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POVZETEK

Rak dojk predstavlja eno najpogostejsih indikacij za obsevanje v razvitih
drzavah. Izvedba obsevanja je mozna z razlicnimi obsevalnimi tehnikami ter
njihovimi kombinacijami. Ko so prisotni oddaljeni zasevki oziroma je rak
lokalno in/ali podro¢no napredoval, s paliativnim obsevanjem ucinkovito,
hitro in z minimalnimi neZelenimi u¢nki zmanj$amo ali odpravimo simptome.
Pri skrbno izbranih bolnicah z manj$im obsegom oddaljenih zasevkov in
dobrim stanjem zmogljivosti lahko z obsevanjem visoke natan¢nosti dosezemo
dober podro¢ni nadzor bolezni.

Uvod

Ob postavitvi diagnoze je veCina rakov dojk zgodnjega stadija in le okrog 5 % je
primarno razsejanih. Kljub lokalnemu in sistemskemu zdravljenju pa pri
priblizno 20-30 % bolnic z rakom dojk med sledenjem odkrijemo oddaljeno
ponovitev bolezni. Srednje preZivetje bolnic z razsejanim rakom dojk je
odvisno od histopatologkih znacilnosti tumorja ter odziva razsejane bolezni na
sistemsko zdravljenje in znasa okoli eno leto pri trojno negativnem raku ter 4—
5 let pri hormonsko odvisnem in HER2-pozitivhem raku dojk. S paliativnim
obsevanjem lahko udinkovito, relativno hitro in z minimalnimi neZelenimi
ucnki zmanjsamo ali odpravimo simptome napredovalega primarnega
tumorja ali zasevkov kjerkoli v telesu ter izboljsamo kakovost Zivljenja. Ko se
odlo¢amo o visini in $tevilu obsevalnih odmerkov, vedno upostevamo klini¢no
stanje zmogljivosti bolnice, obseznost metastatske bolezni, druge pridruzene
bolezni, so¢asno sistemsko zdravljenje in vsa dosedanja morebitna obsevanja.
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Kostni zasevki

Rak dojk najpogosteje zaseva v kosti. Pri priblizno 70 % vseh bolnic z razsejano
obliko raka dojk med obravnavo bolezni ugotovimo kostne zasevke. Za
potrditev diagnoze kostnih zasevkov raka dojk se priporoca scintigrafijo
skeleta in racunalnisko tomografijo (CT). Kot dodatni preiskavi prihajata v
postev tudi magnetnoresonancna preiskava (MR) in pozitronska emisijska
tomografija (PET-CT). Z obsevanjem lahko izboljSamo simptome bolecine
(bodisi popolnoma, bodisi bolnica zmanjsa odmerek protibolecinskih zdravil).
Zanezapletene bolece kostne zasevke (brez patoloskega zloma, brez grozecega
patoloskega zloma ali brez mehkotkivne komponente, ki pritiska na Zivéne
strukture ali hrbtenjaco) je metaanaliza dokazala, da je protibolecinski uc¢inek
enega obsevalnega odmerka (1 x 8 Gy) ekvivalenten dalj$im predpisanim
odmerkom, kot sta 5 x 4 Gy ali 10 x 3 Gy. Klini¢ni odgovor lahko pricakujemo
pri 60-80 % bolnikov v treh do $tirih tednih po zakljucku paliativnega
obsevanja. Pri priblizno Cetrtini bolnikov pa bole¢ina popolnoma preneha.
Ponovitev obsevanja predhodno Ze obsevanega mesta protibolecinsko deluje
pri priblizno 50-70 % bolnikov. Klini¢ni tar¢ni volumen je osnovan na podlagi
dolgoletnih izkusenj v radioterapiji in obi¢ajno zajema prizadeto kostnino z
varnostnim robom (Slika 1).

Namen obsevanja in predpisi doz za kostne zasevke so predstavljeni v Tabeli 1.
Pri bolnikih s slabsim stanjem zmogljivosti in hudimi bole¢inami se velikokrat
odlo¢imo za enostavnejse dvo-dimenzionalne obsevalne tehnike, predvsem
zato, ker so ¢asovno in stroskovno ucinkovite, saj lahko pripravo na obsevanje
in izvedbo obsevanja izpeljemo v nekaj urah. Kompleksnejse tehnike obsevanja
(tridimenzionalno konformno obsevanje, 3D-CRT, volumetri¢cna lo¢na
radioterapija, VMAT in stereotakticno obsevanje, SBRT) so primerne
predvsem za bolnike z dobrim telesnim stanjem zmogljivosti, daljso
pricakovano Zivljenjsko dobo.
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Tabela 1: Namen obsevanja in predpisi doz za kostne zasevke.

