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| zvleéek

V prispevku je prikazan Kligni primer bolnika z inoperabilnim recidivom karcma danke, ki je bil
zdravljen z visokodoznim obsevanjem z ogljikoviomii v protonskem centru v tujini. Obsevanja s pnoto
ali tezkimi ioni v Sloveniji zaenkrat Se ne morermagotoviti, zato moramo vse bolnike za katere
presodimo, da bi imeli od tovrstnega zdravljenjaidtp napotiti na zdravljenje v enega od protonskih
centrov v tujini. V primerjavi z obsevanjem s fotdahko zaradi specifnih fizikalnih lastnosti protonskih
delcev in tezkih ionov, pri obsevanju z njimi bisitw zmanjSamo volumne v obsevalna polja zajetiavair
tkiv, v dolatenih klini¢nih situacijah pa tumorje tudi obsevamo z visjirozami.

Kljuéne besede: recidivni karcinom danke, obsevanje s protoni
Abstract

The article presents a clinical case of a patidtit imoperable rectal carcinoma relapse who westeke
with high-dose carbon ion irradiation at a prot@mter abroad. Irradiation with protons or heavysion
cannot be guaranteed in Slovenia for the time hesngve must refer all patients who we judge would
benefit from this type of treatment to one of thetpn centers abroad. Compared to irradiation with
photons, due to the specific physical propertieproton particles and heavy ions, when irradiatini
them, we can significantly reduce the volumes i ithdiation fields of covered healthy tissues, #nd
certain clinical situations tumors can also bediated with higher doses.
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1. Uvod

Radikalno zdravljenje lokoregionalno napredovalegea danke je vedno multimodalno. Glede na stadij
bolezni, bolnikovo sploSno stanje zmogljivosti jegove pridruzene bolezni se lahko v sklopu priragen
zdravljenja odléamo za predoperativno obsevanje po kratkem rezk@y z ali brez odloga do operacije
in pri izbranih bolnikih za pooperativno kemotefaptako imenovano »klagio« radiokemoterapijo po
dolgem reZzimu z odlogom do operacije in pri izbmabolnikih za pooperativno kemoterapijo ali za
kompletno predoperativno radiokemoterapijo z odiogin operacije. Za vse tri rezime zdravljenja velja
da se lahko v primeru klitmega kompletnega odgovora na predoperativno zergelj namesto za
operacijo odléimo tudi za neoperativni pristop (anglwatch and wait«). V primeru, da pri bolniku po
primarnem zdravljenju kasneje pride do ponovitviebai lokoregionalno, je odéitev o n&inu zdravljenja
odvisna predvsem od tega ali je bolnik v sklopum@iinega zdravljenja ze bil delezen tudi zdravljenja
obsevanjem. V Sloveniji bolnike z rakom danke vopkl dolgega rezima obsevanja (bodisi v sklopu
primarnega zdravljenja ali pri zdravljenju recidivriumorjev v kolikor niso bili obsevani ze v sklop
primarnega zdravljenja) obsevamo na linearnih p&esganikih s fotoni energiy 6 MV z 22 doznimi
odmerki (frakcijami) in dvema doznima nivojema —x22,9 Gy (41,8 Gy) na elektivni volumen in 22 x
2,1-2,2 Gy (46,2 Gy za tumorje T3 in 48,4 Gy za hd)tumor z varnostnim robom. V nadaljevanju
prispevka je prikazan primer bolnika z inoperaliniecidivom karcinoma danke, ki je bil zdravljen z
visokodoznim obsevanjem z ogljikovimi ioni v progikem centru v tujini.
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2. Prikaz primera

Pri 42-letnem bolniku je bila junija 2019 zaradieadkarcinoma danke v eni od splosnih bolniSnic
opravljena primarna resekcija. Tumor je bil v sia@it2 NO (0/48) MO, z resekcijo v zdravo (RO resgh),
prisotna pa je bila perinevralna invazija. Gle@enizek stadij bolezni je bilo na konziliju za tun@o
prebavil na OnkoloSkem institutu v Ljubljani (Olppdano mnenje, da pooperativno speéniionkolosko
zdravljenje ni indicirano in so bile svetovane rediontrole pri kirurgu.

