega instituta Ljubljana smo v
novembru 2024 organizirali drugo Solo stereotakticnega obsevanja (SBRT), ki bo namenjena poglobitvi znanja in
seznanitvi z novostmi.

Stereotakticno obsevanje vstopa v onkologijo skozi Siroko odprta vrata, hitro se uveljavlja na vseh podrocjih rakave
bolezni in prihaja v postev tako pri lokalizirani kot razsejani obliki raka, za bolnika pa predstavlja sprejemljivejse
zdravljenje, saj je trajanje krajse v primerjavi s konvencionalnim zdravljenjem z obsevanjem, stopnja nezelenih
ucinkov pa je zelo majhna. Predstavljeni bodo tudi rezultati tovrstnega zdravljenja v Sloveniji.

Strokovno srecanje je namenjeno zdravnikom, specialistom ter specializantom onkologije z radioterapijo,
internisticne onkologije, kirurgije, interne medicine, nevrologom, radiologom, druzinskim zdravnikom, medicinskim
fizikom, radioloskim inzenirjem, medicinskim sestram ter vsem, ki jih to podrocje zanima.Vabljeni k branju in
poslusanjul

Ivica Ratosa in Helena Barbara Zobec Logar, v imenu organizacijskega in strokovnega odbora
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Stereotakticno obsevanje in socasna sistemska terapija -
novosti

Stasa Jelercic, dr. med.
Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana, ZaloSka 2, 1000 Ljubljana

Povzetek

Stereotakticno obsevanje telesa (SBRT) postaja cedalje bolj uveljavljena lokalno ablativha metoda kot del
multidisciplinarne obravnave bolnikov z metastatskim rakom na sistemskem zdravljenju, zlasti ko gre za
oligometastatsko bolezen. Nedavno objavljene smernice Evropske organizacije za raziskave in zdravljenje raka
(EORTC) in Evropskega zdruzenja za radioterapijo in onkologijo (ESTRO) ter smernice Evropskega zdruzenja za
internisticno onkologijo (ESMO) in zdruzenja ESTRO so bile pripravljene z namenom ¢im bolj ucinkovite in
varne uporabe SBRT s socasno sistemsko terapijo pri zdravljenju bolnikov z (oligo)metastatsko boleznijo ter
predstavljajo usmeritev pri zasnovi bodocih klini¢nih raziskav.

Uvod

Stereotakticno obsevanje telesa je izjemno natancna slikovno vodena oblika obsevanja, pri kateri tumorje
obsevamo z velikimi odmerki obsevanja v zgolj nekaj frakcijah, s ¢imer dosezemo ugodno lokalno kontrolo z
nizkim tveganjem za zaplete. SBRT je Ze uveljavljena metoda zdravljenja bolnikov z zgodnjim inoperabilnimim
rakom pljuc, kot alternativa operativnemu zdravljenju pa v zadnjem casu dobiva mesto tudi pri zdravljenju
omejene oblike raka prostate, jeter in ledvic.

Cedalje pogostej$a pa je uporaba SBRT kot ene izmed lokalnih ablativnih metod v sklopu zdravljenja bolnikov
s sicer metastatsko obliko bolezni, kjer lahko z dodatkom lokalnega ablativnega zdravljenja (LAZ) ob sistemski
terapiji podaljSamo ¢as do napredovanja bolezni, podaljSamo c¢as do zamenjave sistemske terapije, bolje
obvladamo simptome, ki jih povzrocijo metastaze, ter ne nazadnje lahko podaljSamo tudi prezZivetje bolnikov.
Kljub Siroki uporabi pristopa sofasnega zdravljenja s SBRT in sistemsko terapijo v klinicni praksi pa je izsledkov
raziskav glede moznih interakcij oziroma potencialnih nezelenih ucinkov zelo malo.

Priporocila strokovnjakov

S tem namenom sta bili oblikovani skupini strokovnjakov, ki sta po sistematicnem pregledu literature in vec
krogih glasovanja sprejeli priporocila za poenoteno in ¢im bolj varno uporabo sistemske terapije skupaj z
obsevanjem: prvi projekt pod okriljem Evropske organizacije za raziskovanje in zdravljenje raka (EORTC) ter
Evropskim zdruZenjem za radioterapijo in onkologijo (ESTRO) se je osredotocil na priporocila glede varne
uporabe SBRT ob socasni sistemski terapiji, natancneje taréni terapiji in imunoterapiji. Izdane smernice so
podale konkretna navodila glede umestitve SBRT pri posameznih podskupinah sistemske terapije. Za velino
kombinacij sistemske terapije in SBRT so tveganja za hude zaplete majhna. Za tiste kombinacije, pri katerih se
pricakujejo velja tveganja za zaplete, pa se priporoca daljsi ¢asovni interval med posameznimi zdravljeniji,
medtem ko se prilagoditev v smislu zmanjSanja doze SBRT ne priporoca. Priporocila strokovnjakov posebej
poudarjajo mozna klinicno pomembna tveganja za neZelene ucinke pri kombiniranju ipilimumaba z ali brez
nivolumaba in s so¢asnim SBRT prsnega ko3a in trebuha ter pri kombiniranju bevacizumaba in sorafeniba s
SBRT trebuha.

Drugi projekt, trenutno Se v razvoju, je bil zasnovan v sodelovanju Evropskega zdruZenja za internisti¢no
onkologijo (ESMO) in ZdruZenja za radioterapijo (ESTRO) z namenom razsiritve priporocil na SirsSi kontekst
kombiniranja sistemske terapije in obsevanja: poleg priporocil glede SBRT bodo podana navodila tudi glede
kombinacij sistemske terapije s paliativnimi ali konvencionalno frakcioniranimi radikalnimi obsevaniji ter
posebej za obsevanija razlicnih delov telesa. Dokoncen dokument v celotni obliki do danes Se ni bil objavljen,
predhodne predstavitve pa so nakazale, da bodo priporocila zajemala kar 207 moznih scenarijev razlicnih
kombinacij. Za vsak scenarij bodo izdana priporocila o morebitni potrebni prilagoditvi zdravljenja oziroma
bodo priporocila dolo¢ene kombinacije v celoti odsvetovala.
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Zakljucek

Podatkov o neZelenih ucinkih pri kombiniranju sodobnih vrst sistemske terapije in SBRT je malo. Sodelovanje
in poenotenje med razlicnimi onkoloskimi zdruzenji je zato pomemben korak v multidisciplinarni obravnavi
bolnikov, ki bo olajsal delo onkologov v klini¢ni praksi ter omogocil ¢im bolj ucinkovito zdravljenje bolnikov in
zmanjSanje morebitnih tveganj za neZelene ucinke.
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Prizadevanja druzbe Astellas
v onkologiji niso omejena le na
zdravljenje, saj bolniki z rakom potrebujejo
nove resitve za boljso kakovost Zivljenja.

Z osredotocanjem na raziskave novih zdravljenj in tehnologij ponuja druzba Astellas Sirok port-
felj onkoloskih zdravil, usmerjenih na nekatere vrste raka, ki so za zdravljenje najbolj tezavne in
za katere obstajajo omejene moznosti zdravljenja. Tako bolnikom z rakom in njihovim druzinam
dajemo upanje z iskanjem nacinov za zdravljenje tistih vrst raka, za katere je malo terapevtskih
moznosti, na primer napredovalega raka prostate, akutne mieloi¢ne levkemije, napredovalega
raka urotelija in napredovalega raka Zelodca, pri katerih so deleZi preZivetja majhni.

V druzbi Astellas sledimo svojemu izro¢ilu znanstvenih inovacij in si dolgoro¢no
prizadevamo narediti korak dlje od samega zdravljenja z obljubo za izboljsanje
vsakega dne za tiste, ki jih je prizadel rak.

Datum priprave: marec 2024 / MAT-AB-NON-2024-00019 Astellas Pharma d.0.0, Smartinska 53, 1000 Ljubljana



Stereotakticno obsevanje ultracentralnih tumorjev v prsnem
kosu

Eva Ciri¢, dr. med.
Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana

Povzetek

Stereotakticno obsevanje (SBRT) je uveljavljeno zdravljenje lokalno omejenih primarnih pljucnih
tumorjev pri bolnikih, ki niso primerni za operacijo. Metoda zagotavlja dobro lokalno kontrolo bolezni
in je Siroko sprejeta tudi za zdravljenje zasevkov v pljucih. Pri ultracentralnih tumorjih, ki leZijo v bliZini
mediastinalnih struktur, zlasti blizu proksimalnega bronhialnega vejevja (PBT), pa zdravljenje s SBRT
lahko vodi v vecje tveganje za zaplete, predvsem v smislu bronhialnih krvavitev, ki so neredko smrtne.
Analize retrospektivnih raziskav in dveh prospektivnih Studij so pokazale, da je tveganje za fatalno
krvavitev povezano z dozami na kriticne organe, zlasti na PBT, pa tudi z drugimi dejavniki, kot so
endobronhialna prizadetost in jemanje antiagregacijske oziroma antikoagulantne terapije.
Oblikovane so bile smernice za zdravljenje bolnikov z ultracentralnimi tumorji s SBRT, ki priporocajo
vecje Stevilo frakcij, stroZje dozne omejitve na PBT, omejevanje vroCih tock znotraj PTV in
upostevanje drugih dejavnikov, ki vplivajo na tveganje za resne zaplete zdravljenja.

Uvod

SBRT je standardno zdravljenje za medicinsko neoperabilne bolnike z lokalno omejenim perifernim rakom
pljuc. Poleg tega je uveljavljena metoda za zdravljenje pljucnih zasevkov v okviru oligometastatske bolezni.
SBRT je v sploSnem varna in ucinkovita metoda zdravljenja tumorjev, ki lezijo dovolj stran od centralnih
mediastinalnih struktur. Nezeleni ucinki visoke stopnje so pri tej vrsti zdravljenja redki. Po drugi strani pa je Ze
dolgo znano, da SBRT tarc v blizini proksimalnega bronhialnega vejevja in drugih mediastinalnih organov nosi
znatno vecje tveganje za neZelene ucinke visoke stopnje. Timmerman s sodelavci je Ze leta 2006 v raziskavi
faze Il ugotavljal povecano tveganje za toksi¢nost stopnje 3-5 pri SBRT tumorjev s tremi frakcijami in skupno
dozo 60 do 66 Gy, ki so manj kot 2 centimetra oddaljeni od proksimalnega bronhialnega vejevja (angl. proximal
bronhial tree — PBT). Struktura PBT vkljucuje distalna 2 cm sapnika, karino, glavna bronha, intermediarni bronh
in lobarne bronhe.

KasnejSe raziskave so pokazale, da je mogoce z nekoliko daljSim rezimom v vec frakcijah in niZzjo obsevalno
dozo varno izvajati SBRT tudi pri centralno leZecih tumorjih. Znotraj te skupine so tudi tumoriji, ki leZijo
neposredno ob PBT ali vanj celo vrascajo in jih oznacujemo z izrazom ultracentralni (UC). Tveganje za hude
zaplete pri zdravljenju s SBRT predvsem v smislu fatalnih bronhialnih krvavitev je pri teh tumorjih Se veliko
veCje. V zadnjih letih je bilo opravljenih veliko retrospektivnih, pa tudi dve prospektivni raziskavi, ki so
pomagale postaviti okvire varnega SBRT tudi pri bolnikih z UC-tumorji. Mednarodna skupina v okviru zdruzenja
za stereotakticno obsevanje (International Stereotactic Radiosurgery Society — ISRS) je leta 2023 objavila
izsledke metaanalize in izdala priporocila za SBRT bolnikov z UC-tumorji. Letos so izSla tudi priporocila
ameriskega zdruZenja za radioterapijo (American Radium Society — ARS). V nadaljevanju prispevka bodo
predstavljeni izsledki najpomembnejsih raziskav in omenjena priporocila za zdravljenje UC tumorjev s SBRT.

Raziskave pri ultracentralnih tumorjih

Doslej sta bili opravljeni dve prospektivni raziskavi zdravljenja UC-tumorjev s SBRT (tabela 1). Skandinavska
raziskava HILUS je bila zastavljena kot observacijska raziskava faze Il. Vkljucenih je bilo 65 bolnikov z UC
inoperabilnim rakom pljuc in z zasevki drugih solidnih rakov. Ultracentralna lega je bila definirana kot podrocje
znotraj 1 cm od PBT, mediana oddaljenost tumorja od PBT je bila 0 mm. Obsevani so bili s 56 Gy v 8 frakcijah.
Znotraj planirnega tarc¢nega volumna (PTV) so bile dovoljene vroce tocke do 150 % predpisane doze, pri
nekaterih bolnikih pa je bil uporabljen tudi velik PTV-rob, celo do 15 mm longtudinalno. Poleg tega absolutna
dozna omejitev na dele PBT, ki so lezali znotraj PTV, ni bila predpisana. Dveletna lokalna kontrola bolezni je
bila 83-odstotna, toksi¢nost stopnje 3 (G3) ali vec je imelo 22 (34 %) bolnikov, od tega stopnje 5 (G5) kar 10
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(15 %) bolnikov. Do fatalne bronhialne krvavitve je prislo pri 8 bolnikih, 1 smrt je bila posledica
traheobronhialne fistule in 1 pnevmonitisa. Napovedna dejavnika za smrtni izid sta bila oddaljenost tumorja
od glavnih bronhov in doza na strukturo, ki je obsegala sapnik in glavna bronha. Vecina bolnikov s fatalno
krvavitvijo je v ¢asu zdravljenja s SBRT prejemala tudi antiagregacijsko terapijo.

Isti avtorji so leta 2023 objavili Se dodatno retrospektivno raziskavo, v kateri so skupno analizirali 230 bolnikov
s centralnimi in UC-tumoriji iz skandinavskih centrov zdravljenih z rezZimom HILUS (od tega je bilo 65 bolnikov
zdravljenih v okviru prospektivne raziskave). Tudi v tej analizi so ugotavljali velik odstotek fatalne toksi¢nosti
(13 %), vzrok smrti je bila ponovno najveckrat bronhialna krvavitev (20 bolnikov). Srednji ¢as od SBRT do
nastopa krvavitve je bil 15 mesecev. Kot dejavniki tveganja so se v multivariantni analizi izkazali ponovno doza
na glavni bronh, pa tudi doza na intermediarni bronh in utesnitev katerega koli dela PBT zaradi tumorja.
Nedavno je bila objavljena Se druga prospektivna raziskava na UC primarnih plju¢nih tumorjih, kanadska
raziskava SUNSET, ki je bila zasnovana kot faza | s ciljem iskanja maksimalne tolerirane doze. Kot UC-tumoriji
so bili definirani tisti, katerih PTV se je dotikal ali pa je segal v PBT, poziralnik, plju¢ne arterije ali vene.
Vkljuéenih je bilo 30 bolnikov. Vsi so bili obsevani z dozo 60 Gy v 8 frakcijah, dozna deeskalacija ni bila
potrebna, saj je prislo do toksic¢nosti G3 ali ve¢ v dveletnem sledenju le pri dveh (7 %) bolnikih, do G5 pa le pri
enem bolniku z intersticijsko boleznijo pljuc (ILD), ki je utrpel pnevmonitis. Bronhialnih krvavitev v tej raziskavi
niso opazovali, ¢eprav je pri 19 bolnikih PTV rob segal v PBT. To bi bilo lahko povezano z nizjo dovoljeno dozo
znotraj PTV, ki je bila omejena na 120 % predpisane doze, poleg tega je bil predpisan manjsi PTV-rob, le 5 mm.
Najvisja dovoljena doza na PBT je bila 64 Gy, triletna lokalna kontrola bolezni je bila 90-odstotna.

V prvi sistematski pregledni raziskavi SBRT pri bolnikih z UC-tumoriji (primarnimi in metastatskimi), objavljeni
leta 2019, so zdruzili podatke 250 bolnikov iz 10 retrospektivnih raziskav in ugotovili 10-odstotno toksi¢nost
G3 ali ve€ ter 5-odstotno smrtnost, pretezno zaradi bronhialnih krvavitev (55 % primerov). Kot dejavnik
tveganja za fatalniizid se je tudi tu izkazala doza na PBT, polega tega pa Se endobronhialna zajetost ter uporaba
antiagregacijske oziroma antikoagulantne terapije in bevacuzimaba. Dveletna lokalna kontrola bolezni je bila
92-odstotna.

V lani objavljeni metaanalizi skupine ISRS, ki je bila opravljena na 1183 bolnikih, zbranih iz 27 raziskav, so
podobno ugotavljali 89-odstotno dveletno lokalno kontrolo bolezni ter 4-odstotno smrtnost, ki je bila tudi v
tej analizi najveckrat posledica bronhialnih krvavitev (v 58 %). Kot dejavnik tveganja za fatalni izid je se
ponovno izkazala endobronhialna zajetost, uporaba antiagregacijske in antikoagulantne terapije ter terapije
anti-VGEF, pa tudi intersticijska prizadetost plju¢, kar nam je znano Ze iz raziskav SBRT perifernih tumorjev.

St. Definicija UC- | Frakcionacija | Toksi¢nost G5, Lokalna PTV
bolnikov | tumorja st. bolnikov (%) | kontrola | Dmax
HILUS 65 1 cm ali manj| 56 Gy/8 fr. 10 (15 %), 2-letna 150 %
fazall oddaljen od PBT 8 krvavitev 83% PD
(Lindberg 1 fistula
2021) 1 pnevmonitis
SUNSET 30 PTV se dotika | 60 Gy/8 fr. 1(3 %) 3-letna 120 %
fazal PBT, poziralnika, pnevmonitis pri | 90 % PD
(Giuliani pljuéne arterije ILD
2024) alivene

Tabela 1: Prospektivni raziskavi SBRT ultracentralnih tumorjev
Op.: PD — predpisana doza.

DRUGA SOLA STEREOTAKTICNEGA OBSEVANJA | ELEKTRONSKI ZBORNIK ZNANSTVENIH PRISPEVKOV, LJUBLJANA, 22.11.2024



Priporocila za zdravljenje ultracentralnih tumorjev

Doza,
frakcionacija  in
nacrtovanje
obsevanja

60 Gy v 8 ali 15 frakcijah.

Uporaba tehnik za zmanjSevanje gibanja z dihanjem.

