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Obsevanje benignih bolezni
Radiotherapy for benign disease
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IZVLECEK

Cilja zdravljenja z obsevanjem benignih bolezni sta povrnitev
funkcije in izboljSanje kakovosti zivljenja. Obsevanje benignih
bolezni se obicajno izvaja z nizko dnevno in celokupno obsevalno
dozo. V primerjavi z dozo, ki se jo uporablja za zdravljenje malignih
obolenj, je doza tukaj navadno precej nizja. S sodobnimi obsevalni-
mi tehnikami, ki se uporabljajo v radioterapiji v zadnjem desetletju,
je tveganje za poskodbe zdravega tkiva majhno. Z natan¢nim
nacrtovanjem obsevanja se zarki usmerijo na prizadeto obmodje,
kar omogoca ohranitev zdravih tkiv. Obsevanje je tako varno in
ucinkovito, a je treba kljub temu vedno oceniti, kdaj je dobrobit
obsevanja ve¢ja od morebitnih nezelenih uc¢inkov.

Kljucne besede: obsevanje, benigne bolezni, bolecina, osteo-
artroza

ABSTRACT

Radiation therapy for benign disease aims lo restore function
and can improve quality of life. Irradiation for benign conditions
is usually performed with a low daily and total radiation dose
and a lower number of treatment fractions (compared to the dose
used for malignant diseases). With modern radiation therapy,
the risk of damaging healthy tissue is minimal. The radiation is
directed precisely o the affected area so that healthy tissue is
spared. Radiation therapy for benign diseases is safe and effective.
However, it is crucial to recognize the disadvantages of radiation
therapy. It is also always essential to evaluate if the benefits of
radiation outweigh the potential negative effects.

Keywords: radiotherapy, benign disease, pain, osteoarthritis

uvob

Obsevanje je poleg kirurskega in sistemskega zdravljenja eden
izmed treh temeljnih nacinov zdravljenja v onkologiji. Ocenjuje
se, da okrog 50 % vseh bolnikov z rakom med obravnavo svoje
bolezni potrebuje obsevanje [1, 2]. Manj je znana uporaba
obsevanja za bolnike z benignimi boleznimi. Z odkritjem rent-
genskih Zarkov (leta 1895) se je Se isto leto zacelo tudi zdravljenje
z obsevanjem. Uporabljalo se je za zdravljenje raka in benignih
bolezni, kar je bila ve¢ desetletij standardna klini¢na praksa.
Obsevali so celo veliko ve¢ benignih bolezni kot malignih; na
Nizozemskem so na primer leta 1948 obsevali skoraj stirikrat
vec bolnikov z benignimi boleznimi kot bolnikov z rakom [3].

7. obsevanjem so zdravili bolnike s tuberkulozo, luskavico,
sklerodermo, abscesi, vnetnimi in degenerativnimi boleznimi
[4]. Tudi protibolecinski u¢inki obsevanja so bili sprva opisani
pri obsevanju benignih bolezni, kot so revmatoloska obolenja in
artritisi [4]. Med letoma 1930 in 1950 so ankilozantni spondilitis
z obsevanjem zdravili rutinsko [5]. V primeru obsevanja ankilo-

zantnega spondilitisa je bila obsevalna doza na celotno hrbtenico
(vklju¢no s kriznico) ocenjena na 20 Gy, kolikor so bolniki prejeli
v dveh tednih. Bolniki so bili obsevani s kilovoltnimi obsevalnimi
zarki [6]. Obremenitev celotnega telesa z obsevanjem je bila z da-
nasnjega vidika precejsnja — ocenjeno je, da je celotno telo prejelo
povprecno dozo kar 2,64 Gy [7].

V Sestdesetih letih prej$njega stoletja so zdravljenje benignih
bolezni z obsevanjem postopoma opustili, ko so objavili prve
raziskave, da lahko obsevanje poveca tveganje za razvoj apla-
sticne anemije in sekundarnih rakov, predvsem levkemije, raka
zelodca, raka trebusne slinavke in raka plju¢ [7, 8]. Obsevanje
benignih bolezni je kljub temu ostalo v klini¢ni praksi, saj je bilo
zdravljenje u¢inkovito ter stroskovno sprejemljivo, obsevano
obmocje pa majhno. V vecini primerov je bila tudi izsevana
doza nizka. Prvi posvet Evropskega zdruzenja za radioterapijo
in onkologijo (angl. The European Society for Radiotherapy and
Oncology, ESTRO) ter Evropske organizacije za raziskovanje in
zdravljenje raka (angl. The European Organisation for Research
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and Treatment of cancer, EORTC) o obsevanju benignih bolezni
v Bruslju leta 1999 je bil sklican z namenom, da se izkusnje, ki

so jih v desetletjih zdravljenja z obsevanjem pridobili posamezni
onkologi radioterapevti in centri, kriticno analizirajo in se
doseze soglasje o indikacijah za obsevanje [9]. Obsevanje je tako
ostalo mozna redna terapija za zdravljenje pri naslednjih stanjih:
keloidi, endokrina orbitopatija, heterotopna osifikacija, agresivne
fibromatoze, pterigij, arteriovenske malformacije, histiocitoza
X, artroze, angiofibrom nazofarinksa in tendinitis [9]. Nemska
»Delovna skupina za radioterapijo benignih bolezni« je leta 2002
objavila prve smernice za obsevanje benignih bolezni (angl.
German Working Group on Radiotherapy of Benign Diseases) [10],
ki jih redno posodablja; zadnja publikacija v anglescini je bila
objavljenaleta 2018 [11-16]. V Nem¢iji se letno zaradi benignih
bolezni obseva 10-30 % vseh obsevanih bolnikov v drzavi [12].
Zaprimerjavo: v Turciji se zaradi benignih bolezni obseva do

5 % bolnikov [17], v Sloveniji pa manj kot 0,5 % (vir: Onkoloski
institut Ljubljana, neobjavljeni podatki).

Namen tega ¢lanka je predstaviti moznosti zdravljenja benignih
bolezni z obsevanjem v Sloveniji ter indikacije in u¢inkovitost
tovrstnega obsevanja.