Kostni zasevki - Zapleteni (patoloski zlom, pritisk na Zivcne
strukture ali hrbtenjaco).

- Nezapleteni (z ali brez bole¢ine, ni nevarnosti
patoloskega zloma).

Namen - Zmanjsanje ali odprava bolecine.
obsevanja - Re-mineralizacija kostnine ob grozecem
patoloskem zlomu kosti.

- Izboljsanje ali preprecitev nastanka nevroloskih
simptomov.

- ZmanjSanje moznosti napredovanja zasevka
oziroma izboljSanje podro¢nega nadzora
bolezni po kirurski oskrbi (stabilizacija
nestabilnih zlomov kosti, vertebroplastika, po
dekompresiji hrbtenjace, ...

Predpis doze 1x 8 Gy, 5x4 Gy, 10x3 Gy
1x18-24 Gy**,3x10 Gy**,5x 6-7 Gy™™

Opomba: *Predpis doze za stereotakti¢na obsevanja kostnih zasevkov.

Slika 1: Prikaz obsevalnih nacrtov paliativnega obsevanja kostnih zasevkov:
(@) tridimenzionalno konformno obsevanje spinalnega zasevka, (b)
stereotakticno obsevanje zasevka ob vretencu; (c) tridimenzionalno
obsevanje kostnih zasevkov dolgih kosti, (d) stereotakticno obsevanje
zasevka v podroc¢ju desne crevnice. Rdeca barva oznacuje visokodozno
obmocdje, modra in zelena pa nizkodozno.
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Na obsevanje pomislimo tudi pri zasevkih, ki ne povzroc¢ajo simptomov: ko

obstaja povecano tveganje za patoloski zlom in pri bolnicah z omejenim
obsegom bolezni (t. i. oligometastatska bolezen). Ce ob kostnih zasevkih
pomislimo tudi na utesnitev (kompresijo) hrbtenjace (Slika 2), poskusamo
diagnostiko in zdravljenje izpeljati v 24 urah, saj gre za urgentno stanje zaradi
moznih nepopravljivih nevroloskih posledic. Na kompresijo hrbtenjace
pomislimo pri vseh bolnicah z rakom dojk, ki imajo naslednje simptome in
znake: boleCina, nestabilnost pri hoji, misi¢na Sibkost, odrevenelost,
parestezije, izguba obcutka za dotik in avtonomna disfunkcija (Crevo, se¢ni
mehur). Standardno zdravljenje je kombinacije operativnega posega
(dekompresija hrbtenjace, stabilizacija hrbtenice...) in obsevanja, ¢e operacija
ni izvedljiva, pa samo obsevanje, ki izboljsa ali prepreci nastanek nevroloskih
simptomov.

118



Slika 2: Zasevek raka dojk, ki utesnjuje hrbtenjaco.

Zasevki v visceralnih organih in mehkih tkivih
Zasevki lahko prakti¢no kjerkoli v telesu povzrocajo simptome zaradi njihove

velikosti ali pritiska na bliznje organe/velike Zile: bole¢ina, kaselj in dispneja,
disfagija, krvavitev, dvojni vid, obstrukcija Zolcevodov in zlatenica, redkeje
tudi sindrom zgornje vene kave. Za krajsi nacin obsevanja se lahko odlo¢imo
pri bolnicah s slabo prognozo in slabsim stanjem zmogljivosti. Ko je prognoza
boljsa, obicajno izberemo daljsi nacin obsevanja (Tabela 2). Krvavitev je
pogosta pri koznih zasevkih in primarnih, neoperiranih tumorijh z razjedo
(ulceracijo) koZe. Ce operacija (t. i. higienska ablacija) tehni¢no ni izvedljiva,
oziroma obstajajo drugi razlogi proti, je mozno obsevanje lokalno in
regionalno napredovalega tumorja (Slika 3a).