Omejitev vrocih tock na kriti¢ne riziéne organe znotraj PTV (PBT, potziralnik).
Dozna omejitev na rizi€ni organ naj ne bo visja, kot je predpisana doza.
Splosna omejitev Dmax znotraj PTV precej pod 150 % (npr. 118-125 %).
Dozne omejitve na riziéne organe imajo prednost pred pokritostjo PTV.
Razmislek o dozni omejitvi na PBT pod 80-90 Gy EQD2; oziroma Se niZje, Ce
obstajajo dodatni dejavniki tveganja za krvavitev (glej spodaj) oziroma ce
tumor leZi tik ob sapniku ali glavnih bronhih.

Pri endobronhialni zajetosti se priporocajo neablativne doze.

Antiagregacijska,
antikoagulantna
terapija

Ukinitev, kadar je tveganje ob tem nizko. Ce je tveganje ob ukinitvi visoko, se
priporo¢a dodatno zniZati Dmax na PBT ali izbira ne-SBRT reZima obsevanja.

Taréna terapija in
imunoterapija

Socasne aplikacije se odsvetujejo.
Pri tarénih zdravilih in imunoterapiji se priporoca se 2—3 dnevna pavza pred in

po SBRT, pri VGEF-inhibitorjih 3-4 tedne. Ob tem je treba upostevati tveganje
za sistemsko napredovanje bolezni.

Tveganje za krvavitev je zelo visoko. Ce je moino, je treba zmanjsati ostale
dejavnike tveganja za krvavitev.

Priporocajo se rezimi ne-SBRT (npr. 60Gy/15 frakcij) ter strozja dozna omejitev
na PBT (Dmax < 60 Gy EQD23).

Priporoca se ¢im niZja doza na pljuca (vsekakor V20 < 10 %, verjetno Se manj).

Endobronhialni
tumorji

Intersticijska
bolezen pljuc
Tabela 2: Priporocila ISRS

Ameriska priporocila ARS za SBRT UC- in centralnih tumorjev se glede priporocenih rezimov za SBRT tumorjev
ob PBT, traheji in poziralniku ne razlikujejo od priporocil ISRS (priporocajo vsaj 8 frakcij). Vsebujejo pa tudi
priporocila za obsevanje tarc ob srcu, velikih Zilah, brahialnem pletezu in hrbtenici. Tukaj priporocajo SBRT s
5, lahko pa tudi vec frakcijami. Dozne omejitve za rizicne organe naj bi imele prednost pred pokritostjo PTV,
ne pa tudi pred pokritostjo GTV/ITV.

Zakljucek

Zdravljenje s SBRT se je tudi pri UC primarnih in metastatskih tumorjih izkazalo kot ucinkovita metoda, ki
omogoca dobro lokalno kontrolo bolezni, ob tem pa v nekaterih okolis¢inah nosi visoko tveganje za fatalne
zaplete, predvsem v obliki bronhialnih krvavitev. Pri nacrtovanju tovrstnega zdravljenja je tako za zagotavljanje
ugodnega izhoda treba zelo skrbno upostevati vse bolezenske, dozimetricne in medicinske dejavnike pri
posameznih bolnikih.
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Stereotakticno obsevanje celiakalnega pleteza

asist. mag. Ajra Se¢erov Ermenc, dr. med.
Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana

Povzetek

Retroperitonealni bolecinski sindrom se pojavlja predvsem pri bolnikih z napredovalimi malignomi zgornjega
dela trebusne votline, pri katerih tumor prerasca ali pritiska na celiakalni pletez. Analgetiki pogosto ne
zadoscajo za obvladovanje hude bolecine. Nedavne raziskave niso potrdile zadostne ucinkovitosti invazivnega
bloka celiakalnega pleteza ali nevrolize. Retrospektivne studije so pokazale zmeren paliativni protibolecinski
ucinek obsevanja tumorjev z majhnimi odmerki. Metaanaliza pa je potrdila dober protibolecinski ucinek pri
bolnikih, ki so jim stereotakti¢no obsevali primarni tumor trebusne slinavke. Omenjeni izsledki so spodbudili k
zasnovi pilotne raziskave, v kateri so ocenjevali vpliv stereotakticnega obsevanja celiakalnega pleteza na
zmansevanje retroperitonealne bolecine. Izsledki so bili spodbudni, zato je bila izvedena vecja multicentri¢na
prospektivna raziskava, ki je potrdila varnost in ucinkovitost stereotakticnega obsevanja celiakalnega pleteza.

Uvod

Rak trebusne slinavke ali drugi malignomi zgornjega dela trebusne votline, ki se razras¢ajo neposredni blizini
celiakalnega pleteza, lahko povzrocajo hudo bolecino, ki jo tezko obvladujemo z analgetiki. Vras¢anje ali pritisk
na celiakalni pletez povzroca bolecino, ki obi¢ajno izzareva iz spodnjega dela hrbta v zgornji del trebuha v
obliki pasu. Celiakalni Zivéni pletez lezi za trebusno slinavko med dvanajstim prsnim in drugim ledvenim
vretencem, visceralna aferentna vlakna v celiakalnem pleteZu pa prenasajo bolecino iz proksimalnih trebusnih
organov, vklju¢no s trebusno slinavko.

Blokada ali nevroliza je poseg, pri katerem okoli pleteza vbrizgamo lokalni anestetik ali sklerolizirajoce
sredstvo, vendar klini¢ni rezultati niso potrdili zmanjsanja bolecine ali izboljSanja kakovosti Zivljenja s pomocjo
tega invazivnega postopka.

Stereotakticno obsevanje celiakalnega pleteza

Stevilne retrospektivne raziskave so pokazale zmerno dober paliativni u¢inek majhnih odmerkov obsevanja
tumorjev trebusne slinavke. Leta 2018 je bila objavljena metaanaliza, ki je pokazala zmanjsanje bolecine po
stereotakticnem obsevanju pri raku trebusne slinavke. Na podlagi teh izsledkov se je pojavila hipoteza, da z
obsevanjem Zivénega pleteza v trebusni votlini lahko zmanjSamo tudi bolecino.

Leta 2022 so bili objavljeni rezultati pilotne raziskave stereotakticnega obsevanja celiakalnega pleteza.
Strukturo si tezko prikazemo s standardnimi slikovnimi metodami, leZi pa anteriorno od aorte med dvanajstim
prsnim in drugim lumbalnim vretencem. To obmocje je bilo doloeno kot taréa obsevanja. Sprva je bila
predvidena doza na taro 45 Gy v petih obsevalnih odmerkih, a so bolniki tezko zakljucili tovrstni rezim
zdravljenja, ker so bili obiski v zdravstveno ustanovo obremenjujoci za bolnike z napredovalo rakavo boleznijo.
Uvedeno je bilo zdravljenje v enkratni frakciji 25 Gy, doza je bila izbrana na podlagi izkusenj z enofrakcijskim
zdravljenjem raka trebusne slinavke.

Rezultati zdravljenja

Rezultati pilotne raziskave so bili obetavni. Soglasje k raziskavi je podalo 31 bolnikov, analizirali so podatke 18
bolnikov. Tri tedne po zdravljenju je 16 bolnikov (84 %) porocalo o zmanjsani retroperitonealni bolecini, pri
c¢emer se je mediana stopnje bolecine s 6 na zacetku zdravljenja zmanjsala na 3 po zdravljenju (lestvica stopen;j
boletine od 0 do 10; 0 — brez bolecine, 10 - najhujia bolecina). Sest tednov po zdravljenju se je ocena bolecine
na lestvici Se dodatno zmanjsala na 2,8 od 10, pri ¢emer so 4 bolniki porocali o popolni odpravi bolecine.
Toksi¢ni sopojavi so bili ocenjeni na stopnjo 1 do 2 po lestvici CTCAE (angl. Common Terminology Criteria for
Adverse Events).
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Julija 2024 je bila objavljena vecja multicentri¢na prospektivna raziskava faze ll, v katero so vkljucili bolnike, ki
so ocenjevali stopnjo bolecine med 5 in 10 po lestvici Brief Pain Inventory short form (BPI-SF) z rakom trebusne
slinavke ali drugim rakom, ki je vrascal ali pritiskal na celiakalni pletez. Vkljuéenih je bilo 125, analizirali so
podatke 90 bolnikov. Od vkljucenih je 83 bolnikov (92 %) imelo raka trebusne slinavke, 77 (86 %) pa
metastatsko bolezen. Primarni cilj raziskave je bil popoln ali delni odgovor na bolecino; delni odgovor je bil
definiran kot zmanjSanje povprec¢ne ocene bolecine po BPI-SF za 2 tocki ali ve¢ od izhodiS¢ne vrednosti 3 tedne
po zdravljenju. Mediana izhodi$¢ne povprecne ocene bolecine po BPI-SF je bila 6 (interkvartilni razpon —IQR:
5-7). Od 90 bolnikov, ki jih je bilo mogoce oceniti po treh tednih, je imelo 48 (53 %; 95 % Cl: 42—64) vsaj delni
odgovor na bolecino. NajpogostejSa nezelena ucinka stopnje 3-4 po lestvici CTCAE sta bili bolec¢ina v trebuhu
pri 35 (28 %) in utrujenost pri 23 bolnikih (18 %). ZabeleZenih je bilo 11 resnih nezelenih dogodkov stopnje 3
ali ve¢. Dvema resnima nezelenima dogodkoma stopnje 3 so pripisali kot verjetno posledico zdravljenja z
obsevanjem (bolec¢ine v trebuhu in slabost), devetim dogodkom pa kot moZno posledico zdravljenja z
obsevanjem.

Razprava

Radiokirurgija celiakalnega pleteza je neinvazivna paliativna moZnost za bolnike z retroperitonealnim
bolecinskim sindromom. Obsevanje se je pokazalo kot ucinkovita in varna metoda pri zmanjsevanju bolecine
pri prizadetosti celiakalnega pleteza.

Ocenjevanje toksi¢nih sopojavov v zgoraj omenjeni raziskavi je teZzavno iz vec razlogov:
- raziskava ni bila randomizirana,
- nibilo primerjave s kontrolno skupino,

- veliko bolnikov je bilo pred obsevanjem celiakalnega pleteza zdravljenih z drugimi toksi¢nimi
protitumorskimi nacini zdravljenja (denimo kemoterapija),

- priveliko stranskih uc¢inkov tezko lo¢imo, ali so posledica razras¢anja tumorja ali obsevanja (na primer
krvavitev iz prebavil),

- ne nazadnje vkljucili so populacijo bolnikov z razsSirjeno boleznijo, kar se lahko kaZe s Stevilnimi
simptomi, ki jih je tezko razmejiti od posledic zdravljenja.

Stereotakticno obsevanje celiakalnega pleteZa se je pokazalo kot ucinkovito, deleZ bolnikov, pri katerih so
ocenili vsaj delni odgovor —zmanj$anje bolecine je ocenilo 53 % bolnikov. Poleg analgeti¢ne terapije je glavno
alternativno zdravljenje retroperitonealnega bolecinskega sindroma blokada celiakalnega pleteza ali
celiakalna nevroliza, pri kateri se v okolico vbrizga lokalni anestetik oziroma etanol. Objavljene serije bolnikov,
ki so bili zdravljeni zomenjeno metodo, so majhne in vkljucujejo populacijo bolnikov v boljSem zdravstvenem
stanju kot zgoraj opisana raziskava. V nekaterih Studijah so porocali o izboljSanem nadzoru bolecine ob uporabi
te metode, v drugih pa o povecani porabi opioidov. Leta 2020 je bila objavljena japonska randomizirana
raziskava, pri kateri so primerjali sodobne sinteti¢ne opioide z nevrolizo in brez nje. Rezultati niso pokazali
razlik v stopnji bolecine ali porabi opioidov med Studijskima skupinama. V primerjavi z blokado je radiokirurgija
celiakalnega pleteza manj invazivna, saj ne zahteva hospitalizacije ali anestezije.

Potrebne so nadaljnje raziskave z randomizirano primerjavo s konvencionalno celiakalno blokado ali nevrolizo
in radiokirurgijo celiakalnega pleteza.

Zakljucek

Radiokirurgija celiakalnega pleteza je obetavna nova metoda zdravljenja retroperitonealnega bolecinskega
sindroma. Prospektivha multicentricna raziskava je potrdila varnost metode in pokazala spodbudno
zmanjSanje bolecine pri bolnikih z napredovalim rakavim obolenjem v zgornjem delu trebuha.
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SBRT ali brahiradioterapija prostate?

asist. mag. Miha Orazem, dr. med
Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana

Povzetek

Stereotakticno obsevanje (SBRT) prostate v zadnjih letih postopoma postaja standardni nacin zdravljenja
lokaliziranega raka prostate, vendar se ob odli¢nih rezultatih zdravljenja z zmerno hipofrakcioniranimi rezimi
in brahiradioterapijo (BRT) postavlja vprasanje optimalne umestitve SBRT, Se zlasti v centrih, ki BRT
tradicionalno izvajajo. V prispevku primerjamo prednosti in omejitve obeh modalitet ter poskusamo nakazati,
pri katerih bolnikih bi se danes odlocili bodisi za eno bodisi za drugo moznost.

Uvod

Radioterapija v zdravljenju raka prostate igra osrednjo vlogo, saj se uporablja pri omejeni, regionalno
napredovali in ¢edalje bolj tudi pri razsejani obliki bolezni. Lokalizirani rak prostate je Steviléno gledano
najpogostejsa indikacija radikalnega obsevanja in se je tradicionalno zdravil s podaljSanimi 7- do 9-tedenskimi
rezimi normofrakcionirane teleradioterapije. V zadnjih 20 letih pa so se ti rezimi, kakor tudi pri Stevilnih drugih
tumorjih, izrazito skrajsali zaradi naglega tehnoloskega razvoja podrocja ter novih radiobioloskih spoznanj.
Sodobne obsevalne tehnike namre¢ omogocajo natancnejse definiranje tako tarcnih volumnov kakor tudi
rizicnih organov in posledi¢no hipofrakcionacijo, katere skrajna oblika je stereotakticno obsevanje (angl.
stereotactic body radiotherapy — SBRT). Hkrati je postalo jasno, da so celice raka prostate z zelo dolgim
podvojitvenim c¢asom radiobiolosko precej drugacne od drugih tumorjev. To je Ze leta 1997 dokazala
Haustermans s sodelavci. Danes je pri raku prostate nekako splo$no sprejeto razmerje a/B okoli 2, kar
predstavlja teoreti¢no osnovo ultrahipofrakcioniranja. Vendarle je pri tem treba biti pazljiv, saj se izraCunan
0/B iz klini¢nih raziskav giblje med 1,4 in 11,1 ter se s prejeto biolosko efektivno dozo (BED) zniZuje. Ta pojav
najverjetneje razlozimo s tem, da so pogoiji in vivo veliko bolj zapleteni od poskusov in vitro na celi¢nih linijah,
ki ne upostevajo interakcij s stromo, imunskim sistemom in drugimi dejavniki v Zivem organizmu. Ob
predpostavki, da je a/B celic raka prostate nizji od a/p okolnega zdravega tkiva, pa ni radiobioloske osnove za
podaljsano frakcionirano zdravljenje. Na podlagi raziskav, ki bodo na kratko povzete v nadaljevanju (in so lepo
predstavljene tudi v prispevku dr. Zobec Logar v zborniku iz leta 2020), ameriske smernice NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) Ze navajajo SBRT kot moZnost izbora pri lokaliziranem raku prostate vseh
rizicnih skupin.

Poleg zunanjega obsevanja (angl. external beam radiotherapy — EBRT) je pri raku prostate tudi notranje
obsevanje (brahiradioterapija — BRT) dobro uveljavljena metoda zdravljenja, saj zaradi odli¢ne konformnosti
omogoca eskalacijo doze na taréne volumne ob zmanjsani izpostavljenosti prileznih zdravih tkiv. Ali bomo pri
bolniku uporabili zdravljenje izklju¢no z BRT (monobrahiterapija) ali v kombinaciji z EBRT, je odvisno od rizi¢ne
skupine. Pri nizko- in ugodno srednjerizi¢nih karcinomih zadostuje monobrahiterapija, vendar sta potrebni dve
implantaciji, ¢e govorimo o tehniki HDR (angl. high dose rate), saj je stopnja recidivov pri zdravljenju zgolj z
eno frakcijo nesprejemljivo visoka. V randomizirani raziskavi faze 1l Mortona s sodelavci, ki je primerjala HDR
BRT 2 x 13,5 Gy v primerjavi z 1 x 19 Gy, je bila v prvi roki 5-letna biokemi¢na kontrola bolezni 95-odstotna, v
drugi roki pa le 73,5-odstotna. Podobno je bila razlicna incidenca lokalnih recidivov (3 % proti 29 %). Pri
neugodno srednjerizi¢nih in visokorizi¢nih rakih prostate pa se BRT uporablja v kombinaciji z EBRT, obicajno v
obliki ene aplikacije ob koncu zunanjega obsevanja. Rezultati tovrstnega zdravljenja so odli¢ni v smislu
doseganja niZjega nadirja PSA in izboljSane lokalne kontrole, najverjetneje pa to nima vpliva na podaljsanje
preZivetja. Interpretacijo rezultatov raziskav otezujejo relativno majhni vzorci in heterogenost uporabljenih
frakcionacij.
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Zakaj sploh diskusija o razli¢nih vrstah radikalnega zdravljenja raka prostate?

Obstojeci nacini zdravljenja omejenega raka prostate (prostatektomija, konvencionalno obsevanje in BRT)
ponujajo dobre obete ozdravitve, vendar nobena od teh mozZnosti ni hkrati neinvazivna in priro¢na. Poleg tega
je BRT omejena na redke centre in tako kot operacija odvisna od usposobljenosti operaterja. SBRT pa ponuja
oboje, kratko in neinvazivno ambulantno zdravljenje z enakim uspehom ter primerljivim profilom nezelenih
ucinkov.

Kateri rezimi SBRT se uporabljajo?