Marca 2019 je bil pri bolniku kolonoskopsko intnadinalno verificiran recidiv adenokarcinoma na
anastomozi. Na CT trebuha je bila opisovana tunaofekmacija ob anastomozi in za zasevek sumljiva
sprememba velikosti 7 mm v desnem spodnjentpém reznju, na MR medenice je bil viden recidiv, ki
je rasel od spodnjega roba vretenca S3 navzdoénagal v sakralne kosti in nevroforamne po desni strani
na PET-CT pa so opisovali obsezen presakralni ikesicpredelu anastomoze, ki verjetno préeafia
seminalne vezikle ter navzad v dolzini vsaj 6 cralta v sakrum od viSine spodnjega roba S3 navzdol.
Patolosko kogienje je obsegalo podfje velikosti 5,5 x 6 X 5 cm in je zajemalo tudi n&foramne desno
(slika 1). Opisovan je bil tudi 5 mm velik noduldesnem spodnjem pljoem reznju, ki je bil sumljiv za
zasevek.

Slika 1: PET-CT pred pricetkom zdravljenja z obseznim patoloskim kopicenjem v predelu recidiva presakralno.

Na prvem pregledu na OIL je v kirurSki ambulantiri navajal erektilne motnje, pek&e mikcije in
boletine v krizu, na rektalnem pregledu je bil spodoj tumorja tipen na konici prsta. Krvni izvidi in
tumorska markerja CEA in CA 19-9 so bili v mejalimale. Konzilij je glede na bolnikovo starost, ¢db
splosno kondicijo in dejstvo, da je bil recidivtsasi kirurgov ocenjen kot inoperabilen, svetovatkus
kompletne predoperativne radiokemoterapije s kagigiciom in oksaliplatinom.

Bolnik je s sistemskim zdravljenjem pel aprila 2021. Po dveh ciklih kemoterapije jertal kontrolnem
MR opisovan delni regres recidiva. Na pogovoru diggerapevtski ambulanti, kjer mu je bil s strani
radioterapevta predstavljendnazdravljenja z obsevanjem na OIL, je bolnik poafeda je sam vzpostavil
kontakt s protonskim centrom v tujini in so ga maaie moznosti zdravljenja z obsevanjem s protani al
tezkimi ioni. Takrat smo prejeli tudi izvid dodatnmolekularno-genetskih preiskav, na osnovi katseh
je v nadaljnje sistemsko zdravljenje uvedel Sektoab.

Po petih ciklih kemoterapije je bil na PET-CT opian kompleten regres spremembe v desnem spodnjem
plijucnem reznju in izrazit regres patoloSkega infiltratasakralno in v predelu anastomoze, na MR pa
obsezne fibrozne spremembe v predelu predhodn@gadrecidiva, znotraj katerih se diferencira vitaln
ostanek tumorske formacije, ki meri 17 x 27 mmmglada dobro omejen in ne viaSve neposredno v
skelet sakruma in trtice. Jasne destrukcije skeletzatoloskih bezgavk ni bilo videti. Konzilij glede na
dober odgovor na sistemsko zdravljenje svetovahlp@dhnje le tega in po prejetih osmih ciklih tudi
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obsevanje v tujini. Takrat je bil z naSe straniagavljen uraden kontakt s protonskim centrom vtAys
kjer so po pregledu bolnikove dokumentacije podalenje, da je bolnik primeren kandidat za zdraydien
v njihovi ustanovi.

Bolnik je novembra 2021, po prejetih osmih ciklukégmoterapije, v tujini opravil obsevanje recidiva
medenici z ogljikovimi ioni. Obsevan je bil s tredvznimi nivoji, pricemer so biliv CTV1 (CTV — angl.
»clinical target volume«) zajeti GTV (GTV — angl. gross tumor volumes; tumor viden na planirnem MR
in PET-CT), CTV 2 in presakralne bezgavke, v CT\&idiv v celotnem obsegu pred daikom
sistemskega zdravljenja in v CTV3 GTV s 5 mm vamios robom. V PTV1-3 (PTV — angkplanning
target volume«) so bili zajeti ustrezni CTV-ji s 5 mm varnostnmmbom. Bolnik je bil obsevan v 16
frakcijah, 4x na teden, za préum doze je bil uporabljen poseben algoritem zalaglg ione. Na CTV1
je prejel 38,4 Gy RBE (RBE - relativna bioloSkankovitost) po 2,4 Gy na frakcijo, na CTV2 57,6 Gy
RBE (3,6 Gy na frakcijo) in na CTV3 76,8 Gy RBEg45y na frakcijo). Obsevalni td je prikazan na
sliki 2. Bolnik se je med zdravljenjem z obsevanjpadutil dobro in ga je zakligil brez zabelezenih
nezelenih stranskih¢inkov gradusa 2 ali 3.

