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Abstract

Colorectal cancer is third most common malignant disease and second leading cause of
cancer-related deaths worldwide. In 2020, there were 5900 new cases in Serbia and around
3300 number of deaths related to this disease. Metastatic disease is most frequently located in
liver. Surgery is first option if complete resection of liver metastases is achievable. Since liver
metastases are resectable in 10 - 20% of cases, there is a possibility of implementation of other
treatment modality. Alternative for surgery in local treatment of unresectable metastases
are stereotactic body radiation therapy (SBRT), interstitial and intraluminal brachytherapy;,
transarterial chemoembolization, hepatic arterial infusion chemotherapy, selective internal
radiation therapy with yttrium-90 resin microspheres, cryoablation, radiofrequency, chemical,
and microwave ablation. Candidates for SBRT are patients with unresectable liver metastatic
disease and patients with comorbidities which disable surgical treatment, with adequate
function of uninvolved liver tissue. Respiration induced motion of target volume can be
reduced by introduction of motion management strategies such as infrared markers, deep
inspiration breath hold, abdominal compression, respiratory tracking and gating. CyberKnife,
TomoTherapy machine and modified linear accelerators are used for delivering SBRT. These
units allow us to deliver dose more precisely and to make dose escalation. Different regimes
of fractionation are optional, from single fraction to hypo fractionation regimes, and doses are
typically around 30 — 60 Gy in 3 fractions. Low toxicity rates in patients with liver metastases
treated with SBRT are in relation with precise treatment planning, dose prescription and

Keywords: fractionation. Results of research suggest that delivery of large doses can provide high rate
colorectal carcinoma, of local response, but on the other hand there is possibility of disease progression out of
liver metastases, target volumes. With adequate selection of patients with unresectable liver metastases, the
stereotactic body implementation of SBRT, especially in combination with effective systematic treatment
radiation therapy modalities, can provide better local control with extension of survival.
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Sazetak

Kolorektalni karcinom je tre¢i najces¢i maligni tumor i drugi po ucestalosti uzrok
smrtnosti od malignih oboljenja u svetu. U Srbiji je u 2020. godini dijagnostikovano
5.900 novih slucajeva i oko 3.300 umrlih od ove bolesti. Naj¢es$c¢a lokalizacija metastazne
bolesti je jetra. Ukoliko je procenjena mogucénost kompletne resekcije metastazne
promene Uu jetri, hirurgija je metoda izbora. Cinjenica da su metastaze u jetri resektabilne
u 10 - 20% slucajeva ostavlja mogucénost za primenu drugih modaliteta lecenja.
Alternativu hirurgiji u lokalnom lecenju neresektabilnih metastaza u jetri predstavljaju
stereotaksicna radioterapija (SBRT), intersticijalna i intraluminalna brahiterapija,
transkateterska arterijska hemoembolizacija, regionalna hemioterapija kroz hepati¢nu
arteriju, radioembolizacija primenom mikrosfera sa itrjjumom-90, radiofrekventna i
hemijska ablacija, krioablacija i ablacija mikrotalasima. Kandidati za SBRT metastaza u
jetri su pacijenti sa neresektabilnom bolesc¢u u jetri ili pacijenti kod kojih zbog prisutnih
komorbiditeta nije moguce sprovesti hirursko lecenje, uz zadovoljavaju¢u funkciju
okolnog nezahvacenog parenhima jetre. Kontrola respiracijom uzrokovanih promena
polozaja tumora podrazumeva primenu razli¢itih tehnika, kao §to su infracrveni
markeri, tehnika zadrzavanja daha, abdominalna kompresija, respiratorno pracenje
(engl. tracking) i respiratorno vodenje (engl. gating). Uredaji na kojima se sprovodi SBRT
obuhvataju sajber noz, aparat za tomoterapiju i modifikovani linearni akcelerator, kojim
je omogucena rigorozna kontrola preciznosti sprovodenja zra¢ne terapije i eskalacija doze
zracenja. U upotrebi su razliciti rezimi frakcionisanja, od primene doze u jednoj frakciji
do hipofrakcionisanih rezima, sa naj¢es¢im aplikovanjem doze u opsegu 30 - 60 Gy u
3 frakcije. Nizak procenat komplikacija SBRT metastaza u jetri pripisuje se pazljivom
planiranju i preskripciji doze, kao i izboru adekvatnog rezima frakcinisanja. Rezultati
dosadasnjih istrazivanja ukazuju da aplikovanje visokih doza zracenja doprinosi visokom
procentu lokalnog odgovora, ali, s druge strane, ostavlja mogucnost progresije bolesti
izvan granica ciljnog volumena. Uz adekvatnu selekciju pacijenata sa neresektabilnim
metastaznim promenama u jetri primena savremenih tehnika zra¢ne terapije, posebno u
kombinaciji sa efikasnim modalitetima sistemskog lecenja, moze doprineti boljoj lokalnoj
kontroli i produzenju prezivljavanja.