METODE

Literaturo smo poiskali v bibliografskih zbirkah PubMed/
MEDLINE in Google Scholar z uporabo kombinacij iskalnih
izrazov: »obsevanje«, »protibolec¢insko obsevanje«, »bolecina«,
»benigne bolezni«, »hiperproliferativne bolezni«, »benigne
bolezni perifernega in centralnega zivénega sistema« ter v
anglescini »radiotherapy«, »pain«, »benign diseases«, »hyperpro-
liferativere disorders«. Upostevali smo literaturo v angleskem in
slovenskem jeziku. V postopku ocenjevanja posameznih ¢lankov
smo izkljucili tiste, ki so bili podvojeni ali pa so se izkazali kot
nepomembni za izbrano temo. Vire smo dodatno dopolnili s

pregledom v gradivih navedene literature. Podatke o stevilu
obsevanj na Onkoloskem institutu Ljubljana smo pridobili iz
medicinske dokumentacije (informacijskega sistema Onkoloske-
ga instituta Ljubljana). Za izdelavo slike smo uporabili spletno
aplikacijo Canva (Canva US, Inc).

REZULTATI

Benigne bolezni, ki jih lahko zdravimo z obsevanjem, so razde-
ljene v stiri skupine: vnetno-degenerativne, hiperproliferativne,
funkcionalne in fokalne bolezni [9, 18]. Glavne indikacije za
obsevanje so predstavljene v tabeli 1.

Vnetne in degenerativne bolezni

Med vnetne in degenerativne bolezni, ki jih lahko zdravimo tudi
obsevanjem, sodijo predvsem bolece artroze sklepov in obskle-
pnih tkiv (na primer periartritis humeroscapularis, lateralni
epikondilitis - teniski komolec, golfski komolec), vnetje trohan-
terne burze, plantarni fasciitis, trn na spodnji strani petnice (lat.
spina calcanei inferior), trn na zadnji strani petnice (lat. spina
calcanei superior) in Mb. Haglund (Haglundova deformacija ali
retrokalkanealna eksostoza).

N

Osteoartroza (poimenovana tudi osteoartritis) je etiolosko
razli¢na degenerativna bolezen sinovialnih sklepov ter je
najpogostejsa sklepna in revmatska bolezen z ocenjeno preva-
lenco 10-17 % [21]. Ocenjuje se, da ima osteoartrozo na svetovni
ravni 9,6 % moskih in 18 % zensk, starejsih od 60 let [22]. To
pomeni bolecino, okorelost in funkcionalno nemo¢ pri stevilnih
vsakodnevnih dejavnostih [23]. Glavna znacilnost bolezni je
prezgodnje propadanje sklepnega hrustanca, skleroza subhon-
dralne kosti s tvorbo subhondralnih cist in osteofitov [24]. Vloga
obsevanja pri osteoartrozi je bila raziskana v retrospektivnih

in prospektivnih raziskavah. Zabolece sklepne in obsklepne

Tabela 1: Glavne indikacije za obsevanje v klinicni praksi. Povzeto po referencah [18, 19].

Skupina

Celokupna doza obsevanja

2-8 By

Anatomska lokalizacija Degenerativne

bolezni

3-30 By

Hiperproliferativne
bolezni

Oko Pterigij

6-40 Gy
Funkcionalne bolezni

12-60 Gy
Fokalne bolezni

Mb. Graves Hemangiom Zilnice

Glava in vrat

Sialoreja Paragangliom*

Koza Keloid

Limfaticna fistula

Centralni zivéni sistem

Trigeminalna nevralgija | AVM
Refraktarna epilepsija | Svanom
Meningeom**
Akusti€ni nevrom
Adenom hipofize

Kosti in sklepi, mehka tkiva

Srce in periferni Zilni sistem

Artritis Mb. Dupuytren Heterotopna osifikacija | Hemangiom

Periartritis Mb. Ledderhose

Plantarni fasciitis Mb. Peyronie

Tendinitis ahilove Mb. Gorham-Stout

tetive Dezmoidni tumorji

Stenoza Zilnega stenta | Refraktarna

ventrikularna
tahikardija
AVM

Opombe: *Maligni paragangliomi so redki [20]. **Benigni meningeomi.
OkrajSave: AVM: arteriovenska malformacija. Gy: gray. Mb: morbus.
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degenerativne bolezni stopnja dokazov ve¢inoma ni visoka [14].
Stopnje klini¢nega odgovora (delni in kompletni odgovor na
bolecino skupaj) tri mesece po obsevanju znasajo med 24 in 100
% (slika 1) [14, 23, 25, 26]. Dve manjsi randomizirani raziskavi,
ki sta vkljucevali manj kot 60 bolnikov, nista pokazali koristi
obsevanja v zmanjSevanju bremena simptomov osteoartroze
kolen in osteoartroze malih sklepov rok [27]. Raziskave, ki so
proucevale vpliv obsevanja na izid zdravljenja vnetnih in degene-
rativnih bolezni, so predstavljene v tabeli 2.

Tipicen predpis doze za vse bolece sklepne degenerativne bolezni je
0d 0,5 Gy do 1 Gy (skupna doza 6 Gy), ki je izsevana dva- do trikrat
tedensko. Obsevanje se za dosego kon¢nega uc¢inka pogosto ponovi
po 6 do 12 tednih. Dnevna in celokupna izsevana doza sta nizki. Ta
predpis doze izhaja iz predklini¢nih raziskav, kjer so ugotovili, da
se maksimalni protivnetni u¢inek izrazi ob dnevni dozi 0,3-0,7 Gy,
traja do 48 ur, nato pa izgine po 72 urah [30-32]. Klini¢ni tarc¢ni
volumen pri obsevanju entezopatij so narastis¢a misic in prilezna

kostnina, pri obsevanju artroz pa sklepni hrustanec, prilezna
kostnina, sinovijska ovojnica v celoti, prilezne misice oziroma
narastis¢a misic ter obsklepno vezivno tkivo [14, 33].