Vecina centrov danes uporablja 36,25 Gy v 5 frakcijah, bodisi zaporedoma bodisi vsak drugi dan. To je tudi
frakcionacija, ki je bila uporabljena v pred kratkim objavljeni raziskavi faze Ill PACE-B, ki je randomizirala
bolnike z nizko- in srednjerizicnim rakom prostate med SBRT in konvencionalno RT (78 Gy v 39 frakcijah) ali
zmerno hipofrakcionirano RT (62 Gy v 20 frakcijah). Rezultati 5-letnega sledenja niso pokazali razlik med
rokama v stopnji biokemicnih ali klini¢nih recidivov (le priblizno 5 % v vsaki roki). Druge doslej uporabljene
frakcionacije SBRT in klju¢ni podatki izbranih klini¢nih Studij so prikazani v tabeli 1.

Ali so rezultati zdravljenja s SBRT in BRT primerljivi?

Nesposredne primerjave v randomizirani raziskavi med SBRT in BRT ni bilo narejene in je verjetno tudi ne bo.
Podatki iz lo¢enih raziskav pa kazejo, da ima SBRT vecji ablativni potencial (ocenjen kot delez pozitivnih biopsij
po zdravljenju) od EBRT ter le nekoliko manjSega od BRT. Globina nadirja za prostate specificnega antigena
(PSA) pa se je v retrospektivni analizi izkazala za primerljivo med SBRT in HDR BRT. Vsekakor je klju¢no
dolgorocno sledenje, saj se do Cetrtino ponovitev bolezni pojavi po 10 letih ali ve€. Kinetika PSA in podatki
priblizno 8-letnega sledenja SBRT sovpadajo s podatki sledenja po BRT, kjer imamo na voljo Ze 15-letno
obdobije, zato lahko z razumno mero previdnosti sklepamo, da bodo tudi dolgorocni rezultati skladni.

Ali obstajajo razlike v toksi¢nosti?

Obsevanje v primerjavi z operacijo prinasa bistveno manj tezav z inkontinenco za urin in erektilno disfunkcijo,
kar je z vidika ohranjanja kakovosti Zivljenja privlacno zlasti za mlajse in aktivne bolnike, ¢e so pripravljeni
sprejeti nekoliko povecano verjetnost za razvoj cistiti¢ne in proktiti¢ne simptomatike. Profil akutne toksi¢nosti
pri SBRT je bil v raziskavi PACE-B okoli 25 % za genitourinarne neZelene ucinke gradusa 2 ali vec ter dobrih 10
% za gastrointestinalne, kar je priblizno primerjivo s podatki akutne toksi¢nosti po HDR BRT. Pri SBRT se
podobno kot pri BRT prehodno poveca genitourinarna toksi¢nost pri priblizno 20 % bolnikov 9—12 mesecev po
zdravljenju (tako imenovani »flare« simptomov). Preventivno se lahko ukrepa s tamsulozinom, zmanj$anjem
doze na vrat mehurja ter prostati¢ni in zlasti membranozni del se€nice. Tezav je manj, ¢e SBRT poteka vsak
drugi dan namesto vsak dan. Pomemben je ustrezen izbor bolnikov. Pri bolnikih z izrazito povecano prostato
in predhodno Ze prisotnimi teZzavami z obstruktivno urinsko simptomatiko se BRT odsvetuje in je SBRT
primernejse zdravljenje.

Simptomi, ocenjeni z IPSS (mednarodni vprasalnik o simptomih prostate), pa po dveh letih kazejo vecje razlike.
Delez bolnikov z zmernimi do izrazitimi genitourinarnimi tezavami je 12-odstoten pri EBRT, 10-odstoten pri
BRT in 5-odstoten pri SBRT. Podobno je tudi razmerje pri gastrointestinalnih tezavah (EBRT 10 %, BRT 7 %,
SBRT 2 %).

Kaj pravijo bolniki?

Izidi zdravljenja, o katerih porocajo bolniki (angl. patient-reported outcome measures — PROMs) kazejo, da je
stopnja obZalovanja so med vsemi modalnostmi najnizja po SBRT (5 %), medtem ko je po EBRT in BRT priblizno
enaka (18 % proti 19 %). Po nekaterih podatkih naj bi bila stopnja obZalovanja po operaciji najvisja. Zanimivo
je tudi, da je kar 43 % bolnikov po SBRT porocalo o signifikantno manj dolgorocnih stranskih ucinkih, kot so jih
pricakovali glede na pojasnilo pred zdravljenjem. Pri EBRT je bil ta delez 20-odstoten, pri BRT pa 10-odstoten.
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Raziskava

Frakcionacija

Cas sledenja

Rezultati

Toksic¢nost

Hypo-RT-PC
(randomizirana
faze Ill)
PACE-A

(randomizirana
faze Ill)

Boike, et al.

(dozna
eksalacija, faza

I/l

Hannan, et al.

(faze 1)

Hypo-FLAME

Hypo-FLAME
2.0

MIRAGE

(randomizirana
faze Ill)

42,7 Gy/7 fx (vsak 2. dan)
proti 78 Gy/39 fx

36,25 Gy/5 fx proti
prostatektomiji

45 Gy; 47,5 Gy ali 50 Gy/5
fx

50 Gy/10 fx

35 Gy/5 fx z dodatkom
doze na dominantno lezijo
do 50 Gy/5 fx (enkrat
tedensko)

35 Gy/5 fx z izotoksi¢nim
dodatkom doze na
dominantno lezijo do 50
Gy/5 fx (dvakrat tedensko)

40 Gy/5 fx (CT-linac vs.
MR-linac z zmanjasnjem
varnostnim robov)

10 let (podatki,
objavljeni za 5 let)

5 let

12—-30 mesecev

5 let

5 let

DFS in OS primerljiva

(95 %)

50 Gy brez DLT

DFS 98 %

DFS 93 %

rahlo bolj izrazena akutna
toksi¢énost pri SBRT, kasna
enako

kontinenca in spolna funkcija
bolj ohranjena pri SBRT; kasna
gastrointestinalna toksi¢nost
bolj izrazena

obstruktivna mikcijska
simptomatika, obvladljiva s
tamsulozinom; reverzibilni
ulkus rektalne sluznice

6 % irreverzibilni ulkus
sluznice rektuma

kumulativna kasna toksi¢nost
gradusa >2:

- genitourinarna 12 %
- gastrointestinalna 4 %

kumulativna akutna

toksi¢nost gradusa 2:

- genitourinarna 47,5 %
- gastrointestinalna 7,4 %

obcCutno zmanjsanje akutne
toksi¢nosti gradusa = 2 v roki z
manjsimi robovi:

- genitourinarna 24,4 %
proti 43,4 %

- gastrointestinalna 0 proti
10,5 %

Tabela 1: SBRT frakcionacije in klju¢ni podatki izbranih klini¢nih raziskav zdravljenja raka prostate. OkrajSave: DFS —
preZivetje brez bolezni (angl. disease free survival), DLT — dose limiting toxicity.

Kaksen razvoj je pri¢akovati v prihodnjih letih?

V letu 2027 bodo objavljeni podatki randomizirane raziskave PACE-C, ki bo dala odgovor, ali je SBRT primerljiva
zmerno hipofrakcionirani RT tudi pri visokorizicnem raku prostate. Tudi sicer je z dozorevanjem podatkov
dolgorocnega sledenja pri¢akovati porast uporabe SBRT v klini¢ni praksi v zdravljenju lokaliziranega raka
prostate vseh rizicnih skupin in morda regionalno napredovale bolezni. Vprasanjem socasne in naknadne
hormonske terapije ter vloge obsevanja medenicnih bezgavk se v tem prispevku nismo posvetili, je pa oboje
predmet intenzivnih raziskav. Nadalje se preizkusa tako imenovani izotoksi¢ni microboost (dodatek doze) na
dominantno intraprostatic¢no lezijo ob zmanjsanju doze na nezajeti del prostate ter moznosti zdravljenja zgolj
z eno ali dvema frakcijama. Pricakujemo tudi rezultate randomiziranih raziskav uporabe rektalnih »spacerjev,
ki jih Stevilni centri Ze dalj ¢asa uporabljajo z namenom zmanjSanja doze na rektum. Brez dvoma bodo v
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prihodnje veliko vlogo igrale »online« adaptivne tehnike, ki omogocajo prilagoditev obsevalnega plana na
dnevno anatomijo ob vsaki frakciji. Danes je to Ze mozno s pomocjo MR-linakov, kmalu pa bo tudi s CT-
vodenimi IGRT-sistemi.

Zakljucek

Kaj bi torej v letu 2024 ponudili bolniku z verificiranim lokalno omejenim visokorizicnim rakom prostate v dobri
psihofizi¢ni kondiciji in z dolgo pri¢akovano Zivljenjsko dobo? Ce je zdravljen v centru, kjer izvajajo kakovostno
BRT in nima kontraindikacij za poseg implantacije, bi mu kot preferenéno moznost svetovali EBRT v kombinaciji
z BRT. V kolikor pa bolnik ne Zeli invazivhega posega in dolgega rezima zdravljenja, pa je SBRT Ze danes
popolnoma sprejemljivo zdravljenje.
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lenvatinibom je indicirano za prvo linijo zdravljenja napredovalega raka ledvicnih celic (RCC) pri odraslih; v kombinaciji s
kemoterapijo s platino in fluoropirimidinom je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega
ali metastatskega raka poziralnika pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 10; v kombinaciji s
kemoterapijo za neoadjuvantno zdravljenje, in v nadaljevanju kot samostojno adjuvantno zdravljenje po kirurskem
posegu, je indicirano za zdravljenje odraslih z lokalno napredovalim trojno negativnim rakom dojk ali trojno negativnim
rakom dojk v zgodnjem stadiju z visokim tveganjem za ponovitev bolezni; v kombinaciji s kemoterapijo je indicirano za
zdravljenje lokalno ponovljenega neoperabilnega ali metastatskega trojno negativnega raka dojk pri odraslih, ki imajo
tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 10 in predhodno niso prejeli kemoterapije za metastatsko bolezen; v kombinaciji s
karboplatinom in paklitakselom je indicirano za prvo linijo zdravljenja primarno napredovalega ali ponovljenega raka
endometrija (EC) pri odraslih, ki so kandidati za sistemsko zdravljenje; v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za
zdravljenje napredovalega ali ponovljenega raka endometrija pri odraslih z napredovalo boleznijo med ali po predhodnem
zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino, v katerih koli terapevtskih okolis¢inah, in ki niso kandidati za kurativno
operacijo ali obsevanje; v kombinaciji s kemoradioterapijo (zdravljenje z zunanjim obsevanjem, ki mu sledi brahiterapija) je
indicirano za zdravljenje lokalno napredovalega raka materni¢nega vratu v stadiju Il - IVA po FIGO 2014 pri odraslih, ki niso
prejeli predhodne definitivne terapije; v kombinaciji s kemoterapijo, z bevacizumabom ali brez njega, je indicirano za
zdravljenje persistentnega, ponovljenega ali metastatskega raka materni¢nega vratu pri odraslih bolnicah, kiimajo tumorje
zizrazenostjo PD-L1 s CPS > 1; v kombinaciji s trastuzumabom, fluoropirimidinom in kemoterapijo, ki vklju¢uje platino, je
indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali metastatskega HER2-pozitivnega
adenokarcinoma zelodca ali gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 1; v
kombinaciji s fluoropirimidinom in kemoterapijo, ki vklju¢uje platino, je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno
napredovalega bil k HER2-neg rega adenokarcinoma zelodca ali gastroezofagealnega
prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 1; v kombinaciji z gemcitabinom in cisplatinom je
indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali metastatskega raka biliarnega trakta pri
odraslih. - Odmerjanje in nacin uporabe: Testiranje PD-L1: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje
z zdravilom KEYTRUDA na podlagi izrazenosti PD-L1 tumorja potrditi z validirano preiskavo. Testiranje MS/MMR: Ce je

rega ali

toksi¢nih u¢inkov povezanih z zdravilom KEYTRUDA kot neoadjuvantnim zdravljenjem v kombinaciji s kemoterapijo, ne
smejo prejeti zdravila KEYTRUDA kot samostojnega zdravljenja za adjuvantno zdravljenje. Za lokalno napredovalega raka
materni¢nega vratu morajo bolnice prejeti zdravilo KEYTRUDA socasno s kemoradioterapijo, ¢emur sledi samostojno
zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA. Zdravilo KEYTRUDA se lahko daje v odmerku 200 mg na 3 tedne ali 400 mg na 6 tednov
do napredovanja bolezni, pojava nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov ali do 24 mesecev. Ce je aksitinib uporabljen v
kombinaciji s pembrolizumabom, se lahko razmisli o povecanju odmerka aksitiniba nad zacetnih 5 mg v presledkih 3est
tednov ali vec. V primeru uporabe v kombinaciji z lenvatinibom je treba zdravljenje z enim ali obema zdraviloma prekiniti,
kot je primerno. Uporabo lenvatiniba je treba zadrzati, odmerek zmanjsati ali prenehati z uporabo, v skladu z navodili v
povzetku glavnih znacilnosti zdravila za lenvatinib, in sicer za kombinacijo s pembrolizumabom. Pri bolnikih starih = 65 let,
bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic, bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter prilagoditev odmerka ni potrebna.
Odlozitev odmerka ali_ukinitev zdravlj Zmanjsanje odmerka zdravila KEYTRUDA ni priporodljivo. Za obvladovanje
nezelenih ucinkov je treba uporabo zdravila KEYTRUDA zadrzati ali ukiniti, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih
znailnosti zdravila. « Kontramdlkacue Preobcutljlvost na uclnkovmo ali katero koli pomozno snov. - Povzetek posebnih

il id ih uk in nezelenih uéinkov: Imunsko pogojeni nezeleni u¢inki (pnevmonitis,
kolitis, hepatltls nefritis, endokrlnopatlje, nezeleni u¢inki na kozo in drugi): Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so
se pojavili imunsko pogojeni nezeleni ucinki, vklju¢no s hudimi in smrtnimi primeri. Vecina imunsko pogojenih nezelenih
ucinkov, ki so se pojavili med zdravljenjem s pembrolizumabom, je bila reverzibilnih in so jih obvladali s prekinitvami
uporabe pembrolizumaba, uporabo kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo. Pojavijo se lahko tudi po zadnjem odmerku
pembrolizumaba in hkrati prizadanejo ve¢ organskih sistemov. V primeru suma na imunsko pogojene nezelene ucinke je
treba poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev etiologije oziroma izklju¢itev drugih vzrokov. Glede na izrazitost nezelenega
ucinka je treba zadrzati uporabo pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide - za natan¢na navodila, prosimo, glejte
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s pembrolizumabom lahko poveca tveganje za zavrnitev pri
prejemnikih presadkov ¢vrstin organov. Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so porocali o hudih z infuzijo
povezanih reakcijah, vklju¢no s preob¢utljivostjo in anafilaksijo. Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom, zato
presnovnih medsebojnih delovanj zdravil ni pri¢akovati. Uporabi si: kih kortik idov ali presi pred
uvedbo pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinamicno aktivnost in ucinkovitost
pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoce uporabiti za zdravljenje imunsko
pogojenih nezelenih ucinkov. Kortikosteroide je mogoce uporabiti tudi kot premedikacijo, e je pembrolizumab
uporabljen v kombinaciji s kemoterapijo, kot antiemeticno profilakso in/ali za ublazitev nezelenih ucinkov, povezanih s
kemoterapijo. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem s pembrolizumabom in vsaj $e 4 mesece po zadnjem odmerku
pembrolizumaba uporabljati u¢inkovito kontracepcijo, med nose¢nostjo in dojenjem se ga ne sme uporabljati. Varnost
pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so v klini¢nih studijah ocenili pri 7631 bolnikih, ki so imeli razli¢ne vrste raka,
s stirimi odmerki (2 mg/kg telesne mase na 3 tedne, 200 mg na 3 tedne in 10 mg/kg telesne mase na 2 ali 3 tedne). V tej
populaciji bolnikov je mediani ¢as opazovanja znasal 8,5 meseca (v razponu od 1 dneva do 39 mesecev), najpogostejsi
nezeleni ucinki zdravljenja s pembrolizumabom pa so bili utrujenost (31 %), diareja (22 %) in navzea (20 %). Vecina
porocanih nezelenih u¢inkov pri samostojnem zdravljenju je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje. Najresnejsi nezeleni ucinki
50 bili imunsko pogojeni nezeleni ucinki in hude z infuzijo povezane reakcije. Pojavnost imunsko pogojenih nezelenih
ucinkov pri uporabi pembrolizumaba samega za adjuvantno zdravljenje je znasala 37 % za vse stopnje in 9 % od 3. do 5.
stopnje, pri metastatski bolezni pa 25 % za vse stopnje in 6 % od 3. do 5. stopnje. Pri adjuvantnem zdravljenju niso zaznali
nobenih novih imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Varnost pembrolizumaba pri kombiniranem zdravljenju s
k di pijo (CRT) so ocenili pri 6093 bolnikih z razliénimi vrstami raka, ki so v klini¢nih Studijah
prejemali pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mg/kg telesne mase ali 10 mg/kg telesne mase na vsake 3 tedne. V tej
populaciji bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni ucinki naslednji: anemija (53 %), navzea (52 %), diareja (36 %), utrujenost
(35 %), zaprtost (32 %), bruhanje (28 %), zmanjsano 3tevilo nevtrofilcev (28 %) in zmanj$anje apetita (27 %). Pojavnost
nezelenih ucinkov 3. do 5. stopnje je pri bolnikih z NSCLC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom znasala 69 %
in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 61 %, pri bolnikih s HNSCC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 85 %
in pri zdravljenju s kemoterapijo v kombinaciji s cetuksimabom 84 %, pri bolnikih z rakom poziralnika pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom 86 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 83 %, pri bolnikih s TNBC pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom 80 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 77 %, pri bolnicah z rakom materni¢nega
vratu pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom (kemoterapija z ali brez bevacizumaba ali v kombinaciji s CRT) 77
% in pri zdravljenju s kemoterapijo z ali brez bevacizumaba ali samostojno s CRT 71 %, pri bolnikih z rakom Zelodca pri
kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom (kemoterapija z ali brez trastuzumaba) 74 % in pri kemoterapiji v
kombinaciji z ali brez trastuzumaba 68 %, pri bolnikih z rakom biliarnega trakta pri kombiniranem zdravljenju s
pembrolizumabom 85 % in pri samostojni kemoterapiji 84 %, in pri bolnicah z EC pri kombiniranem zdravljenju s
pembrolizumabom 59 % in pri samostojni kemoterapiji 46 %. Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali
lenvatinibom pri napredovalem RCC in v kombinaciji z lenvatinibom pri napredovalem EC so ocenili pri skupno 1456
bolnikih z napredovalim RCC ali napredovalim EC, ki so v klini¢nih 3tudijah prej i 200 mg per izumaba na 3 tedne
skupaj s 5 mg aksitiniba dvakrat na dan ali z 20 mg lenvatiniba enkrat na dan, kot je bilo ustrezno. V teh populacijah
bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni ucinki diareja (58 %), hipertenzija (54 %), hipotiroidizem (46 %), utrujenost (41 %),
zmanjsan apetit (40 %), navzea (40 %), artralgija (30 %), bruhanje (28 %), zmanj3anje telesne mase (28 %), disfonija (28 %),
bolecine v trebuhu (28 %), proteinurija (27 %), sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (26 %), izpucaj (26 %),
stomatitis (25 %), zaprtost (25 %), misicno-skeletna bolecina (23 %), glavobol (23 %) in kaselj (21 %). NeZelenih ucinkov od
3. do 5. stopnje je bilo pri bolnikih z RCC med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali lenvatinibom 80 %
in med uporabo sunmnlba samega 71 %. Pri bolnicah z EC je bilo nezelenih ucinkov od 3. do 5. stopnje med uporabo