Tabela 2: Namen obsevanja in predpisi doz za zasevke v visceralnih organih
in mehkih tkivih.
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Zasevki ali | - Kozni zasevki, bezgavke, visceralni zasevki.
primarni tumor | - Primarni tumor dojke.
Namen - Zmanjsanje ali odprava bolecine.
obsevanja - Zaustavitev krvavitve.
- Zmanjsanje mozZnosti napredovanja zasevka
oziroma izboljsanje podro¢nega nadzora bolezni
z ali brez kirurske oskrbe (vstavitev stenta, ...).
Predpis doze 1 x8Gy,5x4Gy,10x3Gy, 14-15x 2,5 Gy
(zasevki) 3x15-18 Gy**, 5x 6-11 Gy*™
Predpis doze 1x 8 Gy, 5x 4 Gy, 5-6 X 4-6 Gy*
(primarni 15-20X 2,67 Gy
tumor)

Opombe: *vsak dan, enkrat ali dvakrat tedensko - odvisno od stanja
zmogljivosti bolnice; **obicajen predpis doze za SBRT jetrnih ali plju¢nih

zasevkov.
Pri nekaterih bolnicah z oligometastatsko boleznijo obsevamo pljucne in jetrne
zasevke z obsevanjem visoke natancnosti (SBRT) z namenom dobrega
podro¢nega nadzora (Slika 3b).

Slika 3: Prikaz obsevalnih nac¢rtov paliativnega obsevanja: a) primarnega,
lokoregionalno napredovalega tumorja in b) stereotrakticno obsevanje
jetrnega zasevka.
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Mozganski zasevki in zasevki na mozganskih ovojnicah

Ocenjeno je, da se zasevki v centralnem Zivénem sistemu (CZS) pri bolnicah z
rakom dojk pojavijo v 20-40 %, tudi pozno po zaklju¢enem prvem zdravljenju.
Pomembno vplivajo na kakovost Zivljenja (bolecine, slabost, bruhanje, slabse
stanje zmogljivosti, pareza ali plegija, epilepti¢ni napadi, nesamostojnost,
govor, kognitivne funkcije), vedénje ter preZivetje bolnikov. MoZna zdravljenja
so naslednja: operacija, stereotakti¢na radiokirurgija (SRS) v enem ali ve¢
odmerkih, obsevanje celotne glave/CZS z ali brez 3&itenja hipokampusa,
sistemsko zdravljenje, kortikosteroidi za zmanjsevanje obtumorskega edema
(obi¢ajno deksametazon) in kombinacije teh metod.

Za kirursko odstranitev zasevkov se odlo¢imo skoraj vedno takrat, ko ima
bolnica Zivljenjsko ogroZzujoce simptome (npr. hidrocefalus), ko gre za vedji
zasevek (pritisk tumorske mase, na primer pri zasevkih, ve¢jih od 4 cm) in ko
je pomembna histopatoloska diagnoza zasevka. Ko je zasevkov v CZS manj,
bolnica je vdobrem statusu zmogljivosti in ima tudi manjsi obseg bolezni zunaj
CZS, postopamo nekoliko drugade. Ob manjsem 3tevilu zasevkov je moZna
kirurska odstranitev, po kateri se priporoca dodatno zdravljenje lezisca
zasevka s stereotakti¢no radiokirurgijo (boljsi podro¢ni nadzor). Dodatno
obsevanje celotne glave (po stereotakti¢ni radiokirurgiji ali metastazektomiji)
sicer zmanjsa stopnjo lokalne ponovitve bolezni (potencialno deluje na
mikrozasevke v CZS), manj je tudi nevroloskih vzrokov smrti, vendar vpliva na
nevrokognitivni upad, ne izboljsa funkcionalne neodvisnosti bolnic in ne
podaljsa celotnega prezivetja.

Na prezZivetje bolnic z mozgnaskimi zasevki vpliva Stevilo in obseZnost
mozganskih zasevkov, zasevki na mozganskih ovojnicah (karcinoza mening),
vrsta tumorja, obseg bolezni izven CZS, dostopnost sistemskega zdravljenja,
ki ima aktivnost tudi v CZS, ter starost in stanje zmogljivosti bolnice, kar je vse
pomembno tudi pri izbiri zaporedja in obsega zdravljenja. Z obsevanjem
predvidevamo dober intrakranialen nadzor bolezni, izboljsanje nevroloskih
simptomov in kakovosti Zivljenja (Tabela 3).
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Tabela 3: Namen obsevanja in predpisi doz za zasevke v centralnem Zivénem
sistemu.

MozZganski - MozZganski zasevki

zasevki - Zasevki na mozganskih ovojnicah

Namen obsevanja | - IzboljSanje intrakranialnega nadzora bolezni
(izboljsanje ali preprecitev nastanka nevroloskih
simptomov).