Benigne hiperproliferativne bolezni

Benigne hiperproliferativne bolezni so heterogena skupina
bolezni, med katere sodijo pterigij, keloidi, dezmoidni tumoriji,
Mb. Dupuytren, Mb. Ledderhose, Mb. Peyronie, Mb. Gorham-
-Stout, pigmentirani vilonodularni sinovitis, simptomatski
vertebralni hemangiom in psoriaza. U¢inek obsevanja je
protivneten, protiproliferativen in imunomodulatoren, kar so
potrdile stevilne raziskave, Se posebej, kadar s konvencionalnimi
metodami ni bilo mozno doseci kontrole simptomov. Raziskave,
ki so proucevale vpliv obsevanja na izid zdravljenja hiperprolife-
rativnih bolezni, so predstavljene v tabeli 3.

Tabela 2: Raziskave, ki so proucevale vpliv obsevanja na izid zdravljenja obsevanja vnetnih in degenerativnih bolezni.

Indikacija za Dnevna doza Celokupna doza Raziskava Ucinek zdravljenja
obsevanje [Gy] [Gy]l
Artroza kolena 05-1,0 3,0-6,0 Micke 2018 [25] « Povprecni VAS pred RT: 6 (razpon, 5-8)
(boleéina) proti takoj po zakljucku RT 4,5 (razpon, 3-6)
(p < 0,001)
- Dober odgovor po zaklju¢ku RT: 30,9 %
- Dober odgovor > 3 mesece po RT: 29,2 %
Artroza kolka 05-1,0 3,0-6,0 Ott 2015 [14] « Klinicno pomemben ali kompletni odgovor
(boleéina) Mahler [27] na bolecino v 58-91%
- Mahler et al.: brez razlik v klini¢no
pomembnem odgovoru na bolecino; 44 %
(obsevanje) proti 43 % (»lazno« obsevanje)
Artroza malih 05-1,0 3,0-6,0 Rogers 2020 [28] - Kompletni odgovor na bolecino (VAS 0): 27 %
sklepov rok Minten [27] « Minten et al.: brez razlik v klinicno
(boleéina) pomembnem odgovoru na bole€ino; 29 %
(obsevanje) proti 36 % (»lazno« obsevanje)
Ramenski sklep 05-1,0 3,0-6,0 Micke 2018 [25] « Pavprecni VAS pred RT: 7 (5-8) proti takoj
(utesnitveni sindrom po zakljucku RT 5 (3-6) (p < 0,001)
rame, boleéina) - Dober odgovor po zakljucku RT: 32,7 %
- Dober odgovor > 3 mesece po RT: 60 %
TeniSki komolec 05-1,0 3,0-6,0 Hautman 2019 [29] | - 2 leti po RT: kompletni odgovor na
(lateralni Rogers 2020 [28] bole€ino pri 64 %
epikondilitis) - Kompletni odgovor na bolec¢ino (VAS 0) pri
55/204 (27 %) bolnikih
Trohanterni burzitis 05-1,0 3,0-6,0 Micke 2018 [25] « Povprecni VAS pred RT: 7 (6-8) proti takoj
po zakljutku RT: 5 (3,7-7,1) (p < 0,001)
- Dober odgovor po zakljucku RT: 27,1 %
- Dober odgovor > 3 mesece po RT: 46,3 %
Plantarni fasciitis 05-1,0 3,0-6,0 Rogers 2020 [28] | - Kompletni odgovor na bole¢ino (VAS 0) pri
(vnetje tetive Micke 2018 [25] 55/204 (27 %) bolnikih
stopalnega loka), iz - Povprecni VAS pred RT: 6 (5-7,1) proti
katerega se pogosto takoj po zakljucku RT: 4 (2-5) (p < 0,001)
razvije trn na spodnji - Dober odgovor po zakljucku RT: 39,1 %
strani petnice (lat. - Dober odgovor > 3 mesece po RT: 88,9 %
spina calcanei inferior)
CLEREELDER G-I 05-1,0 3,0-6,0 Micke 2018 [25] « Povprecni VAS pred RT: 7 (5,4-8) proti
(tendinitis ahilove takoj po zakljuCku RT: 4 (2,5-6) (p < 0,001)
tetive), na obmoc;j - Dober odgovor po zakljugku RT: 46,0 %
narastiS¢a ahilove - Dober odgovor > 3 mesece po RT: 80,7 %
tetive lahko nastane
dorzalni petni trn (lat.
spina calcanei superior)

OkrajSave: RT: radioterapija. Gy: gray. Mb: morbus. VAS: vizualno-analogna lestvica.
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Slika 1: Povzetek ucinkovitosti zdravljenja (odgovora na bole¢ino) osteoartroze, periartritisov in drugih vnetno-degenerativnih ter hiper-
proliferativnih bolezni z obsevanjem.

Odgovor na boleéino sestavljata delni in kompletni odgovor skupaj. Ce ni drugace navedeno, gre za ocenjeno uginkovitost ~ 3 mesece po
obsevanju. Povzeto po referencah [14, 23, 25, 26].

RAMENSKI SKLEP
{utesnitveni sindrom rame)

58-100 %
KOLK
24-82% MALI SKLEPI ROK
63-94 %
TROHANTERIENI BURZITIS
46-73% KOLENO
29-91 %
sTO P‘“';g{,f:ﬂ's"“ BOLECA AHILOVA TETIVA: > 80 %
Mb. Ledderhose: 74 %
Izboljsanje gibljivosti
Vnetje tetive stopalnega loka: = 88 %
sklepov: 56 % I paineg

Tabela 3: Raziskave, ki so proucevale vpliv obsevanja na izid zdravljenja hiperproliferativnih benignih bolezni.