ali ker

navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagi MSI-H/dMMR statusa tumorja
potrditi z validirano preiskavo. Odmerjanje: Priporo¢eni odmerek zdravila KEYTRUDA pri odraslih je bodisi 200 mg na 3
tedne ali 400 mg na 6 tednov, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Priporoceni odmerek zdravila KEYTRUDA za
samostojno zdravljenje pri pediatri¢nih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali vec, ali bolnikih z melanomom, starih 12 let ali ve¢, je
2 mg/kg telesne mase (do najve¢ 200 mg) na 3 tedne, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Za uporabo v
kombinaciji glejte povzetke glavnih znailnosti zdravil so¢asno uporabljenih zdravil. Ce se zdravilo KEYTRUDA uporablja
kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z intravensko kemoterapijo, je treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati prvo. Ce se
zdravilo KEYTRUDA uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z enfortumab vedotinom, je treba zdravilo
KEYTRUDA aplicirati po enfortumab vedotinu, kadar sta uporabljena na isti dan. Bolnike je treba zdraviti do napredovanja
bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov (in do maksimalnega trajanja zdravljenja, Ce je le to dolo¢eno za indikacijo). Pri
adjuvantnem zdravljenju melanoma, NSCLC ali RCC je treba zdravilo uporabljati do ponovitve bolezni, pojava
nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov oziroma mora zdravljenje trajati do enega leta. Za neoadjuvantno in adjuvantno
zdravljenje operabilnega NSCLC morajo bolniki neoadjuvantno prejeti zdravilo KEYTRUDA v kombinaciji s kemoterapijo, in
sicer 4 odmerke po 200 mg na 3 tedne ali 2 odmerka po 400 mg na 6 tednov ali do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje
definitivni kirurski poseg, ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, ¢emur sledi adjuvantno zdravljenje z zdravilom
KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem, in sicer 13 odmerkov po 200 mg na 3 tedne ali 7 odmerkov po 400 mg na 6
tednov ali do ponovitve bolezni ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov. Bolniki, pri katerih pride do napredovanja
bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurdki poseg, ali do nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, povezanih z zdravilom KEYTRUDA
kot neoadjuvantnim zdravljenjem v kombinaciji s kemoterapijo, ne smejo prejeti zdravila KEYTRUDA kot samostojnega
zdravljenja za adjuvantno zdravljenje. Za neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje TNBC morajo bolniki neoadjuvantno
prejeti zdravilo KEYTRUDA v kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 8 odmerkov po 200 mg na 3 tedne ali 4 odmerke po 400
mg na 6 tednov, ali do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurski poseg, ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih
ucinkov, ¢emur sledi adjuvantno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem, in sicer 9 odmerkov po
200 mg na 3 tedne ali 5 odmerkov po 400 mg na 6 tednov ali do ponovitve bolezni ali pojava nesprejemljivih toksi¢nih
ucinkov. Bolniki, pri katerih pride do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurski poseg, ali do nesprejemljivih

maba v k iji z lenvatinibom 89 % in med uporabo kemoterapije same 73 %. Varnost pembrolizumaba v
komblnacul z enfortumab vedotinom so ocenili pri 564 bolnikih z neoperabilnim ali metastatskim urotelijskim rakom, ki so
prejemali 200 mg pembrolizumaba 1.dan in 1,25 mg/kg enfortumab vedotina 1.in 8. dan vsakega 21-dnevnega ciklusa. Na
splosno so opazili, da je bila pojavnost nezelenih u¢inkov za pembrolizumab v kombinaciji z enfortumab vedotinom visja
kot pri samostojnem zdravljenju s pembrolizumabom, kar odraza prispevek enfortumab vedotina in daljSega trajanja
kombiniranega zdravljenja. NeZeleni ucinki so bili na splosno podobni nezelenim u¢inkom, ki so jih opazili pri bolnikih, ki
so prejemali pembrolizumab ali enfortumab vedotin kot samostojno zdravljenje. Pojavnost makulopapuloznega izpuscaja
vseh stopenj je bila 36 % (10 % od 3. do 4. stopnje), kar je visje, kot je bilo opaZzeno pri samostojnem zdravljenju s
pembrolizumabom. Na splo3no so bile pogostnosti nezelenih ucinkov visje pri bolnikih, starih > 65 let, v primerjavi z
bolniki, starimi < 65 let, predvsem za resne nezelene ucinke (56,3 % pri bolnikih, starih > 65 let, in 35,3 % pri bolnikih, starih
< 65 let) in ucinke > 3. stopnje (80,3 % pri bolnikih, starih > 65 let, in 64,2 % pri bolnikih, starih < 65 let), podobno kot
opazanja pri primerjalni kemoterapiji. Za celoten seznam nezelenih ucinkov, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih
znadilnosti zdravila. Za dodatne informacije o varnosti v primeru uporabe pembrolizumaba v kombinaciji glejte povzetke
glavnih znacilnosti zdravila za posamezne komponente kombiniranega zdravljenja. « Nacin in rezim izdaje zdravila: H -
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo se uporablja samo v bolni3nicah. - Imetnik dovoljenja za promet
z zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemska.

6 MSD Vse pravice pridrzane. Pripravljeno v Sloveniji, 11/2024; SI-KEY-00712

Samo za strokovno javnost

H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo
v bolnisnicah. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih
znadilnosti zdravila Keytruda, ki je na voljo pri nasih strokovnih sodelavcih ali na
lokalnem sedezu druzbe.

Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o.
Ameriska ulica 2, 1000 Ljubljana; tel: +386 1/ 520 42 01, fax: +386 1/ 520 43 50
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Mozganski zasevki: SRS in socasno sistemsko zdravljenje:

kako umestiti razlicne modalitete zdravljenja?

doc. dr. Marija Skoblar Vidmar, dr. med.
Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana

Povzetek

Incidenca mozganskih zasevkov dramati¢no narasca v zadnjih 20 letih zaradi dostopnejSe diagnostike, novih
terapevtskih moznosti in boljSega preZivetja bolnikov z malignimi tumorji. Napredek onkoloskega zdravljenja
omogoca ne le da bolniki na sploSno Zivijo dlje, kar zagotavlja vec ¢asa za razvoj mozganskih zasevkov, ampak
tudi z njimi Zivijo dlje po zdravljenju, kar vodi do vecje prevalence mozganskih zasevkov. Zdravljenje je
vecplastno, saj vklju€uje kirurgijo, radioterapijo, sistemsko terapijo ali le spremljanje.

Interakcije med lokalnim in sistemskim zdravljenjem so izziv v vsakdanji klini¢ni praksi, zato je treba pretehtati
med njihovimi sinergijskimi ucinki ter potencialno vecjo toksi¢nostjo kombiniranega zdravljenja.

Uvod

Cilj zdravljenja moZganskih zasevkov je preprecitev nadaljnjega nevroloskega poslabsanja in podaljsanje
preZivetja s sprejemljivo kakovostjo Zivljenja. Pri majhnih ali Stevilcno omejenih moZganskih zasevkih je
mogoce dolgotrajno prezivetje ali celo ozdravitev. V zadnjih dveh desetletjih se je vloga radioterapije iz
izklju¢no paliativne preusmerila v visoko ablativno lokalno zdravljenje s potencialnim vplivom na prezivetje.
Velike spremembe so se zgodile tudi na podrocju sistemskega zdravljenja, predvsem tarcne terapije ter
imunoterapije in je v nekaterih primerih ravno sistemsko zdravljenje primarna terapevtska izbira.

Vprasanje je, katera je pravilna Casovnica glede na interakcije med razlicnimi modaliteti zdravljenja, da bi
dosegli najboljsi u€inek z najmanj stranskimi ucinki, in ali lokalno zdravljenja lahko odlozimo.

Vloga stereotakticne radiokirurgije pri zdravljenju moZganskih metastaz

V zdravljenju moZganskih zasevkov je bila stereotakti¢na radiokirurgija (SRS) prvi¢ evalvirana v kombinaciji z
WBRT (angl. Whole Brain Radiation Therapy) v primerjavi z WBRT kot samostojno obliko zdravljenja. Dve
randomizirani raziskavi sta dokazali, da dodatek SRS k WBRT izboljSa prezivetje (mediano celokupno preZivetje
6,6 meseca v primerjavi s 4,9 meseca, p = 0,04). Ti zgodnji raziskavi sta uveljavili vlogo SRS v zdravljenju
mozganskih zasevkov, ki je do takrat pripadala WBRT. S¢asoma so namrec ugotovili negativno vlogo WBRT na
nevrokognitivno funkcijo in s tem na kakovost Zivljenja bolnikov. PoznejSe raziskave so pokazale, da dodatek
WBRT k SRS izboljsa intrakranialno kontrolo bolezni, vendar brez vpliva na preZivetje. Rezultati omenjenih
raziskav so uveljavili vlogo SRS v zdravljenju do 4 moZganskih zasevkov. Z napredkom tehnologije in
radiokirurskih tehnik ter zaradi Ze ugotovljene toksi¢nosti WBRT se je SRS uveljavila tudi v zdravljenju multiplih
mozganskih zasevkov. Velika raziskava Yamamota je pokazala, da je celokupno preZivetje enako tako v skupini
bolnikov, zdravljenih s SRS zaradi 2—-4 moZganskih zasevkov, kot v skupini, zdravljenih zaradi 5-10 mozganskih
zasevkov. Kasnejsa retrospektivna raziskava istega avtorja je ugotovila ucinkovitost in smiselnost SRS tudi v
izbrani skupini bolnikov, ki imajo vec¢ kot 10 moZganskih zasevkov. Bolj kot Stevilo moZganskih zasevkov je
pomembno vzeti v ozir skupni volumen moZganskih zasevkov in hitrost nastanka novih (angl. Brain metastases
velocity).

MoZganski zasevki z u¢inkom mase, tisti v zadnji kotaniji, ki lahko povzrocijo hidrocefalus, cisti¢ni zasevki ter
mozZnost hitre opustitve kortikosteroidne terapije v primeru potrebe po imunoterapiji, so brez dvoma
indikacija za klasi¢en nevrokirurski pristop.

Vev v

NovejSe raziskave nakazujejo korist predoperativne SRS za lezije, kjer je poznejsa resekcija neizogibna. S
taksnim pristopom je manj meningelnih zasevkov in radiacijske nekroze.

Na multidisciplinarno odloditev o indikaciji za SRS vplivajo: Stevilo mozganskih zasevkov/skupni obsevalni
volumen, razpored in velikost/volumen mozZganskih zasevkov, simptomi, splo$no stanje bolnika, starost,
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ekstrakranialni obseg primarne bolezni, hitrost nastanka novih mozganskih zasevkov po prvi SRS, histologija in
molekularne lastnosti tumorja ter moZnost sistemskega zdravljenja.

Sistemska terapija

Ni randomiziranih raziskav, na temelju katerih bi se jasno oblikovale smernice o takoj$nji ali odloZzeni SRS pri
bolnikih, ki so kandidati za taréno terapijo ali imunoterapijo. Potreben je multidisciplinarni in individualiziran
pristop k posameznemu primeru pri odlocitvi, kateri bolniki ne potrebujejo takojSnje lokalne terapije.
Napredek v molekularni diagnostiki neprekinjeno redefinira podskupine bolnikov, pri katerih je mozna
opustitev takojSnjega lokalnega zdravljenja. Trenutno so glede na ameriske (ASTRO) in evropske (ESMO-EANO)
smernice definirane le podskupine bolnikov z melanomom, nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom (NSCLC) (angl.
non-small cell lung cancer) in bolnice z rakom dojk, pri katerih je bila imunoterapija ali taréna terapija
usmerjena na biomarkerje BRAF, EGFR, HER2, ALK in ROS1 prospektivno ocenjena. Raziskave so bile narejene
pri bolnikih brez nevroloskih simptomov in brez kortikosteroidne terapije. Za simptomatske bolnike je ne glede
na moznost taréne terapije ali imunoterapije indicirana takojsnja lokalna terapija. Glede na rezultate raziskav,
vecinoma faze Il in lll, so imeli asimptomatski bolniki < 4 moZganske zasevke, najpogostejSe < 2 moziganska
zasevka z velikostjo < 2 cm. Ce se ne indicira takoj$nja lokalna terapija, je potrebna skrbna nevroradioloka
kontrola in ocena elokventnosti prizadete moZganske regije. Randomizirane raziskave faze Il in Ill so potrdile
odgovor na imunoterapijo in taréno terapijo v razponu od 30-75 %, vendar ni bila narejena randomizirana
preiskava, ki bi jih primerjala s SRS. Trenutno potekajo prospektivne raziskave, ki iSCejo odgovore glede
optimalne kombinacije lokalne terapije in narascajocega Stevila novih sistemskih moznosti (NCT03340129,
NCT02858869, NCT02978404).

Glede na priporocila ASCO-SNO-ASTRO iz leta 2022 se pri naslednjih skupinah asimptomatskih bolnikov
lahko odlozi lokalna terapija:

1. bolniki z EGRF-mutiranim NSCLC, ki prejemajo osimertinib ali icotinib,

2. bolniki z ALK-preureditvijo NSCLC, ki prejemajo alektinib, brigatinib ali ceritinib,

3. bolniki s melanomom, s predpisanim ipilimumabom + nivolumabom (za vse bolnike ne glede na status
BRAF) ali dabrafenibom + trametinibom za bolnike, ki imajo mutacijo BRAF V600,

4. bolnice z HER 2 pozitivnim rakom dojke, ki po progresu bolezni ob trastuzumabu, pertuzumabu ali
trastuzumabu emtazinu prejemajo tukatinib, trastuzumab in kapecitabin.

Glede na letoSnje »living« smernice ESMO za HER2+ karcinom dojke pridejo v poStev tudi bolnice z aktivnimi
mozZganskimi zasevki. Aktivni moZganski zasevki so tako novonastali moZganski zasevki velikosti < 2 cm ali
mozZganski zasevki, ki so v progresu po predhodnem lokalnem zdravljenju. Ce so asimptomatski, je indicirana
sistemska terapija ali kombinacija s tukatinibom, trastuzumabom in kapecitabinom ali s trastuzumab
derukstekanom in odlog lokalnega zdravljenja. Definiran je tudi izraz stabilni moZganski zasevki, ki pomeni Ze
zdravljene mozganske zasevke, ki 2 4 tedne po zdravljenju ne kaZejo radioloSkega progresa. Tudi pri njih je
indicirana enaka sistemska terapija.

Za bolnike z NSCLC in ROS 1-translokacijo, MET-mutacijo, RET-fuzijo in KRAS-mutacijo se $Se vedno priporoca
kombinirano lokalno in sistemsko zdravljenje. Drugi potencialni prediktivni biomarkerji so navedeni v tabeli 1.

Kombinacija imunoterapije in SRS

Ceprav se je radioterapija tradicionalno uporabljala za neposredni u¢inek na rakave celice, ki vodi v mitotsko
celicno smrt, so dokazani tudi njeni potencialni imunomodulatorni ucinki, ki jih je mogoce izkoristiti za
okrepitev imunskega odziva proti rakavim celicam. Imunostimulirajoci ucinek je bolj izrazen pri vecjih
odmerkih, kot je 6 Gy ali vec, ki se uporabljajo v SRS. Idealna ¢asovnica med SRS in imunoterapijo je Se vedno
predmet Stevilnih raziskav. Najpogosteje se SRS uporablja pred zacetkom zdravljenja z imunoterapijo, Se
posebno Ce gre za simptomatske zasevke. Mozna je tudi konkomitanta terapija oziroma zacetek zdravljenja z
imunoterapijo in nato prikljucitev SRS. Rezultati retrospektivnih raziskav so potrdili, da kombinacija ob¢utno
izboljSa lokalni odgovor na zdravljenje, stimulira abscopal ucinek na neobsevanih obmogjih, verjetno pa tudi
vpliva na celokupno prezivetje.
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Entiteta Biomarkerji

Dojka HER2, ER/PR, BRCA1/2 (‘BRCAness’), PIK3CA, PD-L1
NSCLC EGFR, ROS1, NTRK, ALK, RET, MET, KRAS, BRAF, PD-1/PD-L1
Ploscatocelicni FGFR1

Melanom BRAF, KIT, NF1, NRAS, PD-L1

Kolorektalni KRAS, BRAF, NRAS, PD-L1, MSI

Zgorniji gastrointesinalni HER2, MET

Urotelni PD-L1

Endometrij MSI

Ovarij (serozni) ER/PR, MSI

Ovarij (mucinozni) MSI

Tabela 1: Potencialni prediktivni biomarker;ji.
Kombinacija tarcne terapije in SRS

V primeru inhibitorjev TKI in SRS se priporoca opustitev med obsevanjem ravno zaradi tega, ker so podatki
nejasni in pomanjkljivi. Opisano je vec¢ ototoksicnosti ob simultani uporabi, Se posebno pri alectinibu.
Osimertinib naj bi bil manj ucinkovit v kombinaciji s obsevanjem kot v monoterapiji. V primeru HER 2 tarcne
terapije se priporoca sedemdnevna pavza med SRS in tar¢no terapijo.

