
Značaj radioterapije u liječenju metastatskih formi Juingovog sarkoma – prikaz slučaja
Abstrakt
Juingov sarkom je drugi najčešći primarni maligni tumor koji zahvata koštani sistem. Najčešće se javlja u djetinjstvu i ranoj adolescenciji, sa prevalencom 2:1 000 000, i nešto većom učestalošću kod muškog u odnosu na ženski pol (1.5:1). Predilekciono mjesto za nastanak koštanog oblika Juingovog sarkoma jesu metadijafize dugih kostiju, najčešće donjih ekstremiteta. Najčešća metastatska sijela ove bolesti jesu pluća (38%), kosti (31%) i kostna srž (11%). Neophodna dijagnostička obrada podrazumijeva biopsiju tumora sa patohistološkom  verifikacijom, te imidžing metode koje obuhvataju PET/CT/MR. Juingov sarkom je hemioradio senzitivan tumor. Preporučeni pristup liječenju podrazumijeva indukcionu (neoadjuvantnu) primjenu hemioterapije u 3–6 ciklusa, nakon toga hirurgija i radioterapija predstavljaju osnov liječenja. Radioterapija u liječenju Juingovog sarkoma se primjenjuje neoadjuvantno, adjuvantno kao definitivna i palijativna radioterapija. Primjena savremene, multimodalne terapije, omogućava petogodišnje preživljavanje 50–70% oboljelih.
Ključne riječi: Juingov sarkom, metastatska bolest, radioterapija
Uvod
Juingov sarkom je drugi najčešći primarni maligni tumor koji zahvata koštani sistem. Osim koštane forme, poznati su ekstraosealni oblik (ЕЕS) i primitivni neuroektodermani tumor (PNET). Juingov sarkom se najčešće javlja u djetinjstvu i ranoj adolescenciji, sa prevalencom 2:1 000 000, i nešto većom učestalošću kod muškog u odnosu na ženski pol (1.5:1). Predilekciono mjesto za nastanak koštanog oblika Juingovog sarkoma jesu metadijafize dugih kostiju, najčešće donjih ekstremiteta, što objašnjava putanju rasta tumora duž medularnog kanala i njegov prelazak na proksimalne zglobove, ili kada probijajući korteks infiltrišu okolna meka tkiva i mišiće. Najčešća metastatska sijela ove bolesti jesu pluća (38%), kosti (31%) i kostna srž (11%). Neophodna dijagnostička obrada podrazumijeva biopsiju tumora sa patohistološkom  verifikacijom, te imidžing metode koje obuhvataju PET/CT/MR. Radioterapija u liječenju Juingovog sarkoma se primjenjuje neoadjuvantno, adjuvantno kao definitivna i palijativna radioterapija.
Cilj rada
Cilj ovog rada jeste pokazati doprinos radioterapije u kontroli lokalne i metastatske forme Juingovog sarkoma
Istorija slučaja
Pacijentkinja se prvi put javlja u Centar za radioterapiju IMC Banja Luka zbog moždanih metastaza. Bolest je bolest počela 2017. godine bolom u desnom kuku, šest mjeseci prije postavljanja dijagnoze. Nakon urađene dijagnostičke obrade (МR) postavljena je sumnja na tumor kosti, te je biopsijom i patohistološkom analizom potvrđena definitivna dijagnoza koštane forme Juingovog sarkoma. Liječenje je započeto neoadjuvantno, po VIDA protokolu. Kasnije je urađen operativni zahvat, uz koji je dobijen i nalaz biopsije. U daljem toku liječenja pacijentkinja tretirana adjuvantno po VAL protokolu. U daljem toku liječenja pacijentkinja redovno praćena. Dvije godine kasnije, kada su u toku redovne reevaluacije bolesti urađeni MR kuka i CT pluća, uočene su bilateralne metastatske promjene u plućima i lokalni recidiv, nakon čega je urađena ekstirpacija recidiva i patohistološka analiza uzorka. U postoperativnom toku se desio kolaps na osnovu čega je preporučen  MR mozga, koji je pokazao metastatske depozite u okcipitalnom režnju. Potom je uključena 1. linija hemioterapije. Nakon toga su urađeni CT pluća i MR kuka uz pomoć kojih je uočena regresija bolesti. Pacijentkinja dalje navodi glavobolju i bljeskove pred očima, što odgovara sekundarnim depozitima potvrđenim MR. Kod pacijentkinje je prema odluci onkološkog konzilijuma provedena palijativna radioterapija cijelog mozga, sa simultanim boost-om na metastatska ležišta. U daljem toku liječenja, radioterapijski je tretirana regija desnog kuka. Potom je, prema odluci onkološkog konzilijuma provedena palijativna RT metastatskih depozita u C2 i Th4-Th11, te pelvičnim kostima uz pazopanib. U Tabeli 1. su prikazane sve regije koje su radioterapijski tretirane, kao i tehniku radioterapjiskog tretmana sa ukupnom isporučenom dozom, brojem frakcija i pojedinačnom dnevnom dozom, a na Grafikonu 1. je prikazan odnos ukupnih i dnevnih doza na svaku pojedinačnu regiju.
Tabela 1. Tehnike zračenja i dozna raspodjela tretiranih regija
	
