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Teleradioterapija kostnih zasevkov

Vaneja Velenik

Povzetek

Kosti so tretje najpogostejse mesto zasevanja solidnih
tumorjev. Zapleti na skeletu kot posledica zasevkov zmanj-
Sujejo kakovost bolnikovega zivljenja, njegovo mobilnost in
povecajo stroske zdravljenja.

Radioterapija ostaja najpomembnejsa paliativna metoda
zdravljenja bolecih kostnih zasevkov. Izbor tako modalitete
kot tudi rezima obsevanja je individualiziran glede na
bolnikovo klini¢no stanje, pricakovano Zivljenjsko dobo in
kakovost Zivljenja. V prispevku je podan pregled paliativnega
zdravljenja kostnih zasevkov s teleradioterapijo.

Uvod

Kosti so tretje najpogostejse mesto zasevanja solidnih tumor-
jev. Najpogosteje zasevajo rak plju¢, dojke in prostate.

Kostni zasevki so lahko osteoliti¢ni, osteoblastni ali meSani.
Vecina rakov tvori osteoliticne lezije (rak dojk, rak pljuc). In
vivo raziskave so pokazale, da je osteoliza posledica aktivnosti
osteoklastov in ne rakavih celic. Na splosno gre pri osteolitic-
nih lezijah za vecjo aktivnost osteoklastov kot osteoblastov, re-
zultat pa je resorbcija kosti. Rak prostate in 15 do 20 % rakov
dojke tvori osteoblastne metastaze. Tu gre za vecjo tvorbo

kot razgradnjo kosti. Vendar je novonastala kostnina slabe
kakovosti, spremljajo jo hude bolecine in visoko tveganje za
nastanek patoloskih zlomov.

Kostni zapleti (t. i. kostni dogodki) kot posledica zasevkov
nastopajo pri 50 % bolnikov s kostnimi zasevki s povprecjem
1,5 do 4,0 dogodka na leto, odvisno od vrste primarnega raka
(1). Kostni dogodki so bolecina, nevroloske motnje, patoloski
zlomi in hiperkalcemija. Ti poslabsujejo kakovost zivljenja
bolnikov in povecujejo stroske onkoloskega zdravljenja.
Posledica pojava patoloskega zloma je tudi krajse prezivetje
(2). Najpogostejsi kostni dogodek je bolecina. Ta se spremi-
nja: lahko je zmerna, ki zacasno omeji pokretnost bolnika, ali
ostra in zelo huda, ki izzareva v druge predele telesa. Boleci-
na je hujsa zvecer v mirovanju in manjsa ob telesni aktivnosti.
Konstantna in progrediantna postane, ko zasevki prizadenejo
zivéne koncice v periostu kosti. Janjan in sodelavci so merili
stopnjo bolecine s skalo 1 - 10 pri bolnikih s kostnimi zasevki.
Stopnjo 7 - 10 so zabelezili pri 78 % bolnikov in nevzdrzno
bolecino stopnje 10 pri 22 % bolnikov. Bolecino so spremljali
tudi drugi fizi¢ni in psihi¢ni simptomi, kot so utrujenost,
slabost, zaspanost in depresija (3, 4).

V raziskavi so Delea in sod. ugotavljali stroske zdravljenja
kostnih dogodkov kot posledico kostnih zasevkov bolnic

z rakom dojke. Cena zdravljenja kostnih dogodkov je bila
13.940 USD na bolnico, celotno zdravljenje pa je bilo za
48.173 USD drazje kot pri bolnicah brez kostnih dogodkov
(5). Pri bolnikih z rakom plju¢ je obsevanje zajemalo 61 %
cene zdravljenja kostnih dogodkov, zato je razumevanje vloge
te modalitete v paliativnem zdravljenju zelo pomembno (6.)

Vrste paliativnega zdravljenja kostnih zasevkov

Glavni cilj paliativnega zdravljenja je zmanjsanje morbiditete
zaradi kostnih dogodkov in posledi¢no ohranitev kakovosti
zivljenja ter funkcionalne neodvisnosti. Zdravljenje vkljucuje
analgezijo, lokalne modalitete (obsevanje, kirurgija) in
sistemsko terapijo (kemoterapija/taréna zdravila, hormoni,
radioizotopi, bifosfonati).