BRAF-inhibitorji kaZzejo radiosenzibilizacijski ucinek ter povecanje moznosti krvavitve. Ne priporocajo se med
obsevanjem in tri dni pred SRS ali po nje;j.

Kombinacija citotoksicne terapije in SRS

Potrebna je pavza od priblizno 7 dni pri gemcitabinu, metotreksatu, cisplatinu in taksanih ter 14 dni ali vec pri
doksorubicinu.

Radiacijska nekroza

Colaco je raziskoval uc¢inek kombinacije SRS in razli¢nih sistemskih terapij. Ugotovil je, da je najvecja incidenca
radiacijske nekroze 37,5 %, v skupini bolnikov, ki so prejemali imunoteraoijo. Incidenca radiacijske nekroze v
skupini bolnikov, zdravljenih s tar¢nimi zdravili, je bila 25-odstotna, pri tistih zdravljenih s citotoksi¢no terapijo
pa 16,9-odstotna. Rezultati nekaterih drugih retrospektivnih raziskav niso potrdili enakega trenda, verjetno
zaradi majhnih kohort, razliénih SRS-odmerkov, variacij v nacinu predpisa doze in Stevilu frakcij.

Zakljucek

Molekularno bioloSka raznolikost moZganskih zasevkov zahteva razlicne strategije zdravljenja. V izbranih
primerih je prva izbira lahko taréna terapija ali imunoterapija. Spremenila se je tudi vloga RT in se je iz izklju¢no
paliativne preusmerila v visoko ablativno lokalno zdravljenje s potencialnim vplivom na preZivetje. Trenutne
raziskave Se vedno iS¢ejo odgovore o optimalni razporeditvi lokalnega in sistemskega zdravljenja, kako bi
izboljsali u€inkovitost in omilili toksi¢nost.
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SBRT in oligoprogres pri raku pljuc
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Povzetek

Ozadje. Pri raku pljuc se stereotakti¢na radioterapija telesa (SBRT) v vsakdanji klini¢ni praksi uporablja Ze pri
vseh stadijih bolezni. Dokazi o dobrobiti ablativhega obsevanja pri oligometastatski bolezni (OMB) so temeljili
na raziskavah faze Il z nesodobnim sistemskim zdravljenjem ali kohortami mesanih histologij.

Namen. Predstaviti najnovejSe dokaze o uporabi SBRT pri OMB raka pljuc.

Materiali in metode. Pregled literature in objavljenih izvle¢kov onkoloskih kongresov 2024.

Rezultati. Tri randomizirane raziskave na podrocju sinhrone OMB ne dajejo odgovora na dobrobit lokanega
zdravljenja zaradi uporabe nestandardnega sistemskega zdravljenja in vklju¢evanja bolnikov z oligoinducirano
boleznijo. SBRT oligoostanka pri bolnikih na osimertinibu in inhibitorjih kontrolnih tock (IKT) podaljsa
preZivetje brez bolezni in celokupno prezivetje. Lokalno zdravljenje induciranega oligoprogresa pri IKT lahko
izboljsa prezivetje (pozitivna in negativna raziskava).

Zakljucek. Obravnava bolnika z oligometastatskim plju¢nim rakom postaja vse bolj kompleksna. Razvoj
standardiziranih protokolov in meril izbora bolnikov, ki temeljijo na prognosticnih ocenah, bodo temeljnega
pomena za opredelitev enotnega pristopa k zdravljenju in za vodenje odlocitev na multidisciplinarnih konzilijih.

Uvod

Pri raku pljuc se stereotakticno obsevanje v vsakdaniji klinicni praksi uporablja Ze pri vseh stadijih bolezni. Visok
nivo dokazov z randomiziranimi raziskavami imamo za SBRT zgodnjega raka pljuc in paliativno protibolecinsko
obsevanje hrbtenice. Ablativnho obsevanje zasevkov pri oligometastatski bolezni pa je do zdaj temeljilo
predvsem na prospektivnih raziskavah faze Il, ki so vklju¢evale bolnike z razli¢nimi raki, ali so temeljile na
nesodobnih reZimih sistemskega zdravljenja ali pa so vklju¢evale bolnike z razli¢nimi oblikami OMB. V letu
2023 so bile objavljene mednarodne smernice za zdravljenje OMB pri bolnikih z nedrobnoceli¢nim rakom pljuc
(NDRP) (1), izsledki raziskav v letu 2024 pa so odprli vec¢ vprasanj, kot so ponudili odgovorov (2-6). V
nadaljevanju bomo predstavili najnovejse dokaze o vkljuevanju SBRT v zdravljenje razli¢nih oblik OMB pri
NDRP (7), objavljene v letu 2024.

Sinhrona oligometastatska bolezen

Sinhrono OMB imajo po definiciji bolniki z 1-5 zasevki ob diagnozi primarne bolezni (7). Bolniki so zdravljeni s
standardnim sistemskim zdravljenjem (ang. standard of care — SoC) za primarno razsejano bolezen in
takoj$njim ali odloZenin ablativnim lokalnim zdravljenjem (1). Tri letos objavljene raziskave ne dajejo odgovora
na to, ali imajo bolniki s sinhrono OMB brez progresa po sistemskem zdravljenju dobrobit z lokalnim
zdravljenjem. V dveh raziskavah so uporabili nestandardno sistemsko zdravljenje, v NRG LUOO2 pa vkljucili tudi
bolnike z oligoinducirano boleznijo (2, 3, 5).

Metahrona oligometastatska bolezen

O metahronem oligoprogresu govorimo, ko se zasevki pojavijo > 6 mesecev po zdravljenju. V primeru
kontroliranega primarnega tumorja jo imenujemo tudi oligoponovitev. Ta skupina bolnikov ima boljso
prognozo v primerjavi z bolniki s sinhronimi zasevki, najdaljSe preZivetje imajo bolniki z izoliranim
oligoprogresom v pljucih (8). V randomizirani raziskavi SABR-COMET so pri bolnikih z metahronimi zasevki
solidnih tumorjev z dodatkom SBRT ob SoC izboljsali srednje celokupno prezivetje (CP) z 28 na 53 mesecev (9).

Inducirana oligometastatska bolezen in oligoostanek bolezni

O inducirani oligometastatski bolezni govorimo pri bolnikih s polimetastatsko boleznijo, ki imajo po
sistemskem zdravljenju SoC oligoostanek bolezni. Ni znano, ali po 4-6 krogih SoC z dodanim lokalnim
ablativnim zdravljenjem izboljSamo prognozo, saj so Stiri pozitivhe randomizirane raziskave izvedene pred

DRUGA SOLA STEREOTAKTICNEGA OBSEVANJA | ELEKTRONSKI ZBORNIK ZNANSTVENIH PRISPEVKOV, LJUBLJANA, 22.11.2024



23

dobo imunoterapije in TKI tretje generacije (10, 11). Zaradi mesane vkljucitve sinhrone OMD in oligoinducirane
OMD v NGR LU 002 zakljuckov o dobrobiti SBRT za to skupino ne moremo postaviti (3).

Pri bolnikih z vodilno onkogeno mutacijo se rezistenca na TKI pogosto razvije v oligoostanku bolezni. V raziskavi
LungSORT so pri bolnikih, ki so prejemali TKI tretje generacije, ablativho obsevali oligoostanek bolezni in
rezultate primerjali s historicno kohorto. Ugotovili so izboljSanje srednjega preZivetja brez bolezni z 19,0 na
29,9 meseca (13). Na svetovnem kongresu o plju¢nem raku so letos predstavili zgodnje rezultate prospektivne
raziskave faze Il BOOSTER, v kateri so bolnike na 1 liniji z inhibitorji kontrolnih tock (IKT) s kemoterapijo ali brez
nje in doseZeno oligoinducirano bolezenijo randomizirali v SoC z ablativnim zdravljenjem ali brez njega.
Lokalno zdravljeni bolniki so dosegli znacilno daljSe srednje preZivetje brez bolezni (26,7 proti 11,7 meseca) in
srednje celokupno prezivetje (ni doseZzeno proti 32,9 meseca) (14).

Inducirana oligoprogresivna bolezen

Pri bolnikih na sistemskem zdravljenju ob dobrem odgovoru lahko pride do izolirane rezistence v dolo¢enem
klonu celic, kar vodi do oligoprogresa ob sicer nadzirani polimetastatski bolezni. Glede na retrospektivne
raziskave je z ablativnim lokalnim zdravljenjem mogoce podaljsati ¢as sicer ucinkovitega sistemskega
zdravljenja za 7-9 mesecev za meSano skupino bolnikov (11) in do 17 mesecev pri bolnikih z oligoprogresom
po 1. liniji IKT (15). V raziskavi CURB so randomizirali bolnike z NDRP in rakom dojke z oligoprogresom po vsaj
1 liniji v SoC in SoC + SBRT. Bolniki s plju¢nim rakom so imeli izrazito izboljSano srednje prezivetje brez bolezni
(2,2 proti 10,0 mesecev) (4). Dodatek SBRT terapiji SoC so proucevali tudi v randomizirani raziskavi faze Il STOP.
Raziskava je bila negativna, brez izboljSanja srednjega preZivetja brez bolezni in srednjega celokupnega
preZivetja, vendar pa je kar 35 % bolnikov v roki SoC prejelo tudi ablativno obsevanje (krsitev protokola). Zaradi
pocasnega vkljuevanja so morali vkljuCevanje razsiriti iz NDRP tudi na druge rake, tako da odgovora o
dobrobiti za rak plju¢ nimamo (6).

Zakljucek

Obravnava bolnika z oligometastatskim plju¢nim rakom postaja vedno bolj kompleksna. Razvoj
standardiziranih protokolov in meril izbora bolnikov, ki temeljijo na prognosti¢nih ocenah, bodo temeljnega
pomena za opredelitev enotnega pristopa k zdravljenju in za vodenje odlocitev na multidisciplinarnih konzilijih.
Poglobljena analiza zasevkov razli¢nih tkiv lahko pomaga izboljSati nase razumevanje razvoja metastatske
bolezni in opredeliti bioloskih znacilnosti, ki lahko vplivajo na odlocitve o zdravljenju.
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Povzetek

Oligoproges raka dojk je razmeroma nov koncept, ki zajema razlicne kliniéne scenarije oligometastatskega raka
dojk in ga lahko razdelimo v novonastalo, ponovljeno ali inducirano oligometastatsko bolezen. V klini¢ni praksi
se pocasi uveljavlja strategija, ko se z lokalnim ablativnim zdravljenjem, kot je stereotakti¢cno obsevanje telesa
(SBRT), poskusa ciljati na vse oligoprogresivne lezije v telesu in s tem potencialno zmanjsati heterogenost
tumorja ter uniciti klone tumorskih celic, ki so rezistentni na sistemsko zdravljenje. Vlogo obsevanja pri
oligoprogresu raka dojk so do zdaj preiskovali v Stitih prospektivnih raziskavah faze Il, poleg tega je bilo do
zdaj objavljenih nekaj manjsih retrospektivnih analiz. Raziskave nakazujejo, da SBRT oligoprogresivnih lezij
podaljSa ¢as do menjave sistemske terapije in podaljSa ¢as prezZivetja brez bolezni. Ni znano ali SBRT vpliva na
celokupno prezivetje. Za zdravljenje oligoprogresivnih lezij s SBRT se v klinicni praksi Se vedno odlo¢imo
individualno na podlagi dosedanjega sistemskega zdravljenje ter histopatoloskih znacilnosti raka dojk.

Uvod

Ob postavitvi diagnoze je vecina rakov dojk zgodnjega stadija in 4—8 % primarno razsejanih. Pri 20-30 %
bolnic, ki so bile izhodis¢no zdravljene zaradi zgodnjega raka dojk, oddaljeno ponovitev bolezni odkrijemo
med spremljanjem. Oligometastatski rak dojk je heterogena skupina bolezni z intrinzicno biolosko
raznolikostjo in je podobno kot oligometastatska bolezen (OMB) drugih primarnih rakov definirana kot vmesno
stanje (metastatska bolezen z majhnim bremenom) med omejenim in razSirjenim rakom. Na podlagi
klasifikacije Evropskega zdruzZenja za radioterapijo in onkologijo (ESTRO) in Evropske organizacije za raziskave
in zdravljenje raka (EORTC) poznamo vec kategorij oligometastatske bolezni. Oligoproges raka dojk opisuje
razliéne kliniéne scenarije in ga v odvisnosti od izhodiS¢nega stanja bolezni — bodisi gre za novonastalo bolezen
bodisi za predhodno znano diagnozo oligometastatske ali polimetastatske bolezni — in sistemskega zdravljenja
lahko razdelimo v novonastalo, ponovljeno ali inducirano OMB. Predpostavlja se, da je v ozadju nastanka
oligoprogresivne bolezni genetska heterogenost oziroma posamezne mutacije, ki vplivajo na to, da se zasevki
ne odzovejo na sistemsko zdravljenje. Trenutno potekajo raziskave, ki poskusajo ugotoviti mehanizme, zakaj
le nekateri zasevki napredujejo oziroma se ne odzovejo na sistemsko zdravljenje, medtem ko drugi se.

Vloga obsevanja oligoprogresa pri raku dojk

V klini€ni praksi se pocasi uveljavlja strategija, ko se z lokalnim ablativnim zdravljenjem, kot je stereotakti¢no
obsevanje (SBRT), poskusa ciljati vse oligoprogresivne lezije v telesu in s tem potencialno zmanjsati
heterogenost tumorja in uniciti klone tumorskih celic, ki so rezistentni na sistemsko zdravljenje. V obdobju
individualiziranega prilagajanja zdravljenja raka dojk s tarénimi zdravili je cilj zdravljenja z obsevanjem tudi
podaljsanje trenutne linije sistemske terapije, ki jo prejema bolnica. S tem lahko vplivamo na toksi¢nost
zdravljenja in kakovost Zivljenja bolnice (zlasti Ce je v nasledniji liniji zdravljenja mogoce uporabiti le zdravljenje
s citostatiki). Teoreticne prednosti so tudi podaljSanje casa do progresa bolezni, podaljSanje celokupnega
preZivetja in manjsi celokupni stroski zdravljenja.

Raziskave na podrocju obsevanja in oligoprogresa raka dojk

Vloga obsevanija pri oligoprogresu raka dojk je bila do zdaj preiskovana v Stirih prospektivnih raziskavah faze
I, poleg tega je bilo do zdaj objavljenih nekaj manjsih retrospektivnih raziskav.

V raziskavi CURB (NCT03808662) so vkljucili 44 bolnic z rakom dojk in 58 bolnikov z nedrobnoceli¢cnim rakom
plju¢ s ponovljeno ali inducirano OMB, dostopno zdravljenju s SBRT, ki so prejeli vsaj eno linijo sistemske
terapije za metastatsko bolezen. Stevilo zasevkov ni bilo omejeno. Dodatek SBRT je podalj$al srednje preZivetje
brez progresa za celotno skupino, za bolnike z rakom plju¢, ne pa za bolnice z rakom dojk. Po srednjem ¢asu

1VV besedilu je uporabljena Zenska oblika samostalnika.
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brez progresa za celotno skupino, za bolnike z rakom plju¢, ne pa za bolnice z rakom dojk. Po srednjem ¢asu
sledenja 51 tednov, pri bolnicah z rakom dojk ni bilo razlik v ¢asu do progresa bolezni (18 tednov s SBRT proti
17 tednov v skupini bolnic, ki so bile zdravljene standardno). V raziskavo so sicer vkljucili le bolnice z visokim
tveganjem za ponovitev bolezni (ve¢inoma bolnice s trojno negativnim ter luminal-B podtipom raka dojk). V
primerjavi z bolniki z rakom plju¢ so v tej raziskavi bolnice z rakom dojk imele bolj napredovalo bolezen in so
bile pred vkljucitvijo v raziskavo zdravljene Ze z vec linijami zdravljenja (3—4).

V randomizirani raziskavi faze Il (STOP, NCT02756793) so vkljucili 90 bolnikov z metastatskim solidnim rakom,
pri katerih se je med sistemskim zdravljenjem, ki so ga prejemali vsaj tri mesece, razvila oligoprogresivna
bolezen (1-5 oligoprogresivnih zasevkov, najvec¢ 3 v enem organu). V raziskavo so bili vkljuceni bolniki z rakom
pljuc (44 %), genitourinarnim rakom (23 %), rakom dojk (13 %) ter drugimi raki. Bolniki so bili randomizirani v
razmerju ena proti dva v roko s standardno sistemsko terapijo (SoC) (n = 31) ali v roko s SoC v kombinaciji s
SBRT vseh oligoprogresivnih lezij (n = 59). Srednji ¢as sledenja bolnikov je bil 31 mesecev. Primarni cilj raziskave
je bil ¢as do progresa bolezni, ki je dosegel 8,4 meseca (SBRT in SoC) proti 4,3 meseca (SoC), vendar razlika ni
bila statisticno razlicna (p = 0,091). V podanalizi glede na primarno histologijo raka so opisali izboljSanje ¢asa
do progresa bolezni v roki s SBRT in SoC pri raku dojk (p = 0,0051), vendar je bila ta skupina bolnic majhna (n
=12).

AVATAR (ACTRN12620001212943) je multicentri¢na prospektivna raziskava faze Il, v katero so vkljucili 32
bolnic s hormonsko odvisnim, HER2 negativnim rakom dojk, ki so prejemale hormonsko terapijo v kombinaciji
z zaviralci od ciklina odvisnih kinaz 4/6 in so imele do pet oligoprogresivnih lezij, ki so jih zdravili s SBRT.
Primarni cilj raziskave je bil ¢as do menjave sistemskega zdravljenja, ki je znasal 10,4 meseca. Skoraj polovica
vklju€enih bolnic (n = 15; 46 %) bolnic je vsaj eno leto nadaljevalo isto linijo sistemske terapije.