Indikacija za obsevanje Dnevna doza Celokupna EVANG\E] Ucinek zdravljenja
[Gy] doza [Gy]
Desmoidni tumor;ji 1,8-2,0 50,0-65,0 Keus 2013 [34] + 3-letna lokalna kontrola: 81,5 %
Hemangiom 1,8-2,0 34,0-36,0 Sharma 2023 [35] - IzboljSanje simptomov bolecine:
(simptomatski) 78-100 %
Vilonodularni sinovitis 1,8-2,0 36,0-40,0 Heyd 2010 [36] - Lokalna kontrola: 85,1 %
(pigmentni)
Mb. Gorham-Stout 1,8-2,0 30,0-45,0 Heyd 2011 [37] « 3,5-letna lokalna kontrola: 77-80 %
Keloidi 3,0-6,0 12,0-18,0 Nardone 2022 [38] + 0dgovor na zdravljenje (manjsa
moznost ponovitve brazgotine):
50-98 %
Mb. Ledderhose 3,0 15,0 (ponovno | de Haan A 2023 [39] | - Po 6 mesecih ni bilo razlik.
(fibromatoza plantarne fascije) tez 10-12 - 12 mesecev po RT: nizZji povpreéni
tednov) VAS v roki z RT (2,5) proti roki z
lazno RT (3,6; p = 0,008)
- 12 mesecev: odgovor na bolecino
74 % (RT) proti 56 % (laZzna RT) (p =
0,002)
- BoljSa z zdravjem povezana
kakovost Zivljenja v roki z RT
Mb. Dupuytren* 3,0 15,0-21,0 Nardone 2022 [38] * Regres: 6-20 %
(Dupuytrenova kontraktura) (ponovno gez - Stahilna bolezen: 12-84 %
12 tednov)
Mb. Peyronie (Peyronijeva 2,0-3,0 10,0-20,0 Seegenschmiedt + Odgovor na boleéino v 50-90 %
bolezen) 2015 [11]  Manj ukrivljenosti penisa v 30-70 %

Opomba: * Glede na DEGRO priporogila je indikacija za obsevanje le v stadiju N ali N/I (kontraktura do 10°, Tubiana klasifikacija).
OkrajSave: RT: radioterapija. Gy: gray. Mb: marbus. VAS: vizualno-analogna lestvica.
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Funkcionalne bolezni

Med funkcionalnimi obolenji so najpogostejsi heterotopna osifi-
kacija, endokrina orbitopatija, limfati¢ne fistule, ginekomastija,
nevralgija trigeminusa in refraktarna epilepsija [13].

Heterotopna osifikacija je tvorba kostnine v tkivih, v katerih
normalno ne pride do osifikacije. Pojavlja se predvsem v vezivnem
tkivu in prec¢no progastih misicah. Pogost zaplet so lokalne
poskodbe tkiva (mehanske, kirurske, termicne) in/ali poskodbe
centralnega zivéevja. Najpogosteje se pojavlja v predelu kolka,
komolca, rame in kolena. V vecini primerov je asimptomat-

ska, lahko pa povzrocabolecino in vodi v omejeno gibljivost v
sklepu [40]. U¢inkovitost obsevanja v preprecevanju nastanka
heterotopne osifikacije sicer Se ni popolnoma jasna, vendar je
bila incidenca heterotopne osifikacije kolka po profilakti¢cnem
obsevanju zelo razli¢na, s stopnjami med 6 % in 28 % [41].
Predvideva se, da obsevanje zmanj$a nastanek ektopi¢ne tvorbe
kostnine z delovanjem na osteoprogenitorne celice. Celi¢ne
spremembe se obic¢ajno za¢nejo odvijati 16 ur po operaciji in
dosezejo vrhunec v 32 do 48 urah postoperativno. Najpogosteje
predpisana doza je 1 x 7-8 Gy, v oknu 4 ure pred ali 72-96 ur po
operaciji [16, 42]. Podatki iz raziskav nakazujejo, da so nizje pred-
pisane doze, od 4 Gy do 5,5 Gy, manj u¢inkovite [41]. Raziskave
niso pokazale razlike v u¢inkovitosti med predoperativnim ali
postoperativnim obsevanjem [41].

Sistematicni pregled in metaanaliza devetih raziskav iz leta 2009
sta pokazala, da sta obsevanje in uporaba nesteroidnih protiv-
netnih zdravil (NSAID) enako uc¢inkovita pri preprecevanju
heterotopne osifikacije, vendar je obsevanje najverjetneje boljse
pri preprec¢evanju hujsega poteka bolezni [43]. Obsevanje se zato
priporoca predvsem za preprecevanje heterotopne osifikacije

pri ljudeh, ki ne morejo jemati NSAID ali pri katerih obstaja zelo
veliko tveganje za hudo obliko heterotopne osifikacije [42].

Raziskave, ki so proucevale vpliv obsevanja na izid zdravljenja
heterotopne osifikacije in drugih funkcionalnih bolezni, so
predstavljene v tabeli 4.

Fokalne benigne bolezni
Ventrikularna tahikardija

Bolezni srca in ozilja so eden glavnih vzrokov smrti v Evropi.
Pribolnikih s strukturno boleznijo srca imata ventrikularna
tahikardija (VT) in ventrikularna fibrilacija odloc¢ilno vlogo pri
nenadni sréni smrti, zato se za zmanjsanje tveganja uporabljajo
antiaritmicna zdravila in implantabilni kardioverter-defibri-
latorji (ICD). Pribolnikih z refraktarno VT se pogosto izvaja
minimalno invazivna katetrska ablacija, ki pa je tezko izvedljiva
pri polimorbidnih bolnikih. Omejitev za uspesno invazivno
ablacijo predstavljajo tudi globoka intramuralna obmocja,
subepikardialne lokacije in blizina kriti¢nih struktur (npr.
koronarne arterije), zato se pri ~ 20-50 % bolnikov po katetrski
ablaciji VT ponovi. Za bolnike z refraktarno VT brez drugih
interventnih moznosti je sedaj na voljo nova oblika zdravljenja

z ablativnim stereotakti¢nim obsevanjem srca (STAR; STereo-
takti¢na radioAblacija aritmij) [47]. Stereotakti¢no obsevanje
(angl. stereotactic body radiotherapy, SBRT) je visoko natan¢na,
neinvazivna in slikovno vodena oblika hipofrakcioniranega
obsevanja, s katero tumorsko tkivo prejme od 1 do 5 visokodo-
znih obsevalnih odmerkov. S SBRT je bioloska efektivna doza
(BED) priblizno trikrat visji v primerjavi s konvencionalnim
obsevanjem. Predklini¢ne raziskave o uporabi STAR za VF
segajo v leto 2010, prve obetavne klini¢ne izkusnje pa je objavila
skupina iz Washingtonske univerze v St. Louisu leta 2017 in 2019.
Pokazali so pomembno zmanjsanje epizod VT Ze takoj po STAR
in zmanjsanje za 94 % po Sestih tednih. Ob tem niso belezili
pomembne akutne toksi¢nosti, poskodb ICD ali poslabsanja
srénega popuscanja. Porocali so o enem radiacijskem pnevmo-
nitisu po treh mesecih in eni drenaZi perikardialnega izliva [48].
Varnost in uc¢inkovitost STAR je potrdila metaanaliza leta 2023,
ki je pokazala zmanjsanje bremena VT za 92 %, prozenj ICD za
86 % in uporabe antiaritmika (manj kot 2 antiaritmika) pri 85 %
bolnikov 6 mesecev po obsevanju [49].