Kljucne reci:
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Uvod

metastazne promene u jetri hirurgija je metoda izbora, uz
obaveznu procenu funkcije preostalog parenhima jetre.

Kolorektalni karcinom je tre¢i naj¢e$¢i maligni tumor
idrugi po ucestalosti uzrok smrtnosti od malignih oboljenja
u svetu (1). U Srbiji je u 2020. godini dijagnostikovano
5.900 novih slucajeva i oko 3.300 umrlih od ove bolesti
(1). Najcesca lokalizacija metastazne bolesti je jetra. Kod
priblizno 20% pacijenata se pri inicijalnoj dijagnostickoj
obradi utvrduje postojanje sinhronih metastaznih promena
u jetri (2). Rezultati autopsija pacijenata sa dijagnozom
metastaznog  kolorektalnog karcinoma pokazali su
prisustvo metastaza u jetri u 40 - 50% slucajeva (3). Takode,
kroz studije je utvrdeno da su sinhrone metastaze udruzene
sa losijom prognozom bolesti u odnosu na metahronu
metastaznu bolest (4). Najvazniji prognosticki faktori
koji odreduju ishod lecenja kolorektalnog karcinoma sa
metastazama u jetri su odsustvo ekstrahepati¢nih metastaza,
tri i manje metastaznih promena u jetri i prezivljavanje bez
bolesti (engl. Disease free survival, DFS) duze od 12 meseci

(5).

Pristupi u leCenju metastaza u jetri

Hirurgija je efikasan modalitet lecenja metastaza u
jetri, sa petogodis$njim prezivljavanjem od 50 do 60% (6).
Ukoliko je procenjena moguénost kompletne resekcije

Izvodenje nekompletne (R1/R2) resekcije se ne preporu-
¢uje. Cinjenica da su metastaze u jetri resektabilne u 10 -
20% slucajeva ostavlja mogucnost za primenu drugih mo-
daliteta lecenja (7). U cilju postizanja resektabilnosti moze
se primeniti preoperativna hemioterapija, uz procenu
operabilnosti nakon 2 meseca. Primena savremenih kom-
binacija citostatika, uz sprovodenje ciljane terapije, dopri-
nosi terapijskom odgovoru i kod preko 50% pacijenata, sa
napretkom u srednjem prezivljavanju sa 10 na 20 mese-
ci (8). Primenom preoperativne hemioterapije postize se
prevodenje 12,5% prethodno neresektabilnih promena u
operabilan stadijum (8). Alternativu hirurgiji u lokalnom
lecenju neresektabilnih metastaza u jetri predstavljaju ste-
reotaksi¢na radioterapija (engl. Stereotactic body radiation
therapy, SBRT), intersticijalna i intraluminalna brahite-
rapija, transkateterska arterijska hemoembolizacija (engl.
Transarterial Chemoembolization, TACE), regionalna he-
mioterapija kroz hepati¢nu arteriju (engl. Hepatic arterial
infusion chemotherapy, HAIC), radioembolizacija prime-
nom mikrosfera sa itrijumom-90 (engl. Selective internal
radiation therapy, SIRT), radiofrekventna ablacija, ablacija
mikrotalasima, krioablacija i hemijska ablacija.
Transkateterska arterijska hemoembolizacija i
SIRT su rezervisani za usko selektovane hemiorezistentne
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slucajeve sa dominantno prisutnim metastaznim promena-
ma u jetri i refraktarnom boles¢u u jetri. Randomizovana
klinicka studija SIRFLOX, koja je ispitivala efikasnost i
bezbednost primene radioembolizacije kao dodatka stan-
dardnom FOLFOX (5-fluorouracil i oksaliplatin) proto-
kolu u lecenju neresektabilnih metastaza kolorektuma,
pokazala je da primena radioembolizacije doprinosi odla-
ganju pojave metastaznih promena u jetri, ali bez efekta na
produzenje prezivljavanja bez progresije (engl. Progression
free survival, PES) (9). Preduslov za primenu TACE su oc¢u-
vana funkcija ostatka jetre, odsustvo ascitesa i adekvatna
funkcija portne vene. Princip se sastoji u blokiranju toka
krvi u tumor, uz dodatno delovanje citostatika. Poseban
oblik je primena kuglica oblozenih lekom za hemiotera-
piju, kojima se dodatno smanjuje sistemska resorpcija ci-
tostatika (engl. Drug-eluting bead, DEB) (10). Standardni
protokoli uklju¢uju primenu samostalno ili u kombinaciji
doksorubicina, cisplatina i mitomicina (11). Nedostatak
ablativnih tehnika je ograni¢enost na manje tumorske pro-
mene (manje od 3 cm) koje su dovoljno udaljene od okol-
nih kriti¢nih struktura (veliki krvni sudovi, bilijarni trakt,
zuc¢na kesica ili lokalizacija neposredno ispod dijafragme)
(12). Primena hemioterapije kroz hepati¢nu arteriju za re-
zultat ima manje sistemskih nezeljenih efekata, a dodatno
obezbeduje vecu koncentraciju leka u jetri i samoj meta-
stazi zbog arterijske vaskularizacije. Najc¢eSe primenjivan
agens je oksaliplatin, uz postizanje dobrog odgovora i do-
bro podnosenje lecenja (13).

