Radioterapija karcinoma Merklovih celic
Radiotherapy for Merkel cell carcinoma
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Povzetek

Za karcinom Merklovih celic je znacilna visoka stopnja radioobcutljivosti, zato ima radioterapija
pomembno vlogo v zdravljenju vseh stopenj v razvoju te bolezni. Redkeje, ¢eprav primerljivo uspesno kot
kirurgija, jo uporabljamo za zdravljenje primarnih tumorjev. Pogosteje dopolnjuje predhodno operacijo,
bodisi primarnega tumorja ali podro¢nih zasevkov. Indikacija za pooperativno obsevanje so vsa stanja, Ki
kazejo na povecano tveganje za ponovitev bolezni v operativnem polju. Radioterapija je u¢inkovita tudi
kot paliativna metoda zdravljenja pri bolnikih z oddaljenimi zasevki ali v slabem sploSnem stanju, ki ne
dovoljuje intenzivnih kombiniranih zdravljenj.

Kljuéne besede: radioterapija, karcinom Merklovih celic, nemelanomski rak koze, kozni rak

Abstract

Merkel cell carcinoma is characterized by a high level of radiosensitivity, so radiotherapy plays an
important role in the treatment of all stages in the development of this disease. Less often, although
comparably successful as surgery, it is used to treat primary tumors. More often, it complements previous
surgery, either of the primary tumor or regional implants. Indications for postoperative radiation are all
conditions that indicate an increased risk of recurrence of the disease in the operative field. Radiotherapy
Is also effective as a palliative treatment method in patients with distant metastases or in a poor general
condition that does not allow for intensive combined treatments.
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1. Uvod

Karcinom Merklovih celic (KMC) je redek in zelo maligen kozni tumor neuroendokrinega porekla.
Pojavlja se kot hitro rastoca, eritematozna lezija na kozi razli¢nih delov telesa, najpogosteje podrocja glave
in vratu. Zaseva zgodaj, v podro¢ne bezgavke in sistemsko v oddaljene organe. Temu je prilagojena tudi
vloga radioterapije (RT) pri tej bolezni, ki jo znacilno opredeljuje visoka stopnja obcutljivosti na zarke
ionizirajoc¢ega sevanja (radioobcutljivost).

2. Primarni tumor

Vecina manjsih tumorjev je operirana. Kadar izhodis¢no ni negativnih prognosti¢nih kazalcev (tumor
>1 cm, imunosupresija, HIV, kroni¢na limfati¢na levkemija, stanje po transplantaciji organov, podro¢je
glave in wvratu, prisotnost limfovaskularne invazije) so na obsevanje napoteni samo bolniki s
tesnim/pozitivnim robom ekscizije. V prisotnosti enega ali ve¢ nastetih dejavnikov tveganja pa je potrebno
po operaciji lezis¢e primarnega tumorja tudi obsevati. RT je kot primarno zdravljenje indicirana v primeru
neoperabilnih primarnih tumorjev oz. kadar bolnik zavrne ponujeno operacijo ali bi ta povzrocila
nesprejemljivo okvaro.

Pri obsevanju KMC se moramo drzati nekaterih pravil, ¢e Zelimo, da bo zdravljenje uc¢inkovito. Po operaciji
naj se obsevanje pricne takoj, kot to dopusca celjenje rane, saj je kasnitev s pricetkom RT povezana s
slabSim izidom zdravljenja. Poskrbeti moramo, da bo doza sevanja na povrSini tumorja oz. okolne koze
dovolj visoka (uporaba t. i. bolusa) in da bo v obsevalno polje vkljuc¢en dovolj Sirok rob (do 5 cm, v kolikor
je to mogoce) po videzu zdrave koze okoli primarnega tumorja (zaradi moznega Sirjenja tumorskih celic po
limfnih vodih v kozi). Doze sevanja, ki jih uporabljamo, so odvisne od velikosti tumorja 0z. tumorskega
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bremena. Po operaciji so bolniki obsevani s skupno dozo 50-56 Gy (resekcija R0O), 56-60 Gy (resekcija R1)
ali 60-66 Gy (resekcija R2). Neoperirane tumorje obsevamo z dozo 60-66 Gy (vse navedene doze veljajo
za konvencionalno obsevanje z odmerki 2 Gy/dan). Pri obsevnaju s paliativnim namenom uporabljamo
vi§je dnevne in nizje skupne odmerke doze (npr. 10 x 3 Gy, 5x 4 Gy. 4 x5 Gy ali 1 x 8 Gy).