Tabela 4: Raziskave, ki so proucevale vpliv obsevanja na izid zdravljenja funkcionalnih benignih bolezni.

Dnevna doza

Indikacija za obsevanje

Celokupna doza

Raziskava Ucinek zdravljenja

Galietta 2022 [41] | - NiZja incidenca heterotopne
osifikacije po profilakticnem

obsevanju (6-28 %)

Galietta 2022 [41] | - NiZja incidenca heterotopne
osifikacije po profilakticnem

obsevanju (6-28 %)

Nardone [38] - Simptomatsko izbholj$anje in
stabilizacija bolezni: 67-70,5 %
- Radioloski odgovor pri vegini

bolnikov

De La Pefia 2022 | - Izbolj$anje simptomov baole€ine:

[44] odli¢en odgovor 63,1 %, dober
Tuleasca 2018 odgovor 16,1 %
[45] « Ponovitev bolecine: 23-29 %

- Po desetih letih 30-45,3 % bolnikov
brez protibolecinskih zdravil

[Gy] [Gy]
Heterotopna osifikacija 7-8 7-8
(predoperativno)
Heterotopna osifikacija 5x35 17,5
(postoperativno) ali ali
1x7-8 7-8
Mb. Graves (Scitniéna orbitopatija) [ 16,0-20,0
Nevralgija trigeminusa 90-140* 90-140*
Refraktarna epilepsija 12-24 12-24

- Stevilo epileptiénih napadov nizje
pri 50-67 % bolnikov

Quigg 2008 [46]
Nardone [38]

*Nevralgija trigeminusa: predpis doze na tocko, srednja vrednost predpisa doze 85 Gy. OkrajSave: RT: radioterapija. Gy: gray.
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Visoko natancen postopek obsevalnega zdravljenja zajema
pripravo na CT-simulatorju z uporabo kontrastnega sredstva. Za
dolocanje tarce na CT-slikah uporabimo informacije elektrofizi-
oloske mape, slikovnih metod (CT, MRI, PET CT), segmentnega
modela srca in 10-faznega 4D-CT. S strogim upostevanjem
omejitev na kriti¢ne organe pripravimo obsevalni nacrt s
predpisano dozo 1 x 25 Gy. Slikovno vodeno enkratno obsevanje
izvedemo na linearnem pospesevalniku, celoten postopek traja
15 minut [48].

Na Onkoloskem institutu Ljubljana smo od septembra 2020 do
oktobra 2023 obsevali 5 bolnikov z refraktarno VT ob ishemicni
in neishemicni kardiomiopatiji. Vsi bolniki so bili moski, v srednji
starosti 79,5 leta (razpon 67-90 let). Vsi so bili v slabem splosnem
stanju zmogljivosti - po WHO lestvici 3 ali 4. Dva sta bila

zaradi VT ve¢ mesecev hospitalizirana. Obsevanje prvih dveh
bolnikov smo izvedli s pomocjo skupine iz Centra za neinvazivno
radioterapijo srca Washingtonske univerze v St. Louisu, kjer so
preverili vrisane volumne in nacrt pred obsevanjem za 1. in po
obsevanju za 2. bolnika. Pri vseh bolnikih je prislo do odgovora na
obsevanje, z zmanjsanjem prozenja VT pri dveh in dolgotrajnega
popolnega odgovora pri treh bolnikih. Trije bolniki so umrli: 9
mesecev, 11 mesecevin 27 mesecev po STAR. Pomembne akutne
in pozne toksic¢nosti nismo zabelezili.

Benigne bolezni v centralnem Zi¢nem sistemu

Obsevanje je eden najpogostejsih nac¢inov zdravljenja v central-
nem zivéevju (CZS). Poleg malignih tumorjev se uporablja tudi
za zdravljenje benignih stanj, ki so lahko funkcionalna (na primer
trigeminalna nevralgija, refraktarna epilepsija), kongenitalna
(zilne malformacije) ali pa tudi benigni tumorji. Pri uporabi
obsevanja za zdravljenje benignih stanj je najpomembnej$a ocena
tveganj. Med vsemi benignimi boleznimi v CZSse obsevanje naj-
pogosteje uporablja za zdravljenje benignih tumorjev. Uporablja
se tako fotonski obsevalni snop kakor tudi obsevanje z delci.
Obsevanje je lahko frakcionirano kot standardna obsevanja,
lahko kot radiokirurgija v eni frakeiji.

Svanomi

Svanomi so tumoriji, ki zrastejo iz ovojnic Zivcev. V central-

nem zivcevju je najpogostejsi v predelu VIII. Zivca (akusti¢ni
nevrinom, tumor cerebelo-pontinega kota), se pa pojavljajo

tudi na drugih mozganskih zivcih. Potek je obi¢ajno indolenten,
tumorji so pogosto naklju¢na najdba, vecina se jih po odkritju

ne spreminja, pogostejsi so pri starejsih [50]. Za asimptomatske
svanome je priporoceno le opazovanje, alternativa je lahko

tudi zdravljenje z radioterapijo. Za manjse Svanome, Kjer je

cilj predvsem ohranitev funkcij mozganskih zivcev, ima med
zdravljenji prednost radioterapija pred kirurgijo, za vecje
svanome pa pride v postev tudi kombinacija kirurgije in radio-
terapije [51]. Glede na velikost se uporabljajo frakcionacije od 13
Gy v eni frakciji do 54 Gy v 30 frakcijah. Frakcionirana radio-
terapija se uporablja pri vecjih tumorjih. Ne glede na tehniko in
frakcionacijo so rezultati podobni z lokalno kontrolo od 90 do 95
%. Podobni so tudi nezeleni u¢inki. Pri veé¢jih tumorjih se lahko
pojavi obstruktivni hidrocefalus, ki lahko vodi v vstavitev ventri-
kulo-peritonealne drenaze. Prakti¢no vedno se sluh (kolikor ga je
Se ostalo) na obsevani strani nekoliko poslabsa [52, 53].