Radioterapija u le¢enju metastaza u jetri

U cilju postizanja palijativnog efekta, konvencional-
nim rezimom frakcionisanja moguce je zraciti ceo volu-
men jetre (14). Kada za cilj imamo eradikaciju metasta-
znog Zari$ta u jetri konvencionalna radioterapija nije efi-
kasna. Ovo proizilazi iz ¢injenice da su metastaze u jetri
relativno radiorezistentne, $to zahteva aplikovanje visokih
doza zracne terapije u cilju uspostavljanja lokalne kontrole
bolesti. S druge strane, prilikom aplikovanja visokih doza
zracne terapije nephodno je voditi racuna o postedi funk-
cije okolnog nezahvac¢enog parenhima jetre, kao i o pra-
gu radiotolerancije ostalih rizi¢nih organa. Radijacijom
indukovano ostecenje jetre (engl. Radiation-induced liver
disease, RILD) najce$ce se manifestuje 4 - 8 nedelja po za-
vréenom zracnom tretmanu i u osnovi nastanka je veno-
okluzivna bolest. Simptomi su ascites, porast telesne tezine,
hepatomegalija i povecanje vrednosti alkalne fosfataze. Pri
konvencionalnom rezimu frakcionisanja (2 Gy/frakcija), u
cilju smanjivanja rizika za nastanak RILD-a doza na celu
jetru je limitirana na 30 - 35 Gy (15). Lorensovi kriterijumi
defini$u RILD kao subakutnu toksi¢nost koja se javlja u
okviru od 2 nedelje do 4 meseca nakon sprovedene zrac-
ne terapije, iskljucivo u odsustvu progresije bolesti u jetri
i obuhvata povisenje vrednosti alkalne fosfataze najmanje
dva puta u odnosu na referentnu vrednost i nemaligni as-
cites, ili porast vrednosti transaminaza najmanje pet puta
iznad referentne granice ili u odnosu na vrednost pre po-
Cetka lecenja (16). Istrazivanja su pokazala da je, ukoliko je

do 2/3 jetre obuhvaceno ciljnim volumenom, dozvoljeno
aplikovati doze iznad 35 Gy, dok u sluc¢aju obuhvacenosti
do 1/3 volumena jetre postoji mogucnost aplikovanja doza
do 50 Gy (17).

Razvoj novih tehnika zracne terapije i verifikacio-
nih procedura kontrole preciznosti njenog sprovodenja
dao je mogucnost aplikovanja terapijskih doza bioloske
efektivnosti preko 100 Gy (engl. Biologically effective dose,
BED) na mali tumorski volumen uz bolju postedu okolnog
zdravog tkiva i smanjenje ucestalosti terapijskih kompli-
kacija. Na ovaj nacin je, preciznim aplikovanjem visokih
tumoricidnih doza zracenja primenom stereotaksi¢ne
zracne terapije, moguce postici lokalnu kontrolu bolesti uz
minimalan rizik od ostecenja okolnog zdravog parenhima
jetre i ostalih rizi¢nih organa.