V prospektivni raziskavi faze 1l RADIANT (NCT04122469) so vkljucili 70 bolnikov z genitourinarnimi (n = 32; 46
%) in gastrointestinalnimi raki (n = 15; 21 %) ter rakom dojk (n = 23; 33 %). Vsi bolniki so prejeli SBRT na vsa
oligoprogresivna mesta razsejane bolezni. V celotni skupini bolnikov jih je priblizno 50 % vsaj eno leto po SBRT
nadaljevalo enako linijo sistemskega zdravljenja in so bili brez progresa bolezni. Kumulativha enoletna
incidenca menjave sistemske terapije je bila pri bolnicah z rakom dojk 40,5-odstotna. Srednji ¢as od SBRT do
menjave sistemskega zdravljenja je bil pri bolnicah z rakom dojk 14,5 meseca. Pri bolnicah z rakom dojke je
bila kumulativna incidenca akutne toksi¢nosti stopnje 2 2 je 8,7 %.

V vedji retrospektivni raziskavi, v katero so vkljucili 59 bolnic z rakom dojk, pri katerih so obsevali
oligoprogresivne lezije metastatskega raka plju¢, je bil srednji ¢as preZivetja brez bolezni 13 mesecev.
PreZivetje brez bolezni je bilo slabSe za bolnice, ki so prejele ve¢ kot dve liniji sistemske terapije. BioloSka
efektivna doza (BEDg/s-4< 100 Gy) je bila v multivariatni analizi edina povezana z daljSim obdobjem prezZivetja
brez bolezni.

Zakljucek

Obravnava bolnic z oligometastatskim rakom je kompleksna in zahteva individualizirano ter multidisciplinarno
obravnavo. Vloga SBRT pri zdravljenju oligoprogresivnih lezij ni popolnoma jasna, vendar raziskave nakazujejo,
da obsevanje (SBRT) oligoprogresivnih lezij podaljsa ¢as do menjave sistemske terapije pri priblizno 50 % bolnic
za vsaj leto. Izsledki raziskav nakazujejo tudi, da SBRT vpliva na prezivetje brez bolezni. Ni znano, ali morda
podaljsa celokupno preZivetje.
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Povzetek

Paradigma vloge stereotakticnega obsevanja telesa (SBRT) pri raku prostate se spreminja v skladu z razvojem
novih tehnik in novimi izsledki zdravljenja. Optimalno zdravljenje ponovitve raka prostate po primarnem
zdravljenju ostaja Se vedno ne povsem definirano podrocje. Navadno vklju€uje razlicne modalnosti zdravljenja
ter je v veliki meri prepusceno subjektivnhemu odlocanju in izkuSenosti posameznih centrov, ki se ukvarjajo s
celovitim zdravljenjem raka. Majhno Stevilo bolnikov, heterogenost pristopov zdravljenja in kratek cas
spremljanja so obicajno dejavniki, ki omejujejo vpeljavo novega pristopa v vsakodnevno prakso. Kljub temu
SBRT dobiva vse vecjo vlogo na vseh stopnjah zdravljenja raka prostate in postaja obsevalna terapija
bodocnosti. Smiselnost uporabe tega postopka pri oligoprogresu raka prostate je, da z uporabo lokalnega
ablativnega zdravljenja izkoreninimo odporne klone rakavih celic in podaljSamo cas do zamenjave sistemskega
zdravljenja.

Uvod

Oligoprogresivna bolezen je razmeroma nov klini¢ni koncept, ki opisuje napredovanje le nekaterih metastaz
pri bolnikih s sicer nadzorovano razsirjeno boleznijo. Stevilne vrste zdravljenja, ki so izbolj$ale lokalno kontrolo
bolezni in prezivetje, vodijo tudi v razvoj odpornih klonov rakastih celic. Lokalno ablativno zdravljenje ponuja
moznost lokalnega zdravljenja in je usmerjeno na odporne klone, omogoca odloZzeno menjavo sistemskega
zdravljenja, zdravljenje je minimalno invazivno, krajSe in v primerjavi s klasicnim obsevanjem zagotavlja
primerljivo toksi¢nost. Pri tem se postavlja pomembno vprasanje glede diagnosti¢nih preiskav, ki jih bomo
uporabili za potrditev oligoprogresa pri raku prostate. Ali je to PSMA PET CT kot najobcutljivejSa preiskava, ki
ima pri nas tudi dolgo ¢akalno vrsto?

Jasnega odgovora na to vprasanje ni, saj so dostopnosti in moZnosti zdravstvenih sistemov razli¢ne. Prav tako
ni jasnega odgovora glede Stevila metastaz. Vecina raziskav se omejuje na 3-5 metastaz, verjetno pa igrata
pomembnejso vlogo anatomska lokalizacija in volumen metastaz. Ni znano, kako pogosto preiskave ponavljati,
Ce so izsledki negativni in PSA naraséa oziroma katera vrednost PSA/PSA podvojitvenega ¢asa, naj bo indikacija
za nadaljnje ukrepanje. Rak prostate je med drugimi raki poseben tudi v smislu odziva na hormonsko
zdravljenje, ki tudi pri oligoprogresu igra pomembno vlogo, saj govorimo o razsejanem, na kastracijo
obcutljivem (rKObRP, angl. mCSPC), in razsejanem, proti kastraciji odpornem raku prostate (rKORP, angl.
mCRPC). Pri slednjem ob progresu pricakujemo rezistentnejse klone rakavih celic in s tem povezan slabsi odziv
na zdravljenje.

Raziskave na podrocju oligoprogresa raka prostate

Stevilne raziskave, kot so SABR-COMET, STAMPEDE, HORRAD, so potrdile smiselnost uporabe SBRT pri
oligometastatskem rKObRP. Pri oligoprogresu raka prostate pa do zdaj nobena od poznanih raziskav ni potrdila
izboljsanja v smislu celokupnega prezivetja, ki tudi ni najprimernejSe merilo za ugotavljanje uspesnosti
zdravljenja oligoprogresa raka prostate. So pa potrdile izboljSanje ¢asa do progresa bolezni in podaljSanje ¢asa
do odloga sistemskega zdravljenja, kar pomembno vpliva na kakovost Zivljenja. V multicentri¢ni raziskavi
ARTO, faze 2, so bili vkljuceni bolniki z rKORP in 3 ne-visceralnimi zasevki, ki so poleg zdravljenja z abirateron
acetatom prejeli Se SBRT obsevanje. Ugotovili so, da dodatek SBRT obsevanja podaljsa ¢as do zamenjave
sistemskega zdravljenja in podaljsa ¢as do progresa bolezni.

Klju¢ni podatki izbranih raziskav so predstavljeni v tabeli 1.
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Raziskava Preiskave Stevilo Frakcionacija Sledenje Rezultati Toksi¢nost
vkljucenih
bolnikov
Triggiani L. et al. CT, 86 BED=80 Gy v 5 30,7 m PFSpo2letih33,7 brez > G3
2019, N fr (ap=3), (4-91) %, toksi¢nosti
scintigrafija (R
rKORP skeleta R B @ Cas odloga
« 3 f: sistemske th 21.8
metastaze v U D
bezgavkah  6-
7,5 Gy x 6 fr
Nicosia L. et al. PETCT 109 z zasevki v BED > 100 Gy 16m 1-letna in 3-letna  brez > G2
2020 PSMA PET bezgavkah  (od (ap=1,5), 25-48 I:C 93 % in 86 %, toksi¢nosti
T tega 53 z Gyva-7fr cas odloga
oligoprogresom) sistemske th 7,8 m
(1,7-54,8)
Deek MP. et al. CT, MR, 68, 1-5 30,9 m PFS 10,8 m, cas
2021, scintigrafija  progresivnih lezij (4,40- odloga 15,6 m
KORP skeleta, 54,6)
d PET CT
Ingrosso et al. CT, 34, do 5 lezij 30Gyv3-5fr 25m 2-letni PFS32,9%, brez > G2
2021 scintigrafija cas odloga  toksi¢nosti
KORP skeleta, (16-30,7) sistemske th 15,2
r PET  CT, m
PSMA PET
CT
Franzese et al., 53, do 3 lezije 36 Gy (18-60 249m Srednji PFS 8,93
rKORP, 2022 Gy) v 1-8 fr m, 2-letni PFS 24,5
%, cas do
polimetastatskega
progresa 33,7 m
Valeriani et al., CT, 57 (53 <5 lezij, 4 30Gyv3-5fr 25,2 m 1-letni radioloski 56 bolnikov
rKORP, 2022 scintigrafija  5-6 lezij) (17,1 PFS 50,4 % in 1- < G2, 1
skeleta, a4 ;) letni ¢as odloga bolnik > G2
PET CT, ! sistemske th 49,8 toksi¢nost
PSMA PET %
CT
RADIANT 2024, 70, GU (32, od 30-35 Gy, 5fr, 12,3 m za GU-rake cas 6 GU
faza 2, tega KORP 16in2 vretenca tudi (8,2-21,6) odloga sistemske bolnikov >
nerandomizirana KObRP ), dojka, 24Gyv2fr th 17,6 m G2
raziskava Gl-rak, do 5 lezij toksic¢nost
TRAP 2024, CT, 40, 30Gyv5fr 6m > G3
scintigrafija o toksi¢nost
faza 2, rKORP do 2 progresivni
skeleta, leziii (kosti povezana s
PET CT ezl st SBRT 2,5%

bezgavke, pljuca,
prostata) < 6 cm

Tabela 1: Raziskave zdravljenja s SBRT pri oligoprogresu raka prostate
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Okrajsave: fr — frakcije, m — meseci, PFS — as brez progresa bolezni (angl. progression free survival), th — terapija, GU — genitourinarni,
Gl — gastrointestinalni, KORP — proti kastraciji odporen rak prostate, KObRP — na kastracijo obcutljiv rak prostate.
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Vecina raziskav je retrospektivnih oziroma kombiniranih raziskav faze 1, kjer so poleg oligometastatskih rakov
vklju€eni Se bolniki z oligoponovitvijo (ve¢inoma v bezgavkah ali kosteh) in oligoprogresom (ve¢inoma pri
rKORP). Trenutno potekata randomizirani kontrolirani raziskavi faze 2 FORCE in STAR TRAP, katere rezultate
lahko pri¢akujemo v prihodnjih letih. Navedene retrospektivne raziskave so pokazale, da lahko pri
oligoprogresu raka prostate pricakujemo podaljSanje ¢asa do zamenjave sistemskega zdravljenja povprecno
za priblizno 16 mesecev ob pri¢akovani minimalni toksi¢nosti zdravljenja. Pred kratkim je bila objavljena
metaanaliza zdravljenja rakov s SBRT. Najvec¢ podatkov za uporabo SBRT, predvsem retrospektivnih raziskav je
za rak prostate in rak ledvic. Za rak prostate je bil srednji ¢as do progresa 8,9-16,6 mesecev, prezivetje brez
progresa po enem letu pa 53 %.

Zakljucek
Uporaba SBRT pri oligoprogresu raka prostate naj temelji na upostevanju stevilnih dejavnikov, kot so:

o predhodno trajanje odziva na sistemsko zdravljenje,
e obseg in hitrost napredovanja bolezni,

e mesto in obseg progresa,

e bolnikovi dejavniki tveganja,

e spremljajoci simptomi,

e prenasSanje in vrste predhodnega zdravljenja,

e vrste zdravljenja, ki so bolniku Se na voljo.

Tako bomo lahko bolniku zagotovili optimalno oskrbo, podaljsali ¢as do progresa oziroma c¢as do zamenjave
sistemskega zdravljenja.
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Povzetek

Historicno se je obsevanje tumorjev ledvic in nadledvi¢nic uporabljalo v paliativne namene. Razvoj v
radioterapiji je omogocil aplikacijo visjih ablativnih doz s tehniko stereotakticnega obsevanja (SBRT), s katero
lahko doseZzemo rezultate, primerljive s kirurskim zdravljenjem.

Pri tumorjih ledvic in nadledvicnic se je SBRT uveljavila kot kurativna alternativa kirurskemu zdravljenju
bolnikov s primarnimi tumorji, kot tudi bolnikov z oligometastatsko oziroma oligoprogresivno boleznijo.

Pri primarnih tumorjih ledvic v prospektivnih Studijah enoletna lokalna kontrola dosega 100 %, tveganje za
resne zaplete stopnje 3 je 10-odstotno. S SBRT se lahko zdravi tudi bolnike s solitarno ledvico, pricakovana
izguba ocenjene glomerularne filtracije (0GF) se ne razlikuje od tiste pri bolnikih z obema ledvicama, je pa
odvisna od velikosti tumorja in izhodis¢ne oGF.

SBRT tumorjev nadledvi¢nic dosega rezultate, ki so prav tako primerljivi s kirurskim zdravljenjem. Eno- in
dveletna lokalna kontrola dosega 82 % in 63 %, v vecini Studij je viSja lokalna kontrola pogojena z visjo
predpisano dozo, ki bi po nekaterih objavljenih podatkih morala presegati 100 Gy (biolosko ucinkovita doza,
BED10). SBRT, ki vklju¢uje magnetnoresonancno vodeno adaptivho obsevanje, je mozni nacin prilagoditve
obsevalnega nacrta trenutnim anatomskim razmeram pred vsako frakcijo obsevanja. Tako je mogoce doseci
izboljSanje pokritosti tarce ter optimalno Scitenje zdravih organov v neposredni bliZzini tumorja.

Na obeh podrocjih je odprtih veliko vprasanj, ki vklju€ujejo vlogo sistemskega zdravljenja, vlogo citoreduktivne
SBRT ledvic pri razsejani obliki bolezni, optimalno dozo za SBRT tumorjev nadledvicnic. Odgovor na nekatera
od teh vprasanj bodo podale studije, ki so v teku.

Uvod

Primarni tumorji ledvic so dolgo casa veljali za radiorezistentne. Obsevanje je pri njihovi obravnavi imelo
paliativno vlogo, podobno kot pri tumorjih nadledvicnic.

Tehnolo$ki razvoj in nova dognanja na podrocju radioterapije in radiobiologije, ki vklju¢ujejo SBRT in
omogocajo radikalno oziroma ablativno obsevanje z visoko dozo, so omogocili, da so rezultati obsevanja
postali primerljivi rezultatom kirurSkega zdravljenja tako na podrocju lokalne kontrole kot tudi tveganja za
zaplete.

Pri bolnikih z omejenim karcinomom ledvic ali oligometastatsko oziroma oligoprogresivno obliko bolezni z
zasevki v nadledvicnicah je stereotakti¢no obsevanje eden moznih nacinov zdravljenja, zlasti ¢e bi bil invaziven
poseg povezan z nesprejemljivim tveganjem za bolnika.

Stereotakticno obsevanje ledvic

Prospektivna Studija FASTRACK (1) je pokazala, da SBRT ledvic omogoca aplikacijo ablativne doze ob
sprejemljivem tveganju za pozne zaplete. Vanjo so vkljucili inoperabilne bolnike (ki so operacijo zavrnili ali
zaradi pridruZenih bolezni niso bili kandidati za kirursko zdravljenje) z najvecjim premerom tumorjev 10 cm ter
oGF 30 mL/min ali ve¢. Bolniki z manjsimi tumorji (premer < 4 cm) so prejeli 1 x 26 Gy, tisti z vecjimi (premer
4-10 cm) 3 x 14 Gy. Po medianem casu sledenja 43 mesecev sta bila doseZzena 100-odstotna 12-mesecna
lokalna kontrola ter celokupno prezivetje. Pri 10 % bolnikov je prislo do zapleta stopnje 3, zapletov visje stopnje
niso ugotovili.

Analiza upada delovanja ledvic po SBRT (2) je pokazala, da je pet let po zakljuceni SBRT najprej prislo do
kompenzatornega porasta oGF, ki je pri bolnikih z obema ledvicama vztrajala, pri bolnikih s solitarno ledvico
pa ne. Povprecna izguba oGF je bila primerljiva med bolniki s solitarnimi ledvicami in tistimi z obema ledvicama
(14,5 in 13,3 mL/min), prav tako ni bilo razlike med incidenco konéne odpovedi ledvic ter potrebo po dializi.
Multivariatna analiza je pokazala, da sta velikost tumorja (razmerje obetov, OR na 1 cm 1,57) in izhodis¢na
0GF (OR na 10 mL/min 1,3) bolj verjetno povezana s padcem oGF = 15 mL/min.
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SBRT ledvic pri bolnikih z boleznijo stadija Il in Ill, ki niso kandidati za kirursko zdravljenje, zdaj vkljucuje tudi
smernice NCCN. (3)

Trenutno poteka vec Studij (SAMURAI, CYTOSHRINK), ki preucujejo vlogo citoreduktivne SBRT primarnega
tumorja ledvice, skupaj z imunoterapijo pri bolnikih z razsejano obliko bolezni.

Stereotakticno obsevanje nadledvi¢nic

SBRT nadledvicnic v primerjavi s kirurskim zdravljenjem dosega primerljivo lokalno kontrolo bolezni in tveganje
za zaplete. (4)

Opravljena metaanaliza Studij SBRT tumorjev nadledvicnic (5) poroca o vec kot tiso¢ bolnikih. Pri 65,8 %
bolnikov je bil rak plju¢ primarna lokacija bolezni. Eno- in dveletna lokalna kontrola je do 82 % oziroma do 63
% ob mediani nominalni dozi 38 Gy (18-60 Gy) v 5 (1-10) frakcijah (mediani BED10 je 67 Gy). Uporaba
fiducijskih markerjev je bila povezana z viSjo predpisano dozo ter boljSo lokalno kontrolo. Pri vstavitvi
markerjev je v 10,7 % prislo do resnih zapletov (hematom, pnevmotoraks). Celokupno tveganje za resne
zaplete SBRT stopnje 3 ali vec je bilo 1,8-odstotno.

Lokalna kontrola je po rezultatih vecine $tudij povezana z dozo. Po izracunih bi z dozo vec kot 100 Gy (BED10)
dosegli 95-odstotno enoletno lokalno kontrolo (5, 6). Tukaj se postavlja vprasanje, ali je za vse tumorje
nadledvicnic potrebna enako visoka doza ali je ta odvisna od osnovne histologije tumorja.