Adenomi hipofize

Adenomi hipofize so heterogena skupina tumorjev, ki vzniknejo
iz adenohipofize. Incidenca adenomov hipofize znasa 3,9-74
primera na 100.000 prebivalcev, medtem ko prevalenca klini¢no

pomembnih adenomov hipofize znasa 100 primerov na 100.000
prebivalcev [54]. Adenomi lahko povzrocajo tezave zaradi lege
oziroma velikosti, lahko pa so tudi hormonsko aktivni. Osnovno
zdravljenje je kirurska resekcija ter pri hormonsko aktivnih tudi
medikamentozna terapija. Zdravljenje z radioterapijo je redkejse,
obcasno pa je potrebna kombinacija vseh zdravljenj. Klasi¢no se
adenomi zdravijo s frakcioniranim obsevanjem, v skupni dozi 45
Gy v 25 frakcijah, v zadnjem ¢asu se uporablja tudi radiokirurgija.
Prednost radiokirurgije pri hormonsko aktivnih adenomih je
hitrejsa normalizacija hormonov, ima pa potencialno moznih

ve¢ akutnih sopojavov. Indikacije za zdravljenje z radioterapijo

so nesekretorni adenomi, ki rastejo po kirurski odstranitvi kljub
terapiji povisane vrednosti hormonov, in pa poskus radioterapije
znamenom ukinitve hormonske terapije. Med moznimi zapleti
so poskodba opti¢nega aparata, kognitivne tezave, hormonska
insuficienca, cerebrovaskularni zapleti in nastanek sekundarnih
tumorjev [55-57].

Kraniofaringeom

Kraniofaringeom je nevroepitelijski tumor, ki vznikne iz
ostankov primitivnega kraniofaringealnega voda ali Rathkejeve-
ga zepa. Tumoriji so histolosko sicer benigni, vendar pa zaradi lege
povzrocajo invalidnost in tudi smrt. Zlati standard zdravljenja

je totalna kirurska odstranitev, ki pa je mutilantna in lahko
poskoduje opti¢ni aparat, hipotalami¢no-hipofizno os in lahko
povzroci tudi diabetes insipidus. Manj radikalna operacija z
dodatno radioterapijo dosega podobno lokalno kontrolo, zmanjsa
pa stranske sopojave. Okvara vida, ki se po radikalni operaciji
pojavi pri skoraj polovici bolnikov, se z uporabo sodobnih tehnik
(frakcionirane tridimenzionalne konformne radioterapije)
zmanjsa na okoli 2,5 % [58]. Endokrina okvara je Se vedno
problem pri mlajsih bolnikih, ki so bili zdravljeni z nekonform-
nimi tehnikami obsevanja in velikimi celokupnimi dozami >

61 Gy) [59]. Z novejsimi tehnikami obsevanja se zmanjsajo tudi
kognitivne poskodbe [58].

Meningeom

Meningeom je najpogostejsi primarni intrakranialni tumor.
Zdravljenje Ze vrsto let ostaja enako. Pri majhnih asimptomatskih
meningeomih se priporoca sledenje, za vecino ostalih pa kirurska
resekcija. Mesto radioterapije v zdravljenju meningeomov je kot
primarno zdravljenje simptomatskih meningeomov baze lobanje,
ki so neresektabilni, kot dodatno zdravljenje pri meningeomih
WHO gradusa 11, ki niso bili popolno odstranjeni, po kakrsni

koli odstranitvi meningeoma WHO gradusa I11 in po progresu
po primarnem kirurskem zdravljenju. Bolnike z meningeomi
lahko obsevamo z uporabo radiokirurgije in hipofrakcionirane
radiokirurgije (pri manjsih meningeomih), najpogosteje pa s
frakcionirano radioterapijo 54 Gy v 30 frakcijah oziroma 60 Gy
v 30 frakcijah pri WHO gradusu ITI. Nezeleni u¢inki zdravljenja
meningeomov so v prvi vrsti odvisni od lokacije tumorja [60].

Arteriovenske malformacije

Arteriovenske malformacije (AVM) so Zilne povezave med
arterijami in venami, vendar se za razliko od normalnega zilnega
poteka stikajo brez vimesnih kapilar. Gre za aberantno medzilno
povezavo - fistulo [61]. Najpogosteje AVM nastanejo v zgodnjem
embrionalnem razvoju, nekatere raziskave pa kazejo tudi na
mehanizme nastanka po rojstvu - najpogosteje poskodbe in
hormonske spremembe (puberteta). Nastanek je povezan tudi

z vrsto sindromov [61-63]. Debelina Zilnih sten AVM je nepra-
vilna, elasti¢na lamina je lahko razcepljena, endotelijska plast je
lahko v poteku tudi odsotna. Zaradi previsokih tlakov in visokega
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pretoka neposredno v vensko strukturo lahko pride do razpoka
zilne stene, kar povzroci krvavitev, pogosto s smrtnim izidom
[62]. Intrakranialne AVM so najpogostejse [62]. Diagnostici-
rajo se navadno med pregledom zaradi akutne intracerebralne
krvavitve oziroma ko rast povzroca nevrolosko simptomatiko

- kronic¢ni glavoboli, epilepti¢ni napadi [62, 64]. Letno tveganje
zarazpoke AVM v mozganih znasa okrog 2 % [64]. Ekstrakrani-
alne - periferne AVM - so zelo redke, zanesljivih epidemioloskih
podatkov ni. Shen in sod. predlagajo klasifikacijo perifernih
AVM, ki se deli na: mehkotkivne AVM (koza in ostala mehka
tkiva), AVM kosti (navadno v kosteh ¢eljusti) in visceralne AVM
(ledvica, pljuca, gastrointestinalni trakt, pelvis) [61].