Selekcija pacijenata za primenu stereotaksi¢ne
radioterapije metastaza u jetri

Kandidati za SBRT metastaza u jetri su pacijenti
sa neresektabilnom boles¢u u jetri ili pacijenti kod kojih
zbog prisutnih komorbiditeta nije moguce sprovesti hirur-
ko lecenje, uz ispunjen preduslov zadovoljavajuce funk-
cije okolnog nezahvac¢enog parenhima jetre. Progresija ili
netretiran primarni tumor, kao i rasprostranjena ekstra-
hepati¢na metastazna bolest, kontraindikacije su za SBRT.
Mogu se tretirati pacijenti sa prisutnom ekstrahepati¢cnom
boles¢u ukoliko je ona pod kontrolom sistemskom ili lo-
kalnom terapijom.

Radijacijom indukovano ostecenje jetre

Sa aspekta redukcije rizika za RILD od znacaja su
broj i volumen lezija u jetri, kao i obuhvac¢en volumen ne-
zahvacenog parenhima jetre. Predlagani su razliciti krite-
rijumi. Rezultati dosadasnjih studija su pokazali da se naj-
bolji rezultati sa aspekta lokalne kontrole, prezivljavanja i
redukcije terapijskih komplikacija postizu kod pacijenata
sa do 3 metahrone metastaze, ne vece od 6 cm, udaljene od
okolnih rizi¢nih organa, sa adekvatnom funkcijom okol-
nog parenhima jetre, uz dobar performans status pacijenta
(0 - 1), odsustvo ekstrahepati¢ne bolesti i uspostavljenu
lokalnu kontrolu primarnog tumora (18). Dodatni para-
metar koji se navodi u istrazivanjima je ocekivano preziv-
ljavanje duze od 6 meseci. Jedan od nacina procene funk-
cije jetre je primena Cajld-Pugovog (Child-Pugh) skoring
sistema. Vrednost skora se dobija ocenjivanjem 5 klinickih
parametara koji uklju¢uju vrednost ukupnog bilirubina,
serumskog albumina, protrombinskog vremena, INR-a,
kao i prisustvo ascitesa i hepati¢ne encefalopatije. Na osno-
vu vrednosti dobijenog skora pacijenti se svrstavaju u tri
grupe (A, B i C). Pacijenti sa Cajld-Pugovim skorom B ili
C nisu kandidati za SBRT metastaza u jetri (19, 20). Kao la-
boratorijski parametri adekvatne funkcije jetre navode se:
ukupni bilirubin < 3 mg/dL, albumini > 2,5 g/dL, normal-
no protrombinsko vreme i parcijalno tromboplastinsko
vreme (osim u slucaju primene antikoagulantne terapije)
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i serumski nivo aspartat (AST) i alanin aminotransferaze
(ALT) ispod trostruko uvecane gornje referentne granice
(21).

Pozicioniranje pacijenata, fiducijalni markeri
i simulaciona komjuterizovana tomografija

Pozicioniranje pacijenta se vr$i u supinacionom
polozaju, sa rukama podignutim iznad glave. U cilju
poboljsanja reproducibilosti pozicije pacijenta i preci-
znog aplikovanja visokih doza zracenja, u upotrebi su
tiducijalni markeri koji su jasno vidljivi na kompjute-
rizovanoj tomografiji (CT) za planiranje radioterapije,
kao i na verifikacionim imidzing tehnikama. U upo-
trebi su najcesce zlatna zrnca koja se plasiraju u i oko-
lo tumora, obi¢no od strane interventnog radiologa.
Plasiranje se vrsi transkutanim putem pod kontrolom
ultrazvuc¢nog (UZ) ili CT imidzinga, optimalno 3 - 5
fiducijalnih markera u medusobnoj nekoplanarnoj
geometriji. Aplikovanje markera se vr$i nedelju dana
pre zapocinjanja zra¢nog tretmana kako bi se obezbe-
dila stabilnost pozicije markera. Ukoliko je u sklopu
prethodnog lecenja sprovodena hirurgija jetre, plasi-
rani hirurski klipsevi mogu posluziti kao fiducijalni
markeri. Primenom 4D CT imidzinga omogucava se
uvid u promenu polozaja ciljnog volumena uslovlje-
nog respiratornim pokretima, na osnovu cega se do-
nosi odluka o nacinu kontrole respiratornih pokreta.
Kompjuterizovana tomografija za planiranje zracne
terapije (CT simulacija) izvodi se u tri serije, u ekspi-
rijumu, insipirijjumu i u rezimu slobodnog disanja, sa
presecima debljine 1 - 3 mm. U slucaju lokalizacije
tumora u posterolateralnim segmentima, kao i zabe-
lezenog pomeranja tumora vec¢eg od 5 mm na CT-u,
potrebno je primeniti metode smanjivanja obima res-
piratornih pokreta ili sprovodenje zracenja u odrede-
noj fazi respiratornog ciklusa.