- Po operaciji mozganskih zasevkov se z obsevanjem
dodatno zmanj$a moznost napredovanja zasevka in s
tem poveca verjetnost podrocnega nadzora bolezni.

- Izbojsanje kakovosti Zivljenja.

Obsevanje celotne | 5x 4 Gy, 10x 3 Gy
glave

Obsevanje celotne | 10x 3 Gy
glave z zascito
hipokampusa

SRS* <2cm:1x20-24 Gy
2-2,9cm:1x20-24 Gy ali3x 9 Gy ali5x 6 Gy
>3-4cm:3x9Gyalisx 6 Gy

Opombe: SRS = stereotakti¢na radiokirurgija; * stereotakti¢na radiokirurgija
je izjemoma priporocena pri zasevkih, ki so vecji od 6 cm.

Zasevki na mozganskih ovojnicah pomenijo slabo prognozo in zmanj$ano
kakovost Zivljenja. Tumorske celice se nahajajo prakti¢no vzdolz celotne
mozgansko-hrbtenjacne tekocine (livorja). Obsevanje v teh primerih izboljsa
simptome. V klinicni tar¢ni volumen poleg velikih in malih moZgan ter
mozganskega debla zajamemo Se kribrozno lamino in subarahnoidne cisterne.
Spodnji rob obsevalnega polja tipi¢no sega do spodnjega roba drugega
vratnega vretenca (slika 4a). Za obsevanje celotne cerebro-spinalne osi se ne
odlo¢amo zaradi moznih nezelenih u¢inkov na kostni mozeg.
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Za obsevanje celotne glave se odlo¢imo le e izjemoma — ko so znani $tevilni in
obsezni mozganski zasevki in je bolnica v slabSem stanju zmogljivosti, saj
Zelimo predvsem ublaZiti simptome (Slika4b). Ce je moZno, obsevanje
celotne glave izvedemo z zasCito hipokampusa (Slika 4c) in dodatkom
memantina pri bolnicah, ki so brez karcinoze mening, ki niso primerne za
stereotakti¢no radiokirurgijo in je najblizji zasevek oddaljen ve¢ kot s mm od
hipokampusa ter imajo predvideno prognozo > 4 mesece. Z uporabo moderne
tehnologije in linearnih pospesevalnikov, ki to omogocajo, stevilo mozganskih
zasevkov ni ve¢ omejitev za izvedbo stereotakti¢ne radiokirurgije (Slika 4d).

Slika 4: Prikaz dozne razporeditve pri paliativhem obsevanju moZgan zaradi
a) difuzne karcinoze mening, b) Stevilnih mozganskih zasevkov, c) obsevanje
celotne glave s scitenjem hipokampusa in d) primer obsevalnega nacrta
stereotakti¢ne radiokirurgije (SRS).

Izbor asimptomatskih bolnic za primarno taréno zdravljenje, ki deluje na
zasevke v CZS (in s tem odloZitev lokalnega zdravljenja), vkljucuje skrbno
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pretehtanje ve¢ dejavnikov, med njimi so pomembni predvsem velikost,
lokacija in Stevilo mozganskih zasevkov, pri¢akovan odziv zasevkov na
sistemsko zdravljenje, obseg ekstrakranialne bolezni, dostopnost skrbnega
spremljanja z intervalnim MRsl-ikanjem glave.

Oligometastatska bolezen

Oligometastatski rak dojk je heterogena skupina bolezni z intrinzi¢no biolosko
raznolikostjo in je podobno kot oligometastatska bolezen drugih primarnih
rakov definirana kot vmesno stanje (metastatska bolezen z majhnim
bremenom) med omejenim in razSirjenim rakom. Z izrazom
“oligometastatski” najpogosteje ozna¢imo manjsi obseg razsejane bolezni
(obstaja ve¢ razli¢nih definicij), ko je bolezen omejena na en ali dva organa in
Stevilo zasevkov je nizko (< 5), kar velja skoraj za vsako peto bolnico z
metastatskim rakom dojk (17 %). Bolnice z oligometastatsko boleznijo imajo
veCinoma dobro prognozo v primerjavi z bolnicami, pri katerih so zasevki
Stevilni in obseZni, opazovano preZivetje je veliko daljse, znasa 1015 let ali vec,
kar nakazuje na biolosko raznolikost oligometastatske bolezni v primerjavi s
polimetastatsko boleznijo.