Zdravljenje AVM

Zdravljenje centralnih AVM je za zdravnike velik izziv. MoZnosti,
ki so na voljo, vkljucujejo operacijo, embolizacijo, obi¢ajno kot
del kombiniranega zdravljenja, stereotakti¢no radioterapijo in
opazovanje [62, 64]. Namen primarnega zdravljenja je izklju-
¢itev AVM oziroma prekinitev venske hipertenzije [62, 64, 65].
Zdravljenje perifernih AVM se navadno zacne z embolizacijo

(z etanolom, mikrosferami ali zickami). Kljub zdravljenju zelo
pogosto pride do rekanalizacije, razsiritve zilja oziroma celo
rasti AVM [61]. Kirursko zdravljenje je pomoZna metoda, ki se
uporabi, ko je AVM povrsinska oziroma lahko dostopna. Lahko
pase AVM operativno odstrani po embolizaciji Zilja, ¢e pride

do fibrozacije zdravljenega tkiva [61, 62]. Uporabi se lahko

tudi laserska terapija povrsine koze, navadno po embolizaciji.
Nepopolno zdravljenje AVM z embolizacijo, ligacijo ali delno
resekcijo pogosto vodi v ponovno rast nenormalnega ozilja in
poslabsanje simptomov. To se zgodi predvsem zaradi s hipoksijo
povzroc¢ene stimulacije angiogenih rastnih faktorjev [65].

Obsevanje perifernih AVM

Stereotakti¢no obsevanje centralnih AVM je opisano kot ena
glavnih terapevtskih moznosti, predvsem pri malformacijah, ki
so tezje dostopne embolizaciji [62, 64]. Pri zdravljenju perifernih
AVM pa podatkov v literaturi prakti¢no ni. Kot prvi na svetu

so zdravljenje z obsevanjem v kombinaciji z antiangiogenim
zdravilom talidomidom izvedli in opisali Cerar-Vodnik, Blinc

in sod., objavljeno leta 2008 [65]. Bolniku z obsezno AVM

vratu, leve polovice prsnega kosa ter leve roke se je po predhodni
embolizaciji in kirurski ligaciji AVM moc¢no razsirila. Imel je
tudi izjemno povisan minutni volumen srca (okrog 16 1/min). Po
zdravljenju z obsevanjem in soc¢asno terapijo s talidomidom se je
AVM mocno zmanjsala. Kontrolno ultrazvocno slikanje obse-
vanega predela dve leti po koncu zdravljenja je pokazalo zaprto
in zmanjsano AVM, sr¢ni testi pa so pokazali minutni volumen
srca v normalnem obmodju (pod 7,4 1/min) [65]. V letu 2023 smo
s sodelavci iz Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana kot
prviizvedli obsevanje ogromne AVM v medenici pri moskem
pacientu s so¢asnim rakom prostate (klini¢ni primer je v pripravi
za objavo v tuji reviji). Bolnik je v 30 obsevalnih frakcijah prejel
okrog 45 Gy na predel AVM (predeli, prileZni prostati, so prejeli
visjo dozo). Med obsevanjem in tri mesece po koncu (celokupno
pol leta) je prejemal tudi terapijo s talidomidom. Eno leto po kon-
trolnem magnetnoresonan¢nem slikanju je AVM stabilna (prej se
je vsako leto povecala).

RAZPRAVA

V preglednem prispevku opisujemo indikacije za obsevanje
izbranih benignih bolezni. Cilj zdravljenja z obsevanjem benignih
bolezni je izboljsanje bolnikove kakovosti Zivljenja bodisi zaradi
povrnitve funkcije bodisi izboljsanja simptomov - predvsem

bolecine, vrtoglavic, zmanjsanja pritiska na okolne strukture ...
Tovrstna zdravljenja imajo naceloma dober izid.

Na Onkoloskem Institutu Ljubljana z obsevanjem zdravimo
okrog 30 bolnikov z benignimi boleznimi na leto. Obravnavamo
skoraj vsa v ¢lanku omenjena obolenja ter tudi entitete, kiso v
literaturi redkeje omenjene, na primer Mb. Osler-Weber-Rendu,
hemangiomi zilnice, limfokele, keratoakantomi, ginekomastija
po endokrinem zdravljenju, Freyev sindrom, sialoreja in kronic¢ni
ekcem. Med skoraj povsem opusc¢enimi indikacijami za zdravlje-
nje z obsevanjem pa so profilakti¢cno obsevanje koronarne
restenoze, starostna degeneracija makule, centralne arterioven-
ske-malformacije, hidradenitis in psevdotumor orbite.

Vecina podatkov, ki jih imamo na voljo o obsevanju benignih
bolezni, je pridobljena na podlagi retrospektivnih in prospektiv-
nih raziskav, le malo pa je kontroliranih randomiziranih raziskav
[26, 38]. Pri obsevanju benignih bolezni zato nista popolnoma
jasna optimalen predpis doze in obsevalna tehnika, prav tako
niso jasno opredeljeni cilji zdravljenja oziroma standardizirano
vrednotenje odziva, zato so raziskave med seboj tezje primerljive
[26].

Izvedbo obsevanja omogocajo stevilne kombinacije tehnologij
in strojne opreme, razvoj na podrocju obsevalnega zdravljenja
paje konstanten in poteka vzporedno z implementacijo novih
tehnik in tehnologij v klini¢no prakso. Soc¢asno se kopici znanje
in izboljsuje razumevanje radiobiologije sevanja z nizkimi in
tudi visokimi dozami v nekaj frakcijah (SBRT in stereotakti¢ne
radiokirurgije). Obsevanje benignih stanj se obicajno izvaja z
nizko dnevno in nizko celokupno obsevalno dozo (torej tudi z
nizjim stevilom frakeij). Celokupne doze, ki se uporabljajo pri
zdravljenju malignih obolenj, so navadno precej visje.

Radiobiolosko gre pri obsevanju z nizko dozo (do 8 Gy celokupno,
dnevna doza 0,3-0,7 Gy) predvsem za modulacijo vnetnih
mehanizmov. Ta odziv vkljucuje endotelijske celice zil, levkocite
(zmanj$ana adhezija, zmanj$ano nastajanje provnetnih citokinov
in povisano nastajanje protivnetnih citokinov, apoptoza prov-
netnih celic) in makrofage (polarizacija proti protivnetnemu
fenotipu makrofaga - M2, inhibicija inducibilne dusikove
oksidaze - iNOS), kar vse vodi v zmanjsan vnetni odgovor [26,
31]. Pri nekoliko visji celokupni dozi (do 8-10 Gy) obsevanje
vpliva na mitozo in zmanjsano proliferacijo celic, pri dozi nad

10 Gy pa se lahko izrazi imunomodulatorni uc¢inek z regulacijo
limfocitov in supresijo lokalnega vnetnega dogajanja [31].