Definisanje ciljnih volumena i rizi¢nih organa

Pozeljno je da se primenom odgovarajucih imidzing
metoda (CT/MR/PET-CT) i njihovom fuzijom sa CT
imidzingom za planiranje radioterapije omoguce dovoljno
informativan prikaz tumora i njegova precizna delineacija.
Referentne strukture koje se definisu prilikom planiranja
zra¢ne terapije obuhvataju: volumen tumora (engl. Gross
tumor volume, GTV), klinicki volumen tumora (engl.
Clinical target volume, CTV) i planirani ciljni volumen
(engl. Planning target volume, PTV). Volumen tumora od-
govara makroskopski vidljivoj bolesti i definise se na osno-
vu prikaza na CT simulaciji uz fuziju sa drugim imidzing
metodama. U vecini slucajeva prilikom planiranja SBRT
metastaza u jetri CTV odgovara GTV-u. Planirani ciljni
volumen predstavlja sigurnosnu marginu kojom se obez-
beduje prevazilazenje greske u pozicioniranju i definise

se dodavanjem uniformne margine Sirine 3 - 10 mm na
volumen CTV-a. Prema nekim preporukama, u cilju po-
krivanja zone mikroskopske ekstenzije bolesti oko GTV-a
dodaje se uniformna margina Sirine 2-3 mm (22). Kod
primene 4D CT simulacionog imidzinga definise se inter-
ni ciljni volumen (engl. Internal target volume, ITV) koji
se dobija objedinjavanjem kontura GTV-a u svim fazama
respiratornog ciklusa. U cilju definisanja PTV-a, naITV se
dodaje margina Sirine 5 mm. Skorseti (Scorsetti) i sarad-
nici su definisali GTV-PTV marginu $irine 7 - 10 mm u
kraniokaudalnom smeru i 4-6 mm u anteroposteriornom
i lateralnom smeru, uz sprovodenje CBCT (engl. Cone
beam computed tomography, CBCT) pre svake frakcije zra-
cenja (21). Veli¢cina CTV-PTV margine zavisi od prime-
njene metode kontrole promena pozicije ciljnog volumena
uslovljenih respiratornim pokretima i krece se od 1,5 mm
u slucaju primene respiratornog pracenja, odnosno 5 - 10
mm kod primene metoda smanjivanja amplitude respira-
tornih pokreta (abdominalna kompresija, zracenje u du-
bokom inspirijumu) (23).

Pored delineacije ciljnih volumena, sastavni deo
planiranja SBRT je delineacija rizi¢nih organa i definisanje
doznih ogranicenja. Iako je jetra radiosenzitivan organ, na
mali tumorski volumen moguce je aplikovati visoku dozu
zraCenja bez znacajnog rizika od o$tecenja okolnog neza-
hvacenog parenhima jetre. Neki od predlozenih doznih
ogranicenja za parenhim jetre i ostale rizicne organe pri-
kazani su u tabeli 1. Neophodan uslov za sprodenje SBRT
metastaza u jetri je ispunjenost pretpostavke da je prisutan
adekvatan volumen (> 700 cm®) normalne nezahvalene
jetre.