Obsevanje je ucinkovita, varna in neinvazivna metoda (7).
Omejeno je lahko na prizadeto kost (lokalno obsevanje) ali pa
je sistemsko pri razsejani bolezni (HBI - Half body irradiation,
tj. obsevanje polovice telesa in obsevanje z radioizotopi). Bo-
lecino zmanjsa z unic¢enjem tumorskih celic (zmanjsa uc¢inek
mase) in omogoca posledi¢no osifikacijo liticnih lezij.

Paliativna teleradioterapija

Smernice ASTRO (American Society for Radiation Oncology)
priznavajo obsevanje kot najpomembnejso modaliteto
zdravljenja bolecih kostnih zasevkov (8). Eden najznacilnej-
Sih sopojavov obsevanja je t. i. pain flare - zacasno hujsa
bolecina takoj po zaklju¢enem obsevanju. Opisovan je pri
44 % bolnikov. Pojav lahko blaZimo z nesteroidnimi antirev-
matiki. Akutna toksi¢nost je blaga, dolgoro¢na toksi¢nost pa
ni obicajna.

Rezultati raziskave Chowa in sod. nakazujejo, da se bolecina
po obsevanju zmanjsa pri 22 do 32 % bolnikov, popolnoma
pa preneha pri 17 do 25 % bolnikov (9). V drugi raziskavi pa
so ugotovili, da je prislo po paliativnem obsevanju kostnih
zasevkov do zmanjsanja bolecine (delno ali v celoti) pri vec
kot 80 % bolnikov; pri vsaj 50 % bolnikov je uc¢inek paliacije
trajal 6 mesecev ali dlje (10).

Optimalna doza obsevanija in frakcionacija je Se vedno
predmet Stevilnih raziskav.

Statisticno pomembnih razlik med protibolecinskim ucinkom
v razli¢nih shemah obsevanja (1 x 8 Gy, 5 x 4 Gy, 10 x 3 Gy)
glede stopnje zmanjsanja bolecine in trajanja te ni bilo (11).
Do zmanijSanja bolecine je prislo pri 60 do 85 % bolnikov.
Razlika med obsevanjem z enkratnim odmerkom 8 Gy in
rezimi z ve¢ odmerki je bila v tem, da je ve¢ bolnikov po
enkratnem odmerku 8 Gy potrebovalo ponovno obsevanje
(20 % vs. 10 %). Nadalje, obsevanje z ve¢ odmerki je
spremljal statisticno znacilno nizji delez patoloskih zlomov v
primerjavi z enkratnim odmerkom (1,6 % vs 3 %). V rando-
mizirani raziskavi Hartsella in sod. je bila akutna toksi¢nost
stopnje 2 - 4 pogostejsa pri obsevanju s TD 10 x 3 Gy kot pri
1x8 Gy (17 % vs, 10 %; p = 0,002), kasno toksicnost pa so
opisovali le v 4 %, pri obeh skupinah (12).

Da je obsevanje z eno frakcijo cenejse od ostalih rezimoy,

so dokazale tri tudije. Van den Hout in sod. so primerjali
razmerje med ucinkovitostjo in ceno za razli¢ne rezime ter
ugotovili, da je bila cena radioterapije, vklju¢no z reiradiacijo
in nemedicinskimi stroski, 2.438 USD za rezim z enim od-
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merkom in 3.311 USD za rezim z ve¢ odmerki (13). Konski in
sod. so uporabili podatke iz raziskave RTOG97-14 in primer-
jali ve¢ nacinov zdravljenja (zdravljenje bolecine, obsevanje z
enim odmerkom, obsevanje z ve¢ odmerki in kemoterapijo).
Analgetiki so bili najcenejsi (11.700 USD), kemoterapija pa
najdrazja (15.300 USD) (14). Cena za obsevanje z odmerkom
8 Gy je bila 998 USD, za 10 x 3 Gy pa 2.316 USD (15).
Ceprav je obsevanje z enkratnim odmerkom enako ucinkovi-
to, bolniku prijaznejSe in cenovno ugodnejse, radioterapevti
najpogosteje uporabljajo dozo 30 Gy v desetih odmerkih
(16). Enkratne visoke odmerke vecinoma prejmejo starejsi
bolniki, v slabsem stanju zmogljivosti in kratko pri¢akovano
zZivljenjsko dobo.