Na podlagi klasifikacije Evropskega zdruZenja za radioterapijo in onkologijo
(ESTRO) in Evropske organizacije za raziskave in zdravljenje raka (EORTC)
oligometastatsko bolezen razdelimo v novonastalo, ponovljeno ali inducirano
oligometastatsko bolezen. V klini¢ni praksi nekatere bolnice z rakom dojk in
oligometastatsko boleznijo zdravimo s tako imenovanim radikalnim
pristopom, ki vkljucuje kombinacijo sistemskega zdravljenja in lokalno
zdravljenje vseh aktivnih oziroma makroskopsko vidnih zasevkov, kakor tudi
primarnega tumorja. Multimodalni pristop vkljucuje vse vrste lokalnega
ablativnega zdravljenja (na primer stereotakti¢no velikodozno obsevanje telesa
— SBRT, radiofrekvené¢no ablacijo, operativno odstranitev zasevkov) s ciljem
uniCenja ali odstranitve vseh vidnih zasevkov (metastatskih klonov) in pa
sistemsko zdravljenje. Rezultati raziskav so meS$ani, vendar posamezne
retrospektivne raziskave ugotavljajo daljsa prezivetja brez bolezni z dodatnim
lokalnim zdravljenjem zasevkov. Lokalno zdravljenje naj bi predvsem
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preprecilo moznost napredovanja bolezni in nastanek novih zasevkov iz Ze
obstojecih (angl. re-seeding).

SBRT, imenovano tudi visokodozno ablativno obsevanje ali obsevanje visoke
natancnosti  (angl. stereotactic ~ablative radiotherapy, SABR),je oblika
hipofrakcioniranega obsevanja, s katerim tumorsko tkivo obsevamo z enim ali
vec zaporednimi visokodoznimi obsevalnimi odmerki (tipicno 1-5). Obsevalna
doza je dva- do desetkrat visja v primerjavi s standardnim obsevanjem. SBRT
je slikovno vodena tehnika obsevanja, kar omogoca, da jo na linearnem
pospesevalniku izvedemo varno in zelo natancéno. Poleg delovanja na DNK
(deoksiribonukleinsko kislino), SBRT v primerjavi s standardnim obsevanjem
najverjetneje bolj u¢inkovito deluje na endotelij zil in mikrozilje tumorja ter
aktivira imunske mehanizme. Katere bolnice so najbolj primerne za obsevanje
zasevkov s SABR tehniko, Se ni popolnoma jasno, podatki iz prospektivnih
randomiziranih raziskav Se niso na voljo. Nujno je vedno pretehtati dobrobit
in morebitne neZelene ucinke ter navsezadnje tudi ceno zdravljenja s SBRT.

NeZeleni ucinki obsevanja

NezZelenih u¢inkov praviloma skoraj ni ali pa so blagi. Odvisni so od podrocja
telesa, ki ga obsevamo, prejetega odmerka in soCasnega sistemskega
zdravljenja. Podatki o varnosti soCasnega sistemskega citostatskega
zdravljenja metastatske bolezni in paliativnega obsevanja so skopi. Med
obsevanjem se vecinoma odlo¢imo za prekinitev sistemskega zdravljenja s
citostatiki, saj lahko sicer pricakujemo vecjo akutno kozno reakcijo, vnetje
sluznice prebavil ali poslabsanje krvne slike (odvisno od podrodja in velikosti
predela telesa, ki ga obsevamo).

MoZ%ni akutni neZeleni ucinki obsevanja CZS so predvsem slabost, glavobol,
utrujenost, izpadanje las in lokalna reakcija na kozi. Pri nekaterih bolnicah se
nekaj tednov po kon¢anem obsevanju pojavi slabsi apetit, zaspanost, izguba
energije ali pa poslabsanje tezav, ki so bile sicer prisotne Ze pred obsevanjem
glave. Po nekaj mesecih ali letih je mozZno poslabsanje kognitivnih funkcij
(predvsem z visjim dnevnim obsevalnim odmerkom), sprememba osebnosti,
zmedenost in tezje opravljanje vsakdanjih del.
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Raziskovalci ugotavljajo, da je vedja verjetnost nevrokognitivnega upada
takrat, ko doza na hipokamus preseZe 7,3 Gy v ekvivalentnih odmerkih po 2 Gy.
S scitenjem hipokampusa lahko, ob enakem podro¢nem nadzoru boelzni,
dosezemo manj tezav s spominom in bolj$o kakovost Zivljenja. Razvija se tudi
farmakoloski pristop zascite kognitivnih funkcij z nevroprotektorji, npr. z

memantinom.
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