Kontrola pomeranja ciljnog volumena uslovlje-
nih respiracijom i potvrda preciznosti zracenja

Kontrola promene pozicije tumora uslovljene
respiratornim pokretima podrazumeva primenu razlicitih
tehnika kao $to su infracrveni markeri, tehnika zadrzavanja
daha (engl. breath hold), abdominalna kompresija,
respiratorno pracenje i respiratorno vodenje. Abdominalna
kompresija obuhvata primenu stereotaksicnog okvira za
koji je pri¢vrscen sistem za kompresiju. Na ovaj nacin se
redukuje pomeranje dijafragme kraniokaudalno, pacijent
dise plitko, $to za rezultat ima smanjeno pomeranje
tumora i smanjenje ciljnog volumena. Sistem nije pogodan
kod gojaznih pacijenata. Drugi metod kontrole obima
pomeranja ciljnog volumena uslovljenih respiracijom
podrazumeva izvodenje CT simulacije i zracenja u
dubokom inspirijumu. Procedura se sastoji u zadrzavanju
daha u dubokom inspirijumu tokom 20 - 35 sekundi tokom
CT simulacije i sprovodenja zracenja, $to zahteva saradnju
i pripremu pacijenta. Nedostaci metoda usmerenih na
smanjivanje obima respiratornih pokreta su cinjenica
da pokreti kod abdominalne kompresije nikada nisu u
celosti iskljuceni, kao i nemogu¢nost postizanja istovetnog
reproducibilnog stepena dubokog inspirijuma (29). Kod
primene respiratornog vodenja zracna doza se isporucuje
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Tabela 1. Dozna ogranicenja za rizi¢ne organe

Prvi autor i referenca

Dozna ogranicenja

Doson (Dawson) (24)

V15 < 50 % zdravog tkiva jetre;

V21 < 30 % zdravog tkiva jetre;

‘ogranicenja se odnose na rezim frakcionisanja u 3 frakcije;
V7 <50 % zdravog tkiva jetre;

V12 < 30% zdravog tkiva jetre;

‘ogranicenja se odnose na aplikovanje doze u 1 frakciji;

Sefter (Schefter) (25)

Jetra: V15 < 700 cm® zdravog tkiva jetre;

Ki¢mena mozdina: D, _ ;<18 Gy;

Oba bubrega: V15 Gy < 35%;

Duodenum, tanka creva, ezofagus, zeludac: V21 < 1%; Dmax < 30 Gy;
Srce: V30 < 1%;

Rebra: D < 30 Gy (kao sekundarni cilj);

30cm3

"u slucaju preklapanja volumena PTV-a i duonemuma ili Zeluca, prednost se daje rizi¢cnom organu;

‘ogranicenja se odnose na rezim frakcionisanja u 3 frakcije;

Gudman (Goodman) (26)

Jetra: V15 < 700 cm® zdravog tkiva jetre ili 1/3 neinvolviranog tkiva jetre;

Bubreg-pojedinacno: V5 < 75%;
Creva: V20 < 5%;

Ki¢mena mozdina: Dmax < 12 Gy;

‘potrebno je da maksimalna isporuc¢ena doza (Dmax) bude u okvirima PTV-a;

‘ogranicenja se odnose na aplikovanje doze u 1 frakeiji;

Mejer (Meyer) (27)

Jetra: V9.1 < 700 ml zdravog tkiva jetre;

Ki¢mena mozdina: V10 < 0,35 mL; V7 < 1,2 mL Dmax'=14 Gy;
Zeludac: V11.2 < 10 mL; Dmax'=12,4 Gy;

Duodenum: V11.2 < 5 mL; V9 < 10 mL; Dmax’ = 12,4 Gy;
Jejunum/ileum: V11.9 < 5 mL; Dmax’ = 15,4 Gy;

Kolon: V14.3 < 20 mL; Dmax’ = 18,4 Gy;

Koza: V23 < 10 mL; Dmax’ = 26 Gy;

"Volumen tacke = 0,035 mL;

‘ogranicenja se odnose na aplikovanje doze u 1 frakciji;

Kok (28)

Duodenum: Dmax < 30 Gy;

Srce: Dmax < 30 Gy;

Veliki krvni sudovi: Dmax < 45 Gy;
Bubrezi: V15 < 35%;

Ezofagus: Dmax < 27 Gy;

Ki¢mena mozdina: Dmax < 18 Gy;
Zeludac: Dmax < 30 Gy;

