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1. UVOD

U modernoj radioterapiji, naglasak je na smanjenju volumena tkiva izloZenog
visokim radioterapijskim dozama, poboljSanju preciznosti i smanjenju izloZenosti
normalnog tkiva zraenju. Zbog toga raste vaznost tocne provjere i korekcije poloZaja
pacijenta prije isporuke radioterapije (RT). Danas postoji nekoliko tehnika za
besprijekorno postizanje tih ciljeva, ali svi oni imaju svoja ograni¢enja (1). U Klinici za
tumore koristimo elektronsko portalno oslikavanje EPID (engl. Electronic Portal
Imaging Devices) te kompjutoriziranu tomografiju s konusnim snopom CBCT (engl.

Cone Beam Computed Tomography).

EPID uredaj osigurava provjeru namjeStaja pacijenta kvalitetnom slikom i
racunalno potpomognutom analizom, Sto bi trebalo zamijeniti klasicno portalno
oslikavanje na film. Suvremeni EPID omogucava vrhunsku kvalitetu slike 1 niz alata za
analizu kojima se poboljSava klinicko odlucivanje. Pokazalo se da EPID moze biti
mocan alat za smanjenje pogrijeski u namjestaju te da osigurava kvalitetu i verifikaciju

sloZenih planova lijecenja (2).

CBCT je od 2001. komercijalno dostupan za dentomaksilofacijalno oslikavanje
(3). S vremenom se pokazalo kako CBCT moZe biti koristan u slikovno navodenoj
radioterapiji IGRT (engl. Image Guided Radiotherapy) tako da se smanje pogrijeske pri
namjeStanju pacijenta prije svake frakcije zracenja. Koristenje CBCT-a sa kV X

zrakama (30-140kV) pruza bolju rezoluciju u odnosu na EPID.

Naprednim tehnologijama, sve moguce varijacije geometrije snopa ili geometrije
pacijenta postaju mjerljive tijekom samog zacenja. Taj proces radioterapije za vrijeme
kojega plan zraenja moze biti modificiran neposredno prije svake frakcije, ovisno o
trenutnoj anatomiji, poznat je kao adaptivna radioterapija ART (engl. Adaptive
Radiotherapy). CBCT kao alat za ART pomaze pratiti anatomske promjene kao i
regresiju veliCine tumora koriste¢i podatke za optimizaciju radioterapijskog plana za

vrijeme trajanja lijeCenja (4).

Koristenjem CBCT-a kao visoko preciznog alata za slikovno navodenje
dolazimo do problema izlaganja pacijenta znatno vecoj dozi zraCenja nego Sto je

predvideno radioterapijskim planom. Svakodnevno koriStenje CBCT za dnevnu



provjeru namjeStaja moglo bi dovesti do povecanog rizika za sekundarne maligne
tumore uzrokovane radioterapijom. Trenutno se doze primljene koriStenjem CBCT-a ne
racunaju u radioterapijski plan. Kako bi prevenirali posljedice dodatnih doza zracenja
potrebno je dozu primljenu kao posljedica koriStenja CBCT-a uracunati u prvotni plan

radioterapijskog lijecenja (5).

Prednosti 3D konformalne radioterapije 3D CRT (engl. Three-dimensional
Conformal Radiation Therapy) moguce je zamijetiti samo ako je doza propisana planom
uistinu isporucena na planirani organ. Razlike izmedu predvidene doze i stvarno
isporucene doze mogu ugroziti korist 3D CRT. O vaznosti to¢ne isporuke doze zracenja
na ciljani organ raspravljano je teoretski (6) i dokazano klinicki (7). Posljedice
promasivanja ciljnog volumena, ¢ak i djelomi¢no, za posljedicu imaju smanjenje
vjerojatnosti kontrole tumora i povecanje vjerojatnosti komplikacija od strane zdravog

tkiva.

Ne postoji niti jedan nacin eliminacije nesigurnosti povezane s lijeCenjem, bez
znatnog povecavanja troSkova. Upravo zbog toga vazno je maksimalno iskoristiti
sustave koji su nam na raspolaganju kako bi ozracivanje ciljnog volumena bilo $to

preciznije, a poSteda zdravog tkiva maksimalna.

I 234 000 slucajeva raka rektuma zabiljeZeno je 2008. u cijelom svijetu s
incidencijom ve¢om u muskaraca nego Zena. Zbog toga je potrebno donijeti optimalan

plan lijecenja kako bi se produZilo prezivljenje.

