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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.
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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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