*ogranicenja se odnose na aplikovanje doze u 3 frakcije;
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u odredenoj fazi disajnog ciklusa i definise se nakon 4D CT
skeniranja. Za pracenje respiratornih pokreta tokom CT
simulacije koriste se sistemi kao $to su infracrveni marker,
abdominalni pojas ili prethodno plasirani fiducijalni
markeri. Nedostatak respiratornog vodenja je duze vreme
isporuke doze, koja se odvija samo u definisanom delu
respiratornog ciklusa. Respiratorno pracenje omogucava
isporuku doze uz simultano pracenje pokreta pomocu
internih i eksternih markera, c¢ime se kompenzuju
pokreti ciljnog volumena dok pacijent dise normalno, bez
restrikcija. Interni markeri su u vidu fiducijalnih markera,
plasiranih u okolinu tumora ¢iji se polozaj detektuje na dve
uko$ene ortogonalne radiografije, dok su eksterni markeri
predstavljeni emiterom infracrvenog zracenja, postavljenog
na deo tela koji se pokrece, uz opticki detektorski sistem
koji prati promene pozicije emitera zracenja. Ovaj sistem je
sastavni deo rada sajber noza (engl. CyberKnife).

U cilju kontrole promena polozaja ciljnog volumena
potrebna je rigorozna kontrola preciznosti sprovodenja
zraCne terapije primenom metoda radioterapije vodene
slikom (engl. Image Guided Radiotherapy, IGRT), zavisno od
tehnickih karakteristika aparata na kome se stereotaksi¢no
zraCenje sprovodi. Uredaji na kojima se sprovodi SBRT
obuhvataju sajber noz, aparat za tomoterapiju i modifikovani

linearni akcelerator. Neke od raspolozivih metoda
obuhvataju kilovoltaznu radiografiju, CBCT, magnetnu
rezonancu instaliranu kao sastavni deo terapijskog aparata,
opticki sistem sa infracrvenom kamerom. Na osnovu
preklapanja i poredenja polozaja anatomskih struktura na
imidzing prikazima geometrije radioterapijskog plana i
terapijske geometrije dobijene nekom od IGRT procedura,
pacijent se dovodi u adekvatan terapijski polozaj.

Rezimi frakcionisanja, toksi¢nost i rezultati lecenja

U upotrebi su razli¢iti rezimi frakcionisanja, od
primene doze u jednoj frakciji do hipofrakcionisanih
rezima, sa najce$¢im aplikovanjem doze u opsegu 30 - 60 Gy
u 3 frakcije. U tabeli 2 prikazani su rezimi frakcionisanja,
uz zabelezenu toksi¢nost i rezultate nekih od do sada
sprovedenih istrazivanja primene SBRT u le¢enju metastaza
u jetri. Rezultati istraZivanja sprovedenog od strane Canga
(Chang) i saradnika pokazala su da je za postizanje lokalne
kontrole bolesti vece od 90% potrebno aplikovati dozu u
rasponu od 46 do 52 Gy u 3 frakcije (30). Retrospektivna
studija koja je poredila rezultate le¢enja primenom doze BED
<100 Gy i > 100 Gy pokazala je da se primenom vec¢ih doza
postize bolja lokala kontrola bolesti uz duze prezivljavanje,

Tabela 2. Rezimi frakcionisanja, toksi¢nost i rezultati nekih od do sada sprovedenih istrazivanja primene SBRT u lec¢enju

metastaza u jetri

Prvi autor i Primarna lokalizacija Radioterapijska

Toksi¢nost Ishod
referenca tumora doza
Skorseti (21,31) Kolorektum (29) 75 Gy u 3 frakcije  Kod 26% pacijenata 1-god. LC, 94%
Dojka (11) registrovana gr. II 1-god. OS, 83,5%
Ginekoloski (7) akutna toksi¢nost u vidu 18-mesec OS, 65%
Ostali (14) prolaznog porasta vrednosti 3-god. LC, 78%

transaminaza.

Kod jednog pacijenta regis-
trovana kasna toksi¢nost gr.
I u vidu hroni¢nog bola u
predelu zida grudnog kosa.

