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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),

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



43

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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