Slika 2: Obsevalni nacrt za obsevanje presakralnega recidiva z ogljikovimi ioni. Obsevan s 16 frakcijami, Stirikrat
tedensko, v treh doznih nivojih: CTV1: 38,4 Gy RBE, CTV2: 57,6 Gy RBE in CTV3: 76,8 Gy RBE.
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Po zakljgenem obsevanju je konzilij svetoval nadaljnje vedsino sistemsko zdravljenje s
kapecitabinom in cetuksimabom in kontrolne slikoymeiskave 8-10 tednov po zakignem obsevanju.
Marca 2022 na kontrolnem CT prsnega koSa in trelbesig v desnem spodnjem pljuem reznju ni bilo
ve¢ videti, prav tako ni bilo opisovanih kakrsnihkaliugih patoloSkih sprememb, ki bi nakazovale na
morebiten razsoj bolezni. Na MR je bil opisovan @et regres recidiva z vitalnim ostankom velikosti
14x19 mm (prej 17x27 mm) in izrazito fiborozo mehkkiv v okolici.

Na kontrolnem MR avgusta 2022 je bil opisovan poprddioloski regres recidiva. Med danko in trtico
so bile presakralno prisotne le obsezne fibrozmenspmbe, ki segajo od viSine S2 do terminalnega del
trtice, morebitnih podr&j z restrikcijo difuzije ali patoloSko spremenjarbezgavk ni bilo videti. Na zadnji
kontroli v radioterapevtski ambulanti je v oktol#022 (11 mesecev po zakignem obsevanju) navajal le
tezave s strani koze kot posledica sistemskega/lgg, zanikal pa je kakrSnekoli §je tezave s strani
prebavnega trakta.

3. Razprava

V Sloveniji v dveh centrih z radioterapevtskimi zgljvostmi  (OIL in Univerzitetni klinéni center
Maribor) lahko glede na strojne zmogljivosti bolmimk v sklopu klinEne radioterapije zagotavljamo
zdravljenja z obsevanjem z rentgenskimi Zarki kelteoni in fotoni razkénih energij. V protonskih centrih
Vv tujini bolnikom omogeoajo tudi obsevanja s protoni in drugimi tezkimiagki se od prej omenjenih
Zarkov razlikujejo po svojih fizikalnih dozimetriih zn&ilnostih. Protoni in drugi tezki delci nantre
vecino svoje energije oddajo v da@keni globini, ki je odvisna od njihove kin&tie energije (Bragg-ov vrh;
slika 3).
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Slika 3: Primerjava relativnih globinskih porazdelitev absorbirane doze ionizirajocega sevanja v bolniku za dve
pogosti fotonski in dve protonski energiji.

Pri obsevanju s protoni ali tezkimi delci lahkodakartujemo obsevanje tumorja na mestu Bragg-ovega
vrha in tako, v primerjavi z obsevanjem s fotongtveno zmanjSamo vstopno in izstopno dozo in szem
obsevanjem povezane poskodbe zdravih tkiv&ntarvolumnih v neposredni okolici tumorja oziroma n
poti obsevalnih zarkov. Poleg tega lahko zaradici§gaih fizikalnih lastnosti protonskih zarkov v
dolocenih klinicnih situacijah, v primerjavi z obsevanjem s fotdngi dvignemo prejeto obsevalno dozo
na mestu tumorja. To je Se posebej pomembno pevaiogu otrok in odraslih bolnikov z dobro prognozo
ali tistih, kjer se tumorji nahajajo v neposrediizini na Wwinke ionizirajaega sevanja bolj @botljivih
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zdravih tkiv. V Sloveniji centra, ki bi omogal obsevanje s protoni ali tezkimi ioni Se nimamanoramo
zato vse bolnike, kjer obstajajo indikacije za stmo zdravljenje, napotiti na zdravljenje v tujino.

V vecini centrov po svetu se, v sklopu zdravljenja pringga ali recidivnega raka danke, praviloma Se
vedno odlgajo za zdravljenje z obsevanjem s fotoni, je paaksvni literaturi vedno wepodatkov tudi o
rezultatih zdravljenja z obsevanjem s protoni. dikar se prezivetij in lokalne kontrol&di primerljivi
tistim kjer bolnike obsevajo s fotoni, so pa prsebanjih s protoni v obsevalna polja zajeti bistveranjsi
volumni zdravih tkiv.

V prispevku opisan bolnik bi v primeru, da bi bilbbsevanjem zdravljen na OIL na mesto recidiva s
fotoni prejel 48,4 Gy v 22 frakcijah, v protonskeentru v tujini pa je bil z ogljikovimi ioni obseralo
bistveno viSje doze 76,8 Gy RBE, pri kateri je 1ésecev po zakljignem obsevanju po MR prislo do
klinicnega kompletnega odgovora.
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