U zadnja dva desetljeca, lijeCenje raka rektuma je, od iskljucivo kirurSkog
pristupa, preSlo na multidisciplinarni pristup. Iako je kirurgija i dalje kljucna,
neoadjuvantni nacin lijeCenja je sve bitniji. Nekoliko europskih istraZivanja bavilo se
ucinkovitoS¢u tzv. ,.short course’ radioterapije (20 Gy u 5 frakcija - 5 x 5Gy) nakon

koje odmabh slijedi operacija (8).

Tanko crijevo, debelo crijevo i mokra¢ni mjehur su najvazniji organi od rizika
OAR (engl. Organs At Risk) pri zraCenju zdjelice. Tanko crijevo je najvise
radiosenzitivno i ograni¢ava dozu normalnih struktura (9, 10); i prema tome, proljev je
najceSca akutna nuspojava kod radioterapije zdjelice (11, 12, 13). Od bolesnika koji su

primali 3D CRT raka rektuma, 10% moralo je prekinuti planirani tijek RT zbog akutnih



gastrointestinalnih (GI) nuspojava (10). Medu ozbiljnijim kasnim nuspojavama su
kroni¢ni proljev, perforacija crijeva, crijevna opstrukcija, ulceracija, fistule,

promijenjena peristaltika ili praZznjenje crijeva i fekalna inkontinencija (14, 15, 16).

Uobicajeno je da pacijenti za vrijeme CT simulacije i provodenja RT leze
potrbuske (u pronacijskom poloZaju) punog mjehura, neovisno o tome provodi li se
radioterapija prije ili nakon operacije. U nekim centrima koriste se sredstva za
odmicanje crijeva, kao Sto je ,,belly board*, kako bi se smanjio volumen crijeva u polju
visokih doza zrafenja zdjelice. Pronacijski poloZaj je Cesto neugodan pacijentima te je
teSko odrzati isti polozaj kroz duZe vrijeme. To se posebno odnosi na starije pacijente i
na pacijente koji na RT dolaze nakon operacije s kolostomama. Posljedica toga je
nestabilan poloZzaj pacijenta koji nije konstantno reproducibilan i podloZan je

sistemati¢nim i slucajnim pogrijeSkama u namjestaju (9).

Postoji mali broj studija koje se bave ulinkovito$¢u sredstava za odmicanje
crijeva kao S$to je ,,belly board*, pogotovo za zraCenje rektuma, i zbog toga ta sredstva

za pozicioniranje nisu u potpunosti prihva¢ena kao rutina u klini¢koj praksi.

Postignuto je izvanredno smanjenje pogrjeski poboljSanjem namjesStaja pacijenta
1 pokazana je vaznost osiguranja kvalitete u procesu namjeStanja pacijenta (17) te je cilj
ovog preglednog ¢lanka do¢i do informacije kako poboljSati preciznost RT rektuma te
na taj nacin smanjiti izloZenost zdravog tkiva visokim dozama zracenja Sto bi moglo

dovesti do smanjenja neZeljenih u¢inaka RT.



2. CILJ

Cilj ovog istraZivanja je identificirati polozaj pacijenta tijekom RT raka rektuma

u kojem se javlja manje nuspojava izazvanih RT.
HIPOTEZA.:

Pacijenti koji zrace rektum u pronacijskom poloZaju prijavljuju manje nuspojava

u odnosu na pacijente zracene u supinacijskom polozaju.



3. RASPRAVA

3.1. TOKSICNOST CRIJEVA

Toksic¢nost crijeva, povezana s RT zdjelice, pripisuje se oSte¢enju tankog crijeva

koje je ukljuceno u polje zraCenja. No u stvarnosti, kriticna zdrava tkiva, ukljucuju i

debelo crijevo. Glavni simptom toksi¢nosti, proljev, moZe biti posljedica ozracivanja i

tankog 1 debelog crijeva. Tu je i pomanjkanje literature o specifi¢noj toksicnosti debelog

crijeva 1 njegovom utjecaju na toksi¢nost crijeva uzrokovanu RT. Zbog toga je vazno da

plan zraCenja sadrzi to¢ne informacije o primljenoj dozi i za tanko i za debelo crijevo,

Sto odraZava ukupni volumen ozracenih crijeva (18).