V zadnjih nekaj letih je bilo objavljenih kar nekaj podatkov na temo magnetnoresonacno vodenega
adaptivnega SBRT obsevanja tumorjev nadledvicnic, pri katerem se obsevalni nacrt prilagodi trenutnim
anatomskim razmeram pred vsako frakcijo. Prednosti takSnega pristopa so boljSa pokritost tarce in boljse
SCitenje zdravih organov v neposredni blizini tarce, Se posebno prebavil;, zahteva pa vecjo vpletenost
radioterapevtov in fizikov med obsevanjem (7).

Ugurluer in sod. (8) so objavili rezultate multiinstitucionalne retrospektivne raziskave magnentnoresonancno
vodene SBRT tumorjev nadledvic¢nic. Vkljucili so 255 bolnikov z 269 obsevanimi tumorji, 68,6 % bolnikov je
imelo izvor bolezni v raku plju¢, 9,9 % v genitourinarnem sistemu. Mediana celokupna nominalna doza je bila
45 Gy (16-60 Gy) v 5 frakcijah; mediani BED 10 je bil 100 Gy (37,5-132 Gy). Adaptacija je bila izvedena v 87,4
% frakcij. Eno- in dveletno preZivetje brez lokalnega progresa (LPFS) je bilo 94- in 88,3-odstotno. Eno- in
dveletno celokupno preZivetje je dosegalo 74,1 % in 56,3 %. Po SBRT z BED10 vec kot 100 Gy ter dozo na
frakcijo ve¢ kot 10 Gy niso ugotovili lokalnih ponovitev bolezni. Zaznali so 2 zapleta stopnje 3: 1 odpoved
nadledvi¢nic ter 1 zlom vretenca (vsak 0,4 %).

Zakljucek

SBRT je varna in ucinkovita metoda radikalnega zdravljenja primarnih tumorjev ledvic pri bolnikih in je
alternativa kirurSkemu zdravljenju; to metodo je mogoce uporabiti tudi pri bolnikih s solitarno ledvico.

Pri oligometastatski oziroma oligoprogresivni bolezni nadledvicnic je visokodozno SBRT obsevanje alternativa
kirurSkemu zdravljenju; uspeh obsevanja je odvisen od doze. Adaptivnho obsevanje s pomocjo
magnetnoresonanc¢no vodene SBRT je pokazalo izboljSanje pokritosti tarée in $citenja zdravih organov z
dobrimi preliminarnimi rezultati.

Odprtih vprasanj je veliko, vkljuéno z vlogo ablativne citoreduktivne SBRT pri razsejanem karcinomu ledvice,
vlogo sistemskega zdravljenja v kombinaciji s SBRT ter njunemu redosledu v sklopu multimodalnega
zdravljenja, izbora optimalne doze za SBRT tumorjev nadledvicnic, morebiti upostevajoc primarno histologijo.
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Povzetek

Stereotakticna radioterapija ali radioablacija (SBRT) je ena od mozZnosti zdravljenja jetrnih zasevkov razli¢nih
primarnih tumorjev in tudi primarnih jetrnih rakov. V primerjavi z radiofrekvencno ali mikrovalovno ablacijo
ima prednost predvsem pri lezijah, vecjih od 3 cm, lezijah, ki lezZijo blizu vecjega Zilja, Zol¢nika in Zol¢nih vodov
ali trebusne prepone. V nasi seriji smo analizirali 107 bolnikov (68 moskih in 39 Zensk) s povprecno starostjo
66,5 leta (32,588 let) z jetrnimi zasevki razli¢nih tumorskih lokalizacij in primarnimi jetrnimi tumoriji, ki so bili
na Onkoloskem institutu Ljubljana zdravljeni s tehniko SBRT z radikalnim namenom od uvedbe zdravljenja leta
2018 do konca leta 2023. Mediani c¢as sledenja bolnikov je 23 mesecev (8—72 mesecev). Glede na tumorsko
lokalizacijo je prevladovala skupina bolnikov z rakom debelega crevesa in danke, sledili so bolniki z
hepatocelularnim karcinomom in bolnice z rakom dojk, druge tumorske lokalizacije so bile zastopane redkeje.
Najveckrat smo obsevali le 1 lezijo, kar pri 84 bolnikih (78,5 %), 2 leziji pri 20 (18,7 %), 3 lezije pri 2 (1,9 %) in
pri enem bolniku z rakom debelega crevesa in danke (0,9 %) kar 5 lezij hkrati. DoseZena je bila odlicna lokalna
kontrola bolezni, ki je bila kar 93-odstotna. Vse lokalne ponovitve so se zgodile v prvem letu po zdravljenju.
Nasi rezultati zdravljenja s tehniko SBRT so primerljivi ali celo boljsSi kot rezultati drugih raziskovalcev. Razlog
je najverjetnejSe dokaj skrbna izbira bolnikov in uposStevanje protokola zdravljenja. S pridobitvijo Stevilnih
lastnih izkuSenj in porocanj drugih raziskovalcev bomo protokol prilagodili, predvsem z ohlapnejSimi
restrikcijami rizicnih organov.

Izhodisce

Jetra so pogosto mesto zasevanija razli¢nih rakov, najpogosteje vanje zaseva rak debelega ¢revesa in danke. V
odrasli dobi so pogosti tudi primarni malignomi, kot so hepatocelularni in holangiokarcinom. Pri Stevilnih
jetrnih zasevkih je primarno zdravljenje sistemska terapija. V primeru enega ali solitarnih zasevkov (do 5
zasevkov z moznostjo varnega zdravljenja (1)), je terapija izbora pri raku debelega ¢revesa in danke kirurska
resekcija, ki dokazano izboljsa preZivetje bolnikov (2). Pri drugih vrstah raka pa priporocila glede kirurske
resekcije niso tako jasna. Kar 80 % bolnikov z jetrnimi zasevki ni resektabilnih zaradi razlicnih razlogov, vezanih
na bolnika, ali tehni¢nih omejitev (3).

Kot metodo zdravljenja je mogoce uporabiti tudi stereotakticno obsevanje (SBRT), poleg radiofrekvencne
ablacije (RFA), mikrovalovne ablacije (MWA) in transarterijske embolizacije (TACE). Med njimi ima SBRT
prednost predvsem pri vecjih lezijah od 3 cm, ko so ablacije slabSe ucinkovite in ko je lezija v bliZini kriti¢nih
struktur, kot so vecje Zile, Zol¢nik in Zol¢ni vodi ter blizu trebusne prepone (4).

Uporaba SBRT se je v zadnjih dveh desetletjih kot neinvazivna ablativnha metoda zdravljenja precej razsirila za
obvladovanje Stevilnih metastatskih lezij razlicnih primarnih tumorjev in tudi pri zdravljenju primarnih
tumorjev jeter. Omogoca velike odmerke sevanj v eni ali nekaj frakcijah (obicajno do 5), pri ¢emer doseZzemo
strm gradient padca doze proti sosednjim zdravim tkivom. Tako retrospektivne kot prospektivne raziskave so
dokazale, da SBRT omogoca odli¢no lokalno kontrolo bolezni z minimalno toksi¢nostjo in podaljSanjem
preZivetje brez napredovanja bolezni in tudi celokupno preZivetje bolnikov (4).

Pri pregledu literature opazamo precejsno variabilnost izbora primernih bolnikov za tovrstno zdravljenje in
heterogenost same izvedbe zdravljenja s tehniko SBRT.

Bolniki in metode

V naso analizo smo vkljucili vse bolnike z jetrnimi zasevki razli¢nih tumorskih lokalizacij in primarnimi jetrnimi
tumoriji, ki so bili zdravljeni s tehniko SBRT z radikalnim namenom od uvedbe zdravljenja leta 2018 do konca
leta 2023. S tem smo dosegli vsaj minimalni ¢as sledenja, ki nam je omogocil oceniti u¢inkovitost zdravljenja
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tudi s slikovno diagnostiko. Za statisti¢no analizo smo uporabili statisti¢ni program IBM SPSS statistika, razlicica
26. Uporabili smo osnovne statisti¢ne teste, za oceno lokalne kontrole in preZivetja smo uporabili Kaplan-
Meierjeve metode.

Rezultati

Od uvedbe zdravljenja marca 2018 se Stevilo zdravljenih bolnikov z leti povecuje, kar prikazuje slika 1.

16
13
11

2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Leta

Bolnik

Slika 1: Stevilo zdravljenih bolnikov s tehniko SBRT

V analizo smo vkljucili 107 bolnikov (68 moskih in 39 Zensk) s povprecno starostjo 66,5 leta (32,5-88 let), ki so
zdravljenje zakljucili do konca leta 2023. Srednji ¢as sledenja bolnikov je 23 mesecev (8—72 mesecev). Glede
na tumorsko lokalizacijo je prevladovala skupina bolnikov z rakom debelega crevesa in danke, sledili so bolniki
s hepatocelularnim malignomom in bolnice z rakom dojk, druge tumorske lokalizacije so bile zastopane
redkeje (slika 2).
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Slika 2: Zdravljeni bolniki glede na vrsto primarnega tumorja

S tehniko SBRT je bilo pri teh bolnikih obsevanih 135 razli¢nih lezij v jetrih. Najveckrat smo obsevali le 1 lezijo,
kar pri 84 bolnikih (78,5 %), 2 leziji pri 20 (18,7 %), 3 lezije pri 2 (1,9 %) in pri enem bolniku z rakom debelega
Crevesa in danke(0,9 %) kar 5 lezij hkrati (slika 3).
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Slika 3: Stevilo zdravljenih lezij

DosezZena lokalna kontrola bolezni je bila 93,1-odstotna, vse lokalne ponovitve so se zgodile v prvem letu po
zdravljenju. Po natancni analizi lokalnih ponovitev ugotavljamo, da so bili vsi razen enega bolnika obsevani s 5
frakcijami. Pri lokalni ponovitvi v primeru SBRT 3 x 18 Gy pa je priSlo do obseZnega sistemskega razsoja raka
pljuc Ze dobra 2 meseca po zdravljenju s SBRT jetrnega zasevka, tudi s Stevilnimi obseznimi zasevki v jetrih.

Podrobnejsi rezultati bodo predstavljeni na predstavitvi.
Razprava

Pri primerjavi rezultatov z drugimi raziskovalci ugotavljamo, da dosegamo odli¢no lokalno kontrolo bolezni, ki
je v nasi seriji kar 93,1-odstotna. Vse ponovitve bolezni v obsevalnem polju smo imeli v prvem letu po
zdravljenju. Franzese s sod. v svoji metaanalizi, kamor je vkljucil 33 retro- in prospektivnih raziskav z 3101
vkljuéenim bolnikom, pri katerih je bilo s tehniko SBRT zdravljenih kar 4437 jetrnih zasevkov, navaja 85-
odstotno povprecno lokalno kontrolo ob prvem letu, 75-odstotno ob drugem letu in 68-odstotno tretje leto
po zdravljenju. Poroca tudi, da imajo bolniki z rakom debelega ¢revesa in danke slabse rezultate kot tisti z
drugimi tumorskimi lokalizacijami (4), kar pa v svoji raziskavi nismo uspeli potrditi.

Pri pregledu literature ugotavljamo, da raziskovalci uporabljajo razli¢en izbor bolnikov in heterogene tehnike
SBRT. Franzese s sod. v svoji metaanalizi poroca, da je imelo le 57,6 % vkljucenih bolnikov opravljen 4-D CT,
51,5 % bolnikov vstavljene fiducialne markerje, abdominalno kompresijo 54,5 % bolnikov in 24,2 % bolnikov
tehniko zadrZzevanega dihanja ali aktivho kontrolo dihanja (ABC) (4). Vecina raziskovalcev zdravi bolnike z
najvec 3 zasevki, podobno kot v nasi seriji bolnikov.

Zakljucek

Nasi rezultati zdravljenja jetrnih zasevkov ali primarnih jetrnih tumorjev s tehniko SBRT so primerljivi ali celo
boljsi od rezultatov drugih raziskovalcev. Razlog je najverjetnejse dokaj skrbna izbira bolnikov in upostevanje
protokola zdravljenja. S pridobitvijo Stevilnih lastnih izkusenj in porocanji drugih raziskovalcev lahko izdelan
protokol prilagodimo, predvsem z ohlapnejSimi restrikcijam rizicnih organov in moZnostjo obsevanja vec
lokalizacij hkrati ter moZnostjo ponovnega obsevanja SBRT jetrnih zasevkov.
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Povzetek

V retrospektivno raziskavo smo vkljucili 88 bolnikov, ki so imeli skupaj obsevanih 108 kostnih zasevkov. Zeleli
smo analizirati rezultate lokalne kontrole po njihovem obsevanju s tehniko stereotakticnega obsevanja (SBRT)
in dobljene rezultate primerjati z rezultati zdravljenja v tujini. Preucevali smo vpliv klinicnih in obsevalnih
dejavnikov na izid zdravljenja ter pojav in stopnjo akutne ter pozne toksi¢nosti. Ugotavljali smo dobro eno- in
dveletno lokalno kontrolo, predvsem pri raku dojke in prostate ob nizki akutni in pozni toksi¢nosti ter pokazali,
da je vedji planirni taréni volumen (PTV) edini parameter, povezan s slabso lokalno kontrolo bolezni. Zakljucili
smo, da je tehnika SBRT obsevanja varna in ucinkovita metoda zdravljenja.

Uvod

Oligometastatska bolezen (OMB) je vmesno stanje med lokalno in sistemsko razsirjeno boleznijo, pri kateri je
Stevilo oddaljenih zasevkov 1-5 in omogoca lokalno ablativno zdravljenje (1, 2). Postavitev te diagnoze temelji
na ustrezni slikovni diagnostiki, na podlagi klasifikacije ESTRO-EORTC pa jo razdelimo v tri skupine:
novonastalo, ponovljeno in inducirano, vsako od teh pa Se v tri podskupine (3). Novosti in napredek z
visokodozno in hipofrakcionirano tehniko stereotakticnega obsevanja pa omogocajo boljso lokalno kontrolo
bolezni in paliacijo simptomov, ki jih povzroc¢ajo kostne metastaze napredovalih solidnih rakov (4-6). Namen
raziskave je bil opredeliti vpliv klini¢nih in obsevalnih dejavnikov na izid zdravljenja kostnih zasevkov s SBRT
ter oceniti uspesnost zdravljenja glede na klasifikacijo oligometastaske bolezni ESTRO-EORTC na Onkoloskem
inStitutu v Ljubljani (OIL).

Metode

Raziskava je bila zastavljena kot retrospektivna klini¢na in je vkljucevala bolnike z metastatskim rakom, starejse
od 18 let, ki so imeli med letoma 2019-2021 na Onkoloskem institutu v Ljubljani obsevane kostne zasevke s
tehniko SBRT. lIzklju€eni so bili vsi tisti bolniki, ki so imeli obsevane kostne zasevke z drugimi obsevalnimi
tehnikami z nizko dozo. Iz medicinske dokumentacije smo pridobili demografske podatke bolnikov, vrsto in
znacilnosti rakavega obolenja, potek lokalnega in sistemskega zdravljenja ter toksi¢nost. Zbrali smo tudi
doznovolumske parametre s pomocjo Kaplan-Meierjeve metode pa smo izracunali ¢as preZivetja (angl. overall
survival — OS), ¢as brez bolezni (angl. disease free survival — DFS) in ¢as lokalne kontrole (angl. local control -
LC).

Rezultati

V raziskavo je bilo vkljuenih 88 bolnikov, pri katerih smo skupno obsevali 108 kostnih zasevkov. Vecina
bolnikov je bila moskih (58/88, 65,9 %), najpogostejsa histologija pa je bil karcinom prostate (34/88, 38,6 %).
Dve tretjini bolnikov sta imeli obsevan en zasevek, ki je bil v vecini primerov v hrbtenici (61/108, 56, 5 %). Na
podlagi klasifikacije ESTRO-EORTC smo 77,8 % zasevkov opredelili kot de novo OMB. Vecina bolnikov (51/88,
58,0 %) je bila obsevana s petdnevnimi odmerki z izsevanimi celokupnimi odmerki 16—-35 Gy.

S srednjim ¢asom sledenja 17,1 meseca (razpon 2,6-58,8) smo ugotavljali lokalni progres bolezni pri 14,8 %
zasevkov s srednjim ¢asom 7 mesecev. Izracunani eno- in dveletna lokalna kontrola bolezni po obsevanju SBRT
sta bili 96 % in 83 %. Pri raku dojke je bila enoletna lokalna kontrola 100-odstotna, dveletna 94-odstotna, pri
raku prostate je bila enoletna lokalna kontrola 100-odstotna, dveletna pa 96-odstotna. Slabsi rezultat
obsevanja v smislu lokalne kontrole smo opatzili pri raku pljuc, kjer je bila lokalna kontrola po enem letu 74-
odstotna, po dveh letih pa 59-odstotna. Lokalna kontrola bolezni se je razlikovala tudi glede na klasifikacijo
metastatske bolezni (slika 1). Rezultati so pokazali, da je volumen planirnega tarcnega volumna (PTV) edini
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parameter, povezan s slabso lokalno kontrolo. V skupini zasevkov, kjer smo ugotavljali lokalno ponovitev, je
bil v povprecju 77,5 cm3, v skupini zasevkov brez lokalne ponovitve pa je znasal 51,1 cm3 (p = 0,001).

Srednji ¢as do sistemskega razsoja bolezni je bil 6,2 meseca (razpon 1-43,9 mesecev), ugotovili pa smo ga pri
38 bolnikih (43,2 %) in 51 zasevkih (47,2 %), najpogosteje pri bolnikih s pljuénim rakom (25/38, 75,6 %).
Ponovno SBRT je potrebovalo 5,7 % bolnikov. Povprecno celokupno preZivetje je za celotno skupino bolnikov
obseglo 42,7 meseca (95-odstotni interval zaupanja [37,9 ; 47,5]), srednje preZivetje za celotno skupino
bolnikov ni bilo dosezeno, prav tako se je razlikovalo glede na status metastatske bolezni in histologijo
primarnega raka.

100 % Diagnoza
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Rak prostate
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Slika 1: Graf prikazuje lokalno kontrolo po SBRT glede na primarno histologijo raka. Op.: SBRT — stereotakticna
radioterapija.