Pri uporabi obsevanja za zdravljenje benignih bolezni je najpo-
membnejsa ocena ravnotezja tveganj med pozitivnimi uc¢inki in
moznimi nezelenimi ucinki obsevanja. Doze, ki se uporabljajo
pri obsevanju benignih bolezni, so ve¢inoma srednje do nizke,
zato so pri¢akovana tveganja za posledice zdravljenja majhna.
Zgodnjih posledic prakti¢no ni (oziroma so odvisne od predela,
kjer je obsevana entiteta), ve¢ina bolnikov tudi ne bo razvila
poznih posledic zdravljenja. Organi, ki so ob¢utljivi na nizke
doze, so na primer: o¢esna leca, gonade, nohti. Ceti organi lezijo
v obsevanem predelu, je zelo pomembna uporaba obsevalne
zascite. Apoptoza endotelnih celic nastopi pri dozi 5-10 Gy.
Spremembe v stromalnih celicah pa so posledica aktivacije
transformirajocega rastnega faktorja B (TGF B), predvsem TGF
B1[42]. Priosebah, ki so izpostavljene vecjim dozam obsevanja,
obstaja majhno tveganje posledic za krvni obtok, seveda odvisno od
anatomskega mesta obsevanja (srce, centralni zivéni sistem) [66].

Najpomembnejsa pozna posledica pri zdravljenju benignih
bolezni z obsevanjem je nastanek sekundarnega raka. Pomembno
vlogo igrajo starost, anatomsko mesto obsevanja, velikost
obsevalnega polja, pridruzene bolezni in dejavniki tveganja,

kot na primer kajenje ali pogosta izpostavljenost U V-sevanju.
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Raziskav o sekundarnih rakih po obsevanju benignih bolezni
jemalo. Vecina podatkov je dobljenih s pomocjo matemati¢nih
modelov, raziskav na prezivelih po eksplozijah atomskih bomb
in obsevanju benignih bolezni, kot so ankilozantni spondilitis,
peptic¢ni ulkus in tinea capitis, indikacije, za katere se danes
obsevanje ne uporablja ve¢. V raziskavah niso potrdili poveca-
nega tveganja za pojav raka dojk v primerjavi z zdravo populacijo
[67]. Podobno velja tudi za nastanek raka pljuc kot posledico
benignega obsevanja. Pri srednji dozi 1 Gy na pljuca je absolutno
tveganje za pljuc¢nega raka v naslednjih 25 letih priblizno 1 %,
kajenje to tveganje poveca [42]. MoZni sekundarni raki so lahko
Se bazalnoceli¢ni karcinom koze, sarkomi mehkih tkiv in kosti,
kroni¢na mielocitna levkemija, papilarni karcinom s¢itnice in
mozganski tumorji, kot so meningeomi, gliomi, astrocitomi.
Ocenjuje se, da je tveganje za te rake zelo nizko, manj kot 0,2 %
[42]. Pri osebah, mlajsih od 40 let, je lahko tveganje sicer vecje.
Relativno tveganje za nastanek papilarnega raka sc¢itnice v
adolescentni dobi je lahko tudi Stirikrat vecje [42].

V zadnjem desetletju smo pri¢a napredku v zvezi z inovativ-

no uporabo obsevanja za benigne bolezni. Poleg inovativnih
zdravljenj, objavljenih v pricujoc¢em prispevku (kot sta na primer
STAR in stereotakticna radiokirurgija za trigeminalno nevral-
gijo), je v literaturi objavljenih Ze nekaj raziskav o varnosti in
ucinkovitosti drugih inovativnih zdravljenj z obsevanjem, kot so
stereotakti¢na radiokirurgija pri esencialnem tremorju, neod-
zivnem na konvencionalno medikamentozno zdravljenje [68],

in tremorju zaradi Parkinsonove bolezni [69]. Druga podrodja
raziskovanja pa so $e vloga obsevanja z nizko dozo za preprece-
vanje nastanka amiloidnih plakov pri Alzheimerjevi bolezni [70,
71], obsevanja celih pljuc z nizko dozo za zdravljenje plju¢nice ob
covidu-19 [72], stereotakti¢na radiokirurgija za izbrana nevropsi-
hiatri¢na stanja, neodzivna na konvencionalno zdravljenje [73],
stereotakti¢na radiokirurgija za nevzdrzno bolecino, kjer je tarca
obsevanja medialni del talamusa [74], ter SBRT pljuc ob prizade-
tosti plju¢nega parenhima zaradi emfizema [75].

ZAKLJUEKI

»  Cilji zdravljenja z obsevanjem benignih bolezni so izbolj-
sanje kakovosti zivljenja, zmanj$anje simptomatike in
morebitna povrnitev funkcije organa.

e Priuporabi obsevanja za zdravljenje benignih stanj je
najpomembnej$a ocena ravnotezja med pozitivnimi uc¢inki
in moznimi nezelenimi uc¢inki obsevanja.

*  Obsevanje benignih stanj se obi¢ajno izvaja z nizko dnevno
in nizko celokupno obsevalno dozo.

e Samo obsevanje benigne bolezni poteka enako kot zdravlje-
nje malignega obolenja. Zdravljenje ima enaka nacela: odgo-
vornost do bolnika in skrbna izvedba zdravljenja (obsevana
tarca oziroma obsevani volumen, predpis doze, obsevalni
nacrt ter izsevanje predpisane doze) ter dokumentiranje
zdravljenja. Izvaja se tudi enako skrbno sledenje bolnika po
zaklju¢enem zdravljenju.

*  Akutni nezeleni uc¢inki so minimalni ali jih ni, vendar
ima vsaka entiteta svoj nabor moznih prehodnih akutnih
nezelenih sopojavov (glede nalego v telesu). Mozen je pojav
poznih nezelenih u¢inkov, kot je pojav sekundarnega raka,
vendar je to izjemno redko pribolnikih, ki so starejsi od 40 let.
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