Visestruko gradiranje toksi¢nosti (engl. Multiple Toxicity Grading) je razvijeno

za procjenu Stetnih dogadaja pri lijecenju raka (19).

Tablica 1. Primjer nekih stupnjeva gstrointestinalnih simptoma nakon oStecenja

zracenjem
Stupanj Gastrointestinalni simptomi
Muc¢nina
1 Gubitak apetita bez promjena u navikama hranjenja
) Smanjeno uzimanje hrane bez znacajnog gubitka na tezini, dehidracija, neishranjenost;
potrebna teku¢ina IV
3 Nedovoljno uzimanje hrane i tekuéine na usta; potrebna tekucina IV, hranjenje na sondu
4 Po Zivot opasne posljedice
5 Smrt
Anoreksija

AW

Gubitak apetita bez promjena u navikama hranjenja

Smanjeno uzimanje hrane bez znacajnog gubitka na tezini ili pothranjenosti; potrebni nutritivni suplementi
na usta

Znacajan gubitak teZine ili neishranjenost; IV teku¢ina; hranjenje na sondu; indicirano TPN
Po Zivot opasne posljedice

Smrt

A W N =

GI krvarenje
Blago; nije indicirana intervencija osim nadoknade Zeljeza
Indicirana simptomatsa intervencija ili blaga kauterizacija
Indicirana transfuzija, intervencijska radiologija, endoskopska ili kirur§ka intervencija; radioterapija

Po Zivot opasne posljedice, indicirana velika hitna intervencija



5 Smrt

GI ulceracije
Asimptomatska, dijagnosticirana samo pomoc¢u radioloskih ili endoskopskih metoda
Simptomatska; promijenjene GI funkcje; indicirano je IV davanje tekuéina
Simptomatska, znac¢ajno poremecena GI funkcija; indicirano je IV tekucina, hranjenje na sondu ili TPN

Po Zivot opasne posljedice

W AW N =

Smrt

Analna inkontinncija

Ponekad potrebno koristenje ulozaka
Svakodnevno koriStenje uloZaka
Utjece na ADL; Indicirana kirurska intervencija

Indicirano trajno postavljanje stome

wn AW N =

Smrt

IV: Intravenozno; GI: Gastrointestinalno; ADL: Svakodnevne aktivnosti (od eng. Activities of daily
living); TPN: parenteralna prehrana(od eng. Total parenteral nutrition).

Izvor: Abobakr K Shadad, Frank J Sullivan, Joseph D Martin, and Laurence J Egan. Gastrointestinal
radiation injury: Symptoms, risk factors and mechanisms. World J Gastroenterol. 2013 Jan 14; 19(2):
185-198.

Toksi¢nost crijeva je izravno povezana s volumenom ozracenog tankog crijeva
(20), a konkomitantna (usporedna) radiokemoterapija povecava rizik od radiotoksicnosti

210).

Klini¢ka manifestacija gastrointestinalnih simptoma uzrokovanih RT se moze
prezentirati za vrijeme ili neposredno nakon zavrSetka RT (unutar 90 dana od zavrSetka
lije¢enja). Simptomi akutnih nuspojava su povezani s akutnom ozljedom sluznice i
upalom. Kasne nuspojave se mogu pojaviti nekoliko mjeseci ili godina nakon RT.
Akutne nuspojave su, najcesce, reverzibilne. Kroni¢ne nuspojave su puno rijede,
javljaju se nakon viSe od 90 dana nakon zavrSetka RT i za njih je manja vjerojatnost da
su reverzibilne. Pojava kasnih nuspojava je zabiljeZena i do 30 godina nakon zavrSetka

lijecenja (22).



3.1.1. TOKSICNOST TANKOG CRIJEVA

Tanko crijevo prima dozu zraCenja za vrijeme RT zdjelice i abdomena. Stupanj
oStec¢enja ovisi o primljenoj dozi i volumenu crijeva koji ulazi u polje zraenja (23).
Znacajna korelacija nadena je izmedu volumena ozracenih crijeva i vjerojatnosti za
pojavu akutnih nuspojava, neovisno o primljenoj dozi (24). Takoder, ¢eS¢e su kod
konkomitanih terapija. Dijelovi tankog crijeva koji su relativno fiksirani kao Ste je
duodenum i terminalni ileum imaju veéi rizik za razvoj radiotoksi¢nosti jer su

podloZniji ve¢oj dozi zraenja nego pokretljiviji djelovi tankog crijeva.