V primeru obsezne liticne destrukcije z grozecim patoloskim
zlomom se priporoca najprej profilakti¢na kirurska utrditev
kosti in nato pooperativno obsevanje tega predela. Townsed
in sod. so ugotovili, da je le 3 % bolnikov, ki so bili tako
zdravljeni, potrebovalo 3e en kirurski poseg, v primerjavi s

15 % bolnikov brez pooperativnega obsevanja (17).

Med zdravljenje s teleradioterapijo sodi tudi obsevanje polo-
vice telesa. Obsevalni predel prejme obsevalno dozo bodisi v
enkratnem visokem odmerku ali v ve¢ manjsih odmerkih (18).
Pri obsevanju zgornje polovice telesa (zgornji HBI) je zgornja
meja mastoidni procesus, spodnja pa meja vretenca L4 -

L5. Pri obsevanju spodnje polovice telesa (spodnji HBI) je
zgornja meja med L4 - L5, spodnja pa glezen;. Pri obsevanju
srednjega dela telesa poteka zgornja meja po vrhu diafragme,
spodnja pa po spodnjem robu obturatornih jam. Najucinko-
vitej$a in najvarnejsa obsevalna doza za zgornji HBI je 6 Gy
in za spodnji HBI 8 Gy. Bolecina popusti pri 73 % bolnikoy,
od tega pri 20 % popolnoma preneha. Pri polovici bolnikov
je u¢inek opazen v 48 urah po obsevanju, po enem tednu pa
Ze pri 80 % bolnikov (19). Frakcioniran HBI (2 x 3 Gy v dveh
dneh) ne potrebuje premedikacije ali hospitalizacije in je zato
primernejsa shema HBI kot aplikacija iste doze v enkratnem
odmerku (20).

Stereotakticna radioterapija (SRT)

Uporaba stereotakti¢nega obsevanja kostnih zasevkov je se
vedno omejena na klinicne raziskave. Zaenkrat se preizkusa
kot urgentna modaliteta pri izbranih bolnikih z zasevki

v hrbtenjaci, ve¢inoma kot reiradiacija pri progresu po
konvencionalnem obsevanju. V primerjavi s konvencionalnim
obsevanjem omogoca krajsi ¢as obsevanja in moznost obseva-
nja majhnega tar¢nega volumna z visoko, ablativno dozo, ob
tem pa je doza na okolna zdrava tkiva nizka zaradi strmega
padca doze. Zato lahko pri¢akujemo boljso lokalno kontrolo
ob manijsi toksi¢nosti. Rezultati raziskav nakazujejo tudi na
hitrejse in daljSe trajanje protibolecinskega ucinka (21).
Klini¢ne izkusnje s SRT v enem odmerku so dobre. Opisujejo
hitro popustitev bolecine s srednjim ¢asom do izboljsanja

dva tedna, srednji cas trajanja kontrole bolecine 13,3 meseca
in odli¢no lokalno kontrolo 85 % ali ve¢ (22, 23). Gerszen

in sod. so objavili rezultate najvecje prospektivne raziskave
na 393 bolnikih s 500 lezijami, ki so bili obsevani z enim
odmerkom od 12,5 do 25 Gy. Priblizno 75 % teh lezij je

bilo predhodno konvencionalno obsevanih z dozami 30 Gy

v desetih odmerkih, do 35 Gy v 14 odmerkih. Po srednjem
casu sledenja 21 mesecev so zabelezili dolgotrajno izboljsanje
bolecine pri 86 % bolnikov in dolgoro¢no lokalno kontrolo pri
90 % lezij, ki niso bile predhodno obsevane, ter pri 88 %, ki
so ze bile predhodno obsevane. Med 32 primeri s progresiv-
nimi nevroloskimi izpadi pred SRT je pri 27 bolnikih (84 %)

prislo do klini¢nega izboljsanja. S SRT povezane nevroloske
toksicnosti ni bilo (22).

