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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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