3. Podro¢ni zasevki

Zasevanje KMC v podro¢ne bezgavke je pogosto in je lahko klini¢no ocitno (makroskopsko vidni/tipni
zasevki) ali skrito (mikrozasevki). Oceno stanja podro¢nih bezgavk pred prvim zdravljenjem potrebujejo
vsi bolniki. Prvo zdravljenje je obicajno kirurSko. Pooperativna RT ni indicirana, kadar je breme bolezni,
najdeno z biopsijo varovalne bezgavke (BVB), majhno in jo dopolnjuje disekcija bezgavéne loze ali je v
disektatu bezgavcne loZze najdena ena sama metastaticna bezgavka brez prerascene kapsule. Enako velja
tudi v primerih, ko obstaja moznost da je izvid BVB lazno negativnega:

e spremenjene limfne drenazne poti (npr. po disekciji bezgavk v preteklosti)

e aberantna limfna drenaZa in prisotnost multiplih drenaznih podroc€ij/loz (npr. tumorji glave in vratu ali
tumorji lezeci v sredinski ¢érti trupa)

¢ identifikacija narejena z limfoscintigrafijo ob prisotni huj$i imunosupresiji (npr. po transplantaciji
organa).

Indikacije za RT so naslednje:

e Dbrez radiolosko in klini¢no ugotovljenih zasevkov (cNO), disekcija podro¢nih bezgavk ni bila narejena:
o BVB ni bila narejena ali je bila izvedena neuspesno oz. tehni¢no neustrezno, obstaja pa tveganje da
je prisotna subklini¢na bolezen (46-50 Gy)
o BVB pokaze prisotnost tumorskih celic (50-56 Gy)

¢ Kklini¢no ocitna limfadenopatija (CN+):
o po disekciji, multipli zasevki in/ali preraScanje bezgavcne kapsule (50-60 Gy
o brez disekcije bezgavk (60-66 Gy).

Obsevanje in-transit limfaticnih poti je priporoeno samo v primerih, kadar primarni tumor lezi v
neposredni blizini podro¢ne bezgaveéne lozZe.

4. Oddaljeni zasevki

Namen RT pri bolnikih z oddaljenimi zasevki je obicajno paliativen, izjemoma (oligometastatska
bolezen) kurativen. Pri odlo¢anju o intenzivnosti RT pri takem bolniku upostevamo velikost, Stevilo in
mesto zasevkov, morebitno prisotnost bolezni lokalno in/ali podro¢no ter seveda splo$no stanje in Zelje
bolnika. V prvem primeru poskusamo dose¢i zmanj$anje tumorske mase, kar naj bi zmanj$alo pritisk in/ali
infiltracijo okolnih organov ali tkiv in omililo simptome. Uporabljamo visje dnevne dozne odmerke in nizjo
celokupno dozo sevanja, kar skrajSuje trajanje zdravljenja: namen takega zdravljenja je optimizirati
razmerje med njegovo intenzivnostjo zdravljenja in kakovostjo zivljenja pri neozdravljivo bolnem bolniku.
V drugem primeru poskusamo z ablativnimi dozami sevanja in ob uporabi izjemno natan¢nih RT tehnik
(stereotakti¢na tehnika) uniciti vso znano tumorsko tkivo. Pri bolnikih z oddaljenimi zasevki je RT obic¢ajno
kombinirana s sistemskim zdravljenjem: v kolikor je to imunoterapija, lahko pricakujemo, da bo RT
delovala tudi kot spodbujevalec imunskega sistema, kar naj bi okrepilo ucinek sistemske terapije.
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5. Rezultati zdravljenja

Petletna lokalna kontrola po RT primarnega tumorja (stadijev I-111) kot prvem in edinem zdravljenju je
90%, kar je primerljivo z rezultati kirurSkega zdravljenja (brez pooperativne RT). Ucinkovitost
pooperativne RT sta nedvoumno potrdila tudi nedavna meta-analiza (29 raziskav, 17179 bolnikov) in
sistemati¢ni pregled literature (52 raziskav, 1804 bolniki). Zaradi visoke stopnje radioobcutljivosti KMC
je RT ucinkovita tudi kot paliativno zdravljenje pri bolnikih z oddaljenimi zasevki ali v slabem splosnem
stanju, ki ne dovoljuje agresivnejsi terapevtskih intervencij.
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