Ryu in sod. so raziskovali u¢inek enkratnega odmerka SRT na
dekompresijo metastatske kompresije hrbtenjace. V raziskavo
je bilo vkljucenih 62 bolnikov s 85 lezijami, ki so povzrocale
epiduralno kompresijo na osnovi nuklearno magnetne
resonancne preiskave brez klini¢nih nevroloskih znakov.
Bolniki so prejeli SRT srednjo dozo 16 Gy (12 do 20 Gy) v
enem odmerku. Srednje zmanjsanje epiduralnega tumorskega
volumna je bilo 65 % po dveh mesecih. Avtorji so radiokirur-
$ko metodo priporocili kot moZnost neinvazivnega zdravljenja
(24). Ceprav so podatki vzpodbudni, je zaenkrat kirurska
dekompresija s pooperativnim obsevanjem se vedno standard
zdravljenja maligne kompresije hrbtenjace.

Yamada in sod. iz Memorial Sloan-Kettering Cancer Centra
so objavili rezultate hipofrakcionirane SRT na 35 bolnikih,

od katerih so bili nekateri e predhodno obsevani s TD 10 x
3 Gy. Ze obsevani so prejeli SRT s TD 20 do 30 Gy v petih
odmerkih. Predhodno neobsevani bolniki so prejeli SRT s TD
59 do 70 Gy. Pri ve¢ kot 90 % bolnikov je prislo do paliacije
bolecine, Sibkosti in parestezij. Lokalna kontrola tumorija je
bila pri predhodno obsevanih 75,5 % in 81 % pri neobseva-
nih bolnikih. Mielopatije ali radikulopatije niso opazali (25).
Ob obilici podatkov, ki dokazujejo, da je SRT z enim odmer-
kom izvedljiva in varna, je frakcionirana SRT primernejsa le
za bolnike z velikim tumorskim volumnom in/ali, ko obseval-
ne doze na hrbtenjaco z enim odmerkom SRT ne moremo
obdrzati v mejah priporocenih doz. Dalje, frakcionirana SRT
je metoda izbora za urgentno obsevanje izbranih bolnikov z
recidivom v ze predhodno obsevanem podrocju.

Zakljucek

Obsevanje je najpomembnejsa paliativna metoda zdravljenja
bolecih kostnih zasevkov. Pri 70 % bolnikih omogoca popu-
stitev bolecine. Simptomatika se lahko izboljsa ze v 48 do 72
urah po pricetku obsevanja, pri nekaterih bolnikih pa precej
kasneje, po stirih tednih. Obsevalne sheme so razlicne, od
enkratnega odmerka 8 Gy do 10 odmerkov po 3 Gy. Razlike
v izhodu zdravljenja med posameznimi shemami ni. Rezim
prilagodimo bolnikovemu stanju zmogljivosti, pri¢akovani zi-
vljenjski dobi, lokalizaciji lezije in velikosti ter legi obsevanega
podrocja. Pooperativvno obsevanje se priporoca po kirurski
oskrbi patoloskega zloma ali po stabilizaciji grozecega zloma.
Slikovno vodena SRT omogoca obsevanje z visjo biolosko
ucinkovito, ablativno dozo in s tem boljSo paliacijo bolecine
ter boljSo lokalno kontrolo bolezni. Pri bolnikih z oligome-
tastatsko boleznijo lahko posledi¢no privede do izboljganja,
tako prezivetja brez bolezni kot tudi celokupnega prezivetja.
Reiradiacija hrbtenjace je varna in potencialno ucinkovitejsa s
SRT kot s konvencionalnim obsevanjem.
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