3-god. OS, 31,1%
5-god. LC, 78%
5-god. OS, 18,0%

Mekpartlin Kolorektum (60) 33-57Gyu6  Kod jednog pacijenta 1-god. LC, 49,8%
(McPartlin) (18) frakcija registrovana nauzeja gr. I11; 1-god. OS, 63%
Kod 2 pacijenta zabelezena 2-god. LC, 32%
gr. III trombocitopenija 2-god. OS, 26%
4-god. LC, 26,2%
4-god. OS, 9%
Mejer (27) Karcinom bubrega (5) 34-40Gyul Nije registrovana toksi¢nost 2.5-god. LC, 100%
Kolorektum (3) frakciji >gr. 11 2-god. OS, 78%
Melanom (2)
Ostalo (4)
Kok (28) Karcinom bubrega (30)  37,5-60 Gyu3  Registrovana tri slucaja BED <100 Gy 1-god. LC, 67%
Ostali frakcije toksi¢nosti gr. III, sva tri 1-god. OS, 70,8%
gastrointestinalni porekla bilijarnog trakta. 2-god. LC, 60,3%
tumori (3) Bez statisticke znacajne 2-god. OS, 48,1%
Pluca (3) razlike izmedu grupa BED > 100 Gy 1-god. LC, 94,6%
Ostalo (4) 1-god. OS, 96,0%
2-god. LC, 90,3%
2-god. OS, 85,0%
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bez istovremenog porasta toksi¢nosti primenjenog lecenja
(28). U studiji sprovedenoj od strane Skorsetija (Scorsetti)
i saradnika aplikovana je doza od 75 Gy u 3 frakcije tokom
tri uzastopna dana i zabelezena je lokalna kontrola bolesti
od 94%, uz srednje ukupno prezivljavanje od 19 meseci
(21).

Kao najces¢e komplikacije SBRT metastaza
jetre navode se mucnina, povracanje, gubitak apetita i
povisena telesna temperatura pracena jezom i drhtavicom.
Komplikacije gr. IT u vidu ascitesa i povisenih vrednosti
jetrinih enzima, kao i gr. III komplikacije u formi gastritisa,
elevacije gama glutamil-transferaze (GGT), slabosti i
kozne toksi¢nosti beleze se povremeno. Nizak procenat
komplikacija pripisuje se pazljivom planiranju i preskripciji
doze, kao i doznom rezimu zracenja i ne predstavlja
podsticaj za agresivniji pristup lecenju. Strukture o kojima
takode moramo voditi ra¢una su zeludac i duodenum,
zbog mogucénosti pojave hemoragicnog gastritisa i
duodenalnog ulkusa (tabela 2).

Istrazivanje sprovedeno od strane Mahadevana i
saradnika, koje je obuhvatilo grupu od 427 pacijenata
le¢enih primenom SBRT metasataza u jetri, pokazalo je
da se najveci benefit primene SBRT moze ocekivati kod
primene visokih terapijskih doza (BED > 100 Gy) na
manje tumorske volumene (< 40cm’) (32).

Bitan parametar kod primene SBRT metastataza
u jetri kao lokalne metode le¢enja je neophodnost
sistemske kontrole bolesti. Mogu¢nost progresije bolesti
izvan granica ciljnog volumena namece potrebu za
adekvatnom selekcijom pacijenata i kombinovanjem
primene SBRT metastaza u jetri sa sistemskim le¢enjem.
Klini¢ka studija koja je u fokusu imala ovu problematiku
je SLIM studija, ¢iji rezultati jo nisu objavljeni. Studijom
su obuhvaceni pacijenti sa neresektabilnim metastazama
u jetri, ¢ije je lecenje obuhvatalo primenu antiangiogenog
agensa sorafeniba u kombinaciji sa stereotaksicnom
radioterapijom i hemioterapijom (33).

Zakljucak

Rezultati dosadasnjih istrazivanja primene SBRT
u lecenju metastaza u jetri kolorektalnog karcinoma
ukazuju da aplikovanje visokih doza zracenja na predeo
metastaznih promena u jetri doprinosi visokom procentu
lokalnog odgovora. Dodatni doprinos radioterapije
je regulacija bola povezanog sa perikapsularnom
lokalizacijom promena, $to doprinosi poboljsanju
kvaliteta zivota u ovoj grupi pacijenata. S druge strane,
u klinickoj praksi se cesto suo¢avamo sa progresijom
bolesti izvan granica zracnog volumena, $to namece
potrebu daljeg razvoja savremenih imidzing metoda
i definisanja prognostickih biomarkera u cilju bolje
selekcije pacijenata za primenu SBRT u lecenju metastaza
ujetri. Dalja istrazivanja u okviru randomizovanih studija
u ovoj oblasti doprinece preciznijem definisanju doza
i rezima primene zracne terapije, kao i kombinovanju
radioterapije sa efikasnim sistemskim agensima u

cilju poboljsanja lokalne kontrole bolesti i produzenje
prezivljavanja.
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