Akutna toksic¢nost kateregakoli gradusa se je pojavila pri 33,3 % bolnikov, stopnje 3 ali vec¢ pa le pri Stirih
bolnikih (4,5 %) in je vklju¢evala bolecino in slabost, bolecino in drugo. Primerov akutne toksi¢nosti stopnje 4
nismo imeli. U¢inki pozne toksi¢nosti so bili redki in najpogosteje blagi, pri 9 bolnikih (9/88, 10,2 %) so
vklju€evali kompresijske zlome vretenc, ki so bili vsi locirani v torakalni in lumbalni hrbtenici.

Razprava

Z raziskavo smo retrospektivno opredelili u¢inkovitost in varnost obsevanja kostnih zasevkov s tehniko SBRT
na OIL. Od uvedbe tovrstnega zdravljenja v Sloveniji oktobra 2017 do konca leta 2021 je bilo na Onkoloskem
institutu s SBRT obsevanih 108 kostnih zasevkov, najpogosteje pri raku prostate (38,6 %), raku pljuc (28,41 %)
in raku dojke (19,32 %). Primerjava demografskih in klini¢nih znacilnosti nase skupine bolnikov kaZe na to, da
je izbor bolnikov za tovrstno zdravljenje v Sloveniji enak kot v tujih raziskavah. S srednjim ¢asom sledenja 17,1
meseca smo zaznali lokalno ponovitev pri 13,9 % obsevanih zasevkih, kar je primerljivo z rezultati vedjih tujih
centrov, v katerih se stopnje lokalnih ponovitev gibljejo med 5-6,3 % ob 6. mesecu sledenja, 7,9-12,6 % ob 1.
letu sledenja in 12,6-19,6 % ob 2. letu sledenja (7-10). Glede na posamezni histoloski podtip smo dobro
lokalno kontrolo opazili predvsem pri raku dojk ter pri raku prostate, nekoliko slabso pa pri raku pljuc.
Statisticno pomembno boljso lokalno kontrolo pri raku prostate so dokazali tudi Cao s sod., pri cemer pa sta
bili diagnozi nedrobnocelicnega raka plju¢ in ledvicnega raka povezani s slabso lokalno kontrolo (10). Z
raziskavo smo tudi ugotavljali, da je vecji volumen PTV edini parameter, ki je povezan s slabso lokalno kontrolo,
kar so potrdile ugotovitve raziskav Cao s sod. in Nguyen s sod (8,9). Do sistemskega razsoja bolezni je prislo pri
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43,2 % bolnikih, s srednjim ¢asom do progresa 6,2 meseca, ki je bil v nasi skupini nekoliko krajsi kot v primerjani
literaturi. Povprecno celokupno preZivetje je bilo za celotno skupino bolnikov 42,7 meseca, kar je slabse kot v
randomizirani raziskavi SABR-COMET, kjer je bilo srednje preZivetje oligometastatskih bolnikov, zdravljenih s
SBRT zdravljenih, 53 mesecev (11). Nasa skupina bolnikov je zdravljenje SBRT dobro prenesla. Priblizno tretjina
(33,3 %) vseh bolnikov je opisovalo blago akutno poobsevalno bolecino, 85,2 % bolnikov pa je bilo brez poznih
nezelenih stranskih ucinkov.

Nasa raziskava ima pomanjkljivosti retrospektivne Studije, vir napak so lahko tudi podatki medicinske
dokumentacije, spreminjajoca se priporocila vrisovanja, priprave obsevalnih nacértov in sledenje razli¢énim
vrstam raka, majhno Stevilo bolnikov brez analize podskupin o moZnih medsebojnih interakcijah in vplivu na
rezultat zdravljenja SBRT ter subjektivno ocenjevanje bolecine, stanja bolnikov in stranskih uéinkov terapije
glede na mednarodno sprejete lestvice.

Zakljucek

S primerjavo dobljenih rezultatov z rezultati tuje literature ugotavljamo dobro eno- in dveletno lokalno
kontrolo bolezni, ki sta bili boljSi predvsem v skupini nespinalnih kostnih zasevkov, vendar statisti¢no
nepomembni. Ugotavljali smo tudi mocan vpliv histoloskega podtipa bolezni, ki je pomenil boljSo lokalno
kontrolo, predvsem pri raku dojk in prostate. Med doznovolumskimi parametri je bil PTV edini parameter,
povezan s slabso lokalno kontrolo in povecanim tveganjem za lokalni razsoj bolezni. Z majhnim odstotkom
akutne in kroni¢ne toksi¢nosti zaklju¢ujemo, da je SBRT varna metoda obsevanja kostnih zasevkov, s katero
dosezemo dobro lokalno kontrolo.
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Povzetek

Stereotakticna radioterapija telesa (SBRT) se je v zdravljenju rakov glave in vratu uveljavila v manjsi meri kot
pri nekaterih drugih vrstah raka. Razloga za to sta predvsem potreba po obsevanju obsezZnih sluzni¢nih povrsin
in elektivno zdravljenje bezgavénih obmocij na vratu. Tako ima SBRT pri kurativnem zdravljenju teh rakov le
obrobno vlogo, medtem ko velja za vse pomembnejso obsevalno tehniko na podrocju paliativnega zdravljenja.
V prispevku je opisana uporaba SBRT kot samostojnega zdravljenja znamenom ozdravitve, kot dodatka (boost)
po konvencionalnem frakcioniranem obsevanju ali pred operacijo oziroma po njej in vloga SBRT v zdravljenju
recidivnih tumorjev (SBRT kot samostojno in kot adjuvantno (pooperativno) zdravljenje pri zdravljenju
oligometastatske bolezni). Predstavljena so priporocila za izbor bolnikov in okvirna tehni¢na priporocila za
izvedbo SBRT v posameznih klini¢nih kontekstih.

Uvod

Raki glave in vratu v Sloveniji in svetu zajemajo 3 % oziroma 4,5 % vseh na novo ugotovljenih rakov in 3,3 %
oziroma 4,6 % smrti zaradi raka (1, 2). Vecina je plos¢atoceli¢nih karcinomov, ki zrastejo iz sluznice zgornjega
dela dihalne in prebavne poti. Radioterapevtski protokoli v kurativnih terapevtskih scenarijih vkljucujejo
konvencionalne frakcionirane reZime obsevanja z dnevnimi frakcijami od 1,8 do 2,2 Gy in s skupnim trajanjem
od 6 do 7 tednov (3).

SBRT omogoca zdravljenje z manjsim Stevilom (1-5) frakcij visoke doze (5 Gy ali vec) in visoko stopnjo
natancnosti. Ucinkovita zascita zdravih tkiv (strmi dozni gradienti, visoka stopnja konformnosti), skrajSan ¢as
zdravljenja in neinvazivna narava SBRT ugodno vplivajo na kakovost Zivljenja in stroSkovno bilanco. Zaradi
stopnjevanja bioloskega ucinka visokih dnevnih odmerkov doze je namenjena obsevanju le dobro vidnih in
manjsih lezij oziroma tarc (4).

SBRT kot prvo zdravljenje s kurativnim namenom

SBRT se uporablja kot edino zdravljenje (s socasno sistemsko terapijo ali brez nje) ali za aplikacijo dodatne
doze (tako imenovani boost) pred operacijo oziroma po njej ali po koncu konvencionalnega frakcioniranega
obsevanja.

SBRT kot samostojno zdravljenje

Objavljene so bile stiri retrospektivne in ena prospektivna raziskava faze | (skupaj: 124 vkljuc¢enih bolnikov), v
katerih je ekvivalentna doza v frakcijah po 2 Gy (o/ = 10, EQD210) znasala > 60 Gy (4). Vecina bolnikov je bilo
starejSih (sredna starost > 80 let), s tumorji razli¢nih lokalizacij; samo v prospektivno raziskavo so bili vkljuceni
mlajsi bolniki s tumoriji glasilk. Srednja velikost planirnega tarénega volumna (PTV) je bila od 5,3 do 41 cm3; le
v dveh raziskavah je bilo vkljuéeno omejeno elektivno obsevanje bezgavénih loz. EQD21¢ je bila 60-83,33 Gy (<
70 Gy v 4/5 raziskav), razdeljena v 5 frakcij po 1-3 frakcije/teden, ki so bile slikovno vodene (s CBCT in/ali kV).
Raziskave so zelo heterogene glede kreiranja tarénih volumnov in specifikacije doze; sofasno sistemsko
terapijo je prejel manjsi del bolnikov (v 3 raziskavah). Pozna toksi¢nost stopnje 2 3 je bila 0-8,3 %, lokalni in
regionalna kontrola 1-3 leta po SBRT pa od 73-100 %. V dveh raziskavah, ki sta ocenjevali tudi kakovost
Zivljenja, je bila ta izboljSana ali stabilna glede na stanje pred SBRT (4).

SBRT kot dodatek (boost) po konvencionalnem frakcioniranem obsevanju

SBRT je bila preucevana v devetih raziskavah s 454 vkljucenimi bolniki in razlicnimi lokalizacijami primarnih
tumorjev (5). Pri vecini je Slo za visokodozno obsevanje majhnih tar¢, znotraj Sestih tednov po zakljucku
konvencionalne radioterapije (35-76 Gy v 23-35 frakcijah). Kumulativna EQD21¢je bila od 67 do 116 Gy; tudi
v tem primeru so radioterapevtski protokoli slabo opisani in predvsem heterogeni. Po 3 letih sledenja je
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lokalna kontrola znasala 92 %, preZivetje 80 %, deleZz akutnih in poznih nezelenih ucinkov stopnje > 3 pa 25,8
% oziroma 16 % (stopnje 5, 1,5 %), kar uporabo SBRT v tem kontekstu uvrs¢a med eksperimentalna zdravljenja

(5).
SBRT kot dodatek (boost) pred kirurgijo ali po njej

Kot neoadjuvantni boost pred kirurgijo je bila SBRT preucevana v 3 raziskavah faze I/Ib zimunoterapijo ali brez
nje (6—8). Obsevanje makroskopske bolezni je potekalo 3—6 tednov pred operacijo z dozood 2x 6 Gy do 5 x 8
Gy vsak drugi dan. Zaradi velikega deleZa obseznih/popolnih patoloskih odgovorov (60-89 %), zniZzanja stadija
po neoadjuvantni terapiji (kliniéni = patoloski, > 80 %), ki ni zahtevala zakasnitev v izvedbi operacije, in
odsotnosti hujsih neZelenih ucinkov je lokalno usmerjena neoadjuvantna terapija vrednotena v vec trenutno
potekajocih raziskavah (6-8).

SBRT kot boost po operaciji tumorjev, ki so infiltrirali lobanjsko bazo, je bila retrospektivno uporabljena v eni
raziskavi s samo 8 bolniki, kar ne dovoljuje nikakrsnih zakljuckov (9).

SBRT v zdravljenju recidivnih tumorjev

Lokalna in/ali regionalna ponovitev maligne bolezni se zgodi pri 15-50 % bolnikov, zdravljenih (tudi) z
radioterapijo, v 80 % znotraj predhodno obsevanega obmocja (10, 11). Operacija kot zdravljenje izbora je
izvedljiva le pri petini bolnikov z recidivom (10). Konvencionalno frakcionirano intenziteto modulirajoce
obsevanje (IMRT) podaljSa preZivetje za 5-12 mesecev v primerjavi z bolniki, ki niso bili obsevani (10).
Radiobioloski ucinek visokih doz, natanc¢nost in strmi dozni gradienti, ki opredeljujejo SBRT, naj bi presegli
omejitve konvencionalne radioterapije. Retrospektivha analiza med IMRT in SBRT ni pokazala razlik v
preZivetju, je pa bilo v skupini, zdravljeni z IMRT, vec akutnih neZelenih uc¢inkov stopnje 4 kot po SBRT (12).

SBRT kot samostojno zdravljenje (ponovno obsevanje)

V retrospektivnih serijah se je SBRT izkazala kot ucinkovito zdravljenje s pozitivnim kratkoro¢nim ucinkom za
izbrane bolnike, ki niso primerni za resilno operacijo (srednja velikost obsevanih tumorjev je bila od 15,5 do
58,7 cm?®) (13). Bolj$o lokalno kontrolo in preZivetje je bilo dosezeno pri obsevanju z dozami 30—-40 Gy kot pri
dozah < 30 Gy; tveganje za razvoj toksi¢nosti stopnje > 4 je bilo 16,7 %. Sledenje zahteva skrben izbor bolnikov,
ti naj bi bili v dobrem splosnem stanju zmogljivosti in prvi¢ obsevani > 6 mesecev pred nacértovano SBRT.
Trenutne smernice NCCN so ohlapne in namigujejo, da so najboljsi rezultati dosezeni pri bolnikih z manjsimi
tumorjiin brez prizadetosti koZe, ter opozarjajo na previdnost pri tumorjih, ki obkrozajo karotidno arterijo (3).

SBRT in resilna operacija s sistemsko terapijo ali brez nje

Pri bolnikih z resektabilnimi tumoriji je zdravljenje izbora resilna operacija. Adjuvantno obsevanje je indicirano
ob prisotnih histopatoloskih kazalnikih povisanega tveganja za recidiv v operativnem polju, ob upostevanju
povecanega tveganja za nastanek z zdravljenjem povezanih neZelenih ucinkov ali celo smrti (3). Rezultati
objavljenih raziskav (retrospektivnih, prospektivnih faz | in Il) se zaradi razlik v vkljucitvenih kriterijih in
parametrih zdravljenja moc¢no razlikujejo (13). Lokalna kontrola je boljsa, ¢e so doze > 35 Gy (do 45-50 Gy).
Volumni > 20 cm? so povezani s slab3o prognozo in veéjim tveganjem za razvoj nezelenih ucinkov. Optimalen
rezim SBRT ni dorecen, pri odloditvi je treba uravnoteziti viSino doze in velikost tarée (13).

SBRT pri oligometastatski bolezni

Delez primarno metastatskih rakov glave in vratu je do 5 %; sistemski zasevki se po zdravljenju izhodis¢no MO-
bolezni pojavijo pri 5-47 % bolnikov (14). NajpogostejSa mesta zasevanja so pljuca (70,85 %), kosti (15-30 %)
in jetra (10-30 %). Oligometastatska bolezen (do 3 zasevki v <2 organih) se pojavi pri 35 % bolnikov s
sistemskim razsojem (15). Osnovno zdravljenje teh bolnikov je sistemsko, z radioterapijo ali brez nje. Bolniki z
raki glave in vratu so v vecjih prospektivnih raziskavah, ki so primerjale SBRT s standardnim paliativnim
zdravljenjem, kot je bila SABR-COMET, v manjsini (< 10 % vkljuéenih bolnikov). Rezultati manjsih in pretezno
retrospektivnih raziskav pri bolnikih z rakom glave in vratu so heterogeni in kaZejo na pomen izbora bolnikov:
rezultati so boljsi, kadar so bolniki mlajsi, imajo manj zasevkov v enem samem organu (predvsem pljucih),
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lokalno/regionalno bolezen pod nadzorom, tumor, povezan s HPV, in so¢asno prejemajo sistemsko zdravljenje
(13).

Priporocila
Primarno kurativno zdravljenje (kurativen namen)

SBRT je primerna za obsevanje starejSih bolnikov v slabSem sploSnem stanju, ki niso kandidati za dolgotrajno
konvencionalno frakcionirano obsevanje ali kirurgijo. V tej starostni skupini je opustitev elektivhega obsevanja
pogosto dopustno, skrajSanje ¢asa obsevanja pa zazeleno. Primerno je za obsevanje dobro vidnih majhnih
tarénih volumnov (do 41 cm3, kar odgovarja volumnu krogle s premerom 42,8 mm). Elektivno obsevanje vratu,
kadar je indicirano, naj bo unilateralno, omejeno na posamezne regije in nizjo dozo, na primer 5—6 Gy/frakcijo.
PriporoCena doza na makroskopsko bolezen je EQD2i0 > 60 Gy oziroma 5 x 8 Gy. Radiobioloski in
imunomodulatorni ucinki visokih dnevnih odmerkov doze podpirajo kombinacije s sistemsko imunoterapijo,
ki naj bi kompenzirala opustitev elektivhega obsevanja (4).

Ponovno obsevanje

SBRT je indicirana pri bolnikih v dobrem sploSnem stanju zmogljivosti in brez pomembnih spremljajocih bolezni
oziroma okvar organov, ki so bili prvi¢ obsevani pred >2 letoma (oziroma najmanj pred > 6 meseci). Za
zdravljenje s SBRT so primerni manj$i tumorji (< 20-25 cm?); za veéje tumorje ali take, ki cirkumferentno
obrascajo karotidno arterijo ali ulcerirajo kozni pokrov, naj bi se uporabljala IMRT, saj je tveganje za hujse
zaplete (tudi razpok karotidne arterije) pri njih po SBRT vecje. Dodatek sistemske terapije na osnovi platine ali
s cetuksimabom lahko pomembno izboljsa lokoregionalno kontrolo. Priporocena je doza > 35 Gy (oziroma
eskalacija do 45-50 Gy), ¢e to dopusca predhodno prejeta doza in obstoje¢a poskodba okolnih tkiv/struktur,
razdeljena v 5 frakcij, ki si sledijo vsak drugi dan. Obsevana naj bo samo makroskopska bolezen, brez soasnega
elektivhega obsevanja. Priporoéene so naslednje dozne omejitve za kriticne organe/strukture pri SBRT s 35—
40 Gy/5 frakcijah (o/B=3 Gy): karotidna arterija < 32,5 Gy (kumulativha EQD2 129 Gy); opti¢na hiazma < 25 Gy
(EQD2 87 Gy); leCi < 5 Gy (EQD2 11 Gy); hrbtenjaéo/mozgansko debelo, kumulativha maksimalna EQD2 54 Gy
(13).

Zakljucek

SBRT je varna terapevtska moznost tudi pri bolnikih z raki glave in vratu, pod pogojem, da je tar¢ni volumen
majhen in obsevanje ne vkljuCuje elektivnega zdravljenja okolnih tkiv. Izbor bolnikov je klju¢en. Nujni so
standardizacija protokolov za izvedbo SBRT in kakovostno zasnovane prospektivne raziskave.
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