Regija zračenja
	
Tehnika zračenja
	Ukupna isporučena doza (Gy)
	
Dnevna
doza (Gy)
	
Broj frakcija

	Cijeli mozak
	VMAT
	20
	4
	5

	Ležište metastaza
	VMAT (simultani ablativni boost)
	40
	8
	5

	Lokalni recidiv
	3D CRT
	50
	2
	25

	C2
	3D CRT
	30
	3
	10

	Th4-Th11
	3D CRT
	30
	3
	10

	Kosti pelvisa
	3D CRT
	27
	3
	9
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Grafikon 1. Ukupne isporučene i dnevnih doze na svaku pojedinačnu regiju

Diskusija
U radu je prikazana pacijentkinja mlađe životne dobi oboljela od osealne forme Juingovog sarkoma lokalizovanog u donjim ekstremitetima, što je jedna od češćih lokalizacija (1). Bolest je, u toku svog trajanja poprimila metastatsku formu sa udaljenim metastazama na mozgu i metastatskim depozitima u C2 i Th4-Th11 kičmenim pršljenovima. Pacijentkinja je tretirana multimodalnim pristupom lijеčenju, što odgovara preporukama iz navedene literature (2). Nakon neoadjuvantne hemioterapije, operacije, adjuvantne hemioterapije. Radioterapija je kao modalitet liječenja primjenjena adjuvantno u 3 navrata. Tretiran je cijeli mozak sa simultanim ablativnim boostom na ležišta metastaza u cilju boljeg terapijskog odgovora. Lokalni recidiv i metastatski depoziti su tretirani 3D konformalnom tehnikom zračenja, nakon čega je postignuta lokalna kontrola bolesti, što potvrđuje neizostavnu ulogu radioterapije kod metastatskih formi Juingovog sarkoma, kao što je navedeno u podacima iz najnovije literature (2,3). 
Zaključak 
Multimodalni pristup liječenju ovakvih pacijenata uključuje radioterapiju, kao neizostavan modalitet, koji doprinosi boljoj lokalnoj kontroli bolesti i eradikaciji udaljenih metastaza
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The importance of radiotherapy in the treatment of metastatic forms of Ewing's sarcoma – case report
Abstract
Ewing's sarcoma is the second most common primary malignant tumor affecting the bone system. It occurs most often in childhood and early adolescence, with a prevalence of 2:1,000,000, and a slightly higher frequency in males compared to females (1.5:1). The predilection site for the formation of the bony form of Ewing's sarcoma is the metadiaphyses of long bones, most often the lower extremities. The most common metastatic sites of this disease are lungs (38%), bones (31%) and bone marrow (11%). Necessary diagnostic processing includes tumor biopsy with pathohistological verification, and imaging methods that include PET/CT/MR. Ewing's sarcoma is a chemo-radiosensitive tumor. The recommended approach to treatment includes the induction (neoadjuvant) application of chemotherapy in 3–6 cycles, after which surgery and radiotherapy are the basis of treatment. Radiotherapy in the treatment of Ewing's sarcoma is applied neoadjuvant, adjuvant as definitive and palliative radiotherapy. The use of modern, multimodal therapy enables the five-year survival of 50–70% of patients. 
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Odnos ukupne i pojedinačne dnevne doze na posebne regije

Ukupna doza	
Cijeli mozak	Moždane metastaze	Th2	Th4-Th11	Pelvis	Lokalni recidiv	20	40	30	30	27	50	Pojedinačna doza	Cijeli mozak	Moždane metastaze	Th2	Th4-Th11	Pelvis	Lokalni recidiv	4	8	3	3	3	2	



