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Izvlecek

Urotelni karcinom zgornjih secil je redka bolezen. Temu primerni sta stopnja in
kakovost dokazov. StarejSe Studije radioterapije (obsevanja) niso prepoznale kot
ucéinkovite modalitete zdravljenja predvsem =zaradi toksicnosti starejSih tehnik.
NovejSe Studije, v ¢asu visoko konformnih radioterapevtskih tehnik, nasprotujejo
zakljuc¢kom starejSih in nakazujejo mesto radioterapije ne samo v paliativnem, temve¢
tudi v dopolnilnem in radikalnem zdravljenju. Se vedno je podatkov malo in njihova
kakovost ne zadoS¢a za umestitev radioterapije v standardna priporocila, njena
uporaba zunaj paliativnega namena ostaja omejena na posamezne primere po

priporocilu multidisciplinarnega konzilija.

Uvod

Urotelni karcinom zgornjih secil predstavlja priblizno 5 % urotelnih karcinomov. (1,2)
V 30 — 40 % po primarnem kirurskem zdravljenju pride do lokoregionalne ponovitve
bolezni, kar pomembno poslabsa prognozo bolezni. (1) Okoli 80 % bolnikov s
ponovitvijo bolezni po radikalnem kirurSkem zdravljenju umre v roku dveh let po
ponovitvi. Standardno zdravljenje ponovitve bolezni je sistemsko, s kemoterapijo ali
eventuelno imunoterapijo, vendar je ob tem srednje prezivetje zgolj 11 do 15 mesecev.
Z napredkom sodobnih radioterapevtskih tehnik bi radioterapija lahko ponudila
alternativo ali dopolnitev k trenutnemu zdravljenju (3). Zal njena vloga ni jasno

opredeljena, Studije pa so si pogosto nasprotujoce.

Dopolnilno (adjuvantno) obsevanje

Jasnih priporocil glede adjuvantnega zdravljenja z obsevanjem ni. Adjuvantno
obsevanje je bilo predlagano za zmanjSanje tveganja ponovitve lokoregionalno
napredovale bolezni po predhodni kirurski odstranitvi tumorja. Dobrobit obsevanja je
povezana s spremljajo¢imi dejavniki in lastnostmi bolezni ter tehni¢nimi znacilnostmi

radioterapije in Studij. (1, 2, 4-7) StarejSe Studije, nastale v casu, ko visoko konformne
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tehnike (kot sta IMRT in VMAT) Se niso bile razvite ali dostopne, v veliki vecini niso
pokazale dobrobiti, porocajo pa o toksi¢nosti in stranskih ucinkih za paciente. Sodobne
Studije, pri katerih so bile uporabljene naprednejSe tehnike, porocajo o dobrobiti in

sprejemljivi toksic¢nosti (stopnje 1-2 v do 58 %, stopnje 3 v do 3 %). (2)

V literaturi je ob odsotnosti jasnih priporocil, prisotna heterogenost velikosti
obsevalnih polj — tarca je lahko leZiS¢e tumorja, leZis¢e tumorja s secevodom, ledvico
in mehurjem ter prileznimi podro¢nimi bezgavcnimi loZami, kar pomembno prispeva
k lokalni kontroli in toksicnosti. (5) Prisotna je tudi heterogenost predpisanih doz, ki
se v studijah gibljejo med 20 in 60 Gy. Metaanaliza je potrdila povezanost med
predpisano dozo in odgovorom na zdravljenje; podskupina, ki je med obsevanjem
prejela 47,8 Gy ali ve¢, je imela boljSo lokalno kontrolo kot podskupine z niZjimi

dozami. (2)

Na korist dopolnilnega obsevanja vpliva tudi vrsta predhodne radikalne operacije. Po
delni ureterektomiji je dopolnilno obsevanje izkazalo korist v primerjavi z delno
ureterektomijo samo, vendar se lokalna kontrola oz. stopnja ponovitve v primerjavi z

radikalno nefroureterektomijo ni izboljsala.

Nekatere Studije so primerjale adjuvantno kemoradioterapijo proti kirurgiji sami ali v
kombinaciji z dopolnilno radioterapijo in potrdile boljSo kontrolo bolezni v primeru
kombiniranega zdravljenja, zlasti pri bolnikih z lokalno napredovalo boleznijo (stadij
pI3, pT4) ali s pozitivnimi podrocnimi bezgavkami. (2,6) Lokalna kontrola z
dopolnilno radioterapijo je bila bolj uéinkovita pri tumorjih v srednjem ali distalnem

delu secevoda, v primerjavi s tumorji proksimalnega dela. (5)

Radikalno obsevanje

Podatki o obsevanju z namenom ozdravitve primarnega tumorja ali lokalne ponovitve
tumorja secevoda ali ledvi¢nega meha so zelo skopi in slabe kakovosti (majhne serije
pacientov v Studijah, posamezni opisi primerov). V seriji osmih pacientov, ki so bili
obsevani, je bila lokalna kontrola dobra. Izsledke o dobri lokalni kontroli po obsevanju
dopolnjuje Se manjsa Studija 16 pacientov zdravljenih s stereotakti¢nim obsevanjem
(angl. Stereotactic body radiation therapy, SBRT), kjer so beleZili tudi nizko toksicnost. (8)
Novejsa Studija je pokazala izboljSanje celokupnega prezivetja in lokalne kontrole z
obsevanjem v primeru ponovitve bolezni, zlasti v primeru obsevanja po predhodnem

zdravljenju s kemoterapijo. (4)
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Paliativno zdravljenje

Paliativno obsevanje ima vlogo pri lajSanju tezav, predvsem pri hematuriji, kjer je
obsevanje z vedjim odmerkom na frakcijo in manjSim Stevilom odmerkom (t.i.
hipofrakcionirano obsevanje) primerljivo uc¢inkovito kot normofrakcionirano. (9)

Pri bolnikih, ki zaradi kemorezistentne bolezni prejemajo imunoterapijo

(pembrolizumab), socasno paliativno obsevanje izboljSa celokupno prezivetje. (10).

Zakljucek

Za razliko od starejsih Studij, kjer je bila opisovana velika toksi¢nost obsevanja, studije
s sodobnimi radioterapevtskimi tehnikami nakazujejo moZnost varnega in
ucinkovitega vkljucevanja obsevanja v zdravljenje urotelnega karcinoma zgornjih secil

z namenom dopolnilnega, radikalnega in paliativnega zdravljenja.

Kljub temu so podatki, ki bi dobro opredelili vlogo obsevanja v zdravljenju urotelnega
karcinoma zgornjih secil, skopi in pristranski (geografsko, etnicno, majhni vzorci ipd).
Zaenkrat radioterapija v zdravljenju urotelnih karcinomov zgornjih secil ni del
standardne obravnave, temve¢ predstavlja moznost dopolnilnega zdravljenja v
izbranih primerih lokalno napredovale (patoloski stadij T3—4) in/ali podrocno
napredovale bolezni (N+) ter prisotnosti bolezni v kirurSkem robu (R1) na podlagi

omejenih retrospektivnih podatkov.
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