Emami i sur. su ustanovili doze zracenja povezane sa kasnim nuspojavama od
strane tankog crijeva. TD 5/5 1 TD 50/5 za 1/3 ozraCenog tankog crijeva je procijenjena
na 50 Gy i 60 Gy. TD5/5 i TD 50/5 za cijeli organ je 40Gy i 55Gy (25). Novija

istrazivanja su u skladu sa njihovim podatcima (26).

Proljev i bol u trbuhu se javljaju u prva dva tjedna RT trbuha ili zdjeli¢ne regije
kod 20% do 70% pacijenata (27). To su akutne nuspojave, i one se obi¢no smire unutar
tri tjedna od zavrSetka RT. Kasne nuspojave zrafenja tankog crijeva se javljaju
mjesecima do godinama nakon RT i ukljucuju proljev, bol u trbuhu i malapsorbciju.
Kronic¢ni proljev nakon RT mozZe biti posljedica raznih patofizioloskih procesa kao Sto
su malapsorpcija soli, pretjerani rast bakterija, malapsorpcija masti ili intolerancija na

laktozu (28).



3.1.2. TOKSICNOST DEBELOG CRIJEVA I REKTUMA

Za vrijeme RT trbuha i zdjelice, debelo crijevo i rektum cesto su zahvaceni
zraCenjem. Fiksirani dijelovi, kao §to su cekum i rektum su u vecoj opasnosti od

dobivanja viSih doza zracenja nego ostatak debelog crijeva.

Akutne nuspojave od strane rektuma i analnog kanala su bol u trbuhu, proljev,
rektalna bol, inkontinencija i rektalno krvarenje. Ti simptomi su prvenstveno posljedica
izravnog oStecenja sluznice (29). Akutne nuspojave mogu biti teSke i u 5% - 15%
slu¢ajeva mogu dovesti do stanke u terapiji ili promjene plana zracenja (30). Jedna
studija je pokazala da je 47% Zena koje su podvrgnute RT zbog raka grlica ili
endometrija maternice prijavilo nuspojave koje su utjecale na kvalitetu Zivota unutar 3

mj. od zavrSetka terapije (31).

Podatci o ,,dose-volume* ucinku u RT koja ukljucuje rektalna ostecenja obradili
su Michalski i sur. (32). Incidencija stupnja > 2 rektalne ozljede varirala je u odnosu na
dozu i parametre terapije. Ucestalost od 13.5% i 16% za stupanj > 2 rektalne ozljede
prijavljena je u nedavnim istraZivanjima. Identificirani prediktori za takva oStecenja su

volumen ozracenih crijeva i totalna doza > 60Gy za vrijeme 3D CRT.

Ucinak  konkomitantne radiokemoterapije je proucavala studija Europske
Organizcije za Istrazivanje i Lijecenje Raka EORTC (engl. European Organisation for
Research and Treatment of Cancer). Pacijenti su primili 45 Gy preoperativne RT i 5-
flurouracil (5-FU). Stupanj > 2 proljeva javio se kod 17 % pacijenata koji su primali

samo RT i kod 38% pacijenata koji su primali konkomitantnu terapiju (33).

Kasniji simptomi radijacijskog oStecenja debelog crijeva su opasniji i
progresivni. Mogu se javiti u razdoblju od nekoliko mjeseci pa do nekoliko godina
nakon zavrSetka RT. Jedna studija je pokazala ucestalost od 15% za razvoj toksi¢nosti
crijeva 20 godina nakon RT raka grli¢a maternice (34). Unutar 5 - 10 godina nakon RT,
kod 4% - 8% pacijenata javljaju se ozbiljne komplikacije (fistule, sepsa, perforacija ili
krvarenje) koje mogu ugroziti Zivot (35). Za razliku od radijacijskog oStecenja tankog

crijeva, oStecenje debelog crijeva ne uzrokuje malapsorpciju.



Tablica 2. Akutna i kroni¢na oSte¢enja gastrointestinalnalne radijacijske ozljede

doza tolerancije TD5/5,

Klinicka slika TD50/5 (Gy)

Organ

Oralni mukozitis se javlja u > 90% pacijenata koji primaju
konkomitantno kemterapiju Parotide: TD5/5 (32) TD50/5
(46)

Suha usta i promijenjen sastav sline

Alfutnfi ozljeda jf:dnjaka stadija 3 7”4 javlja se u 46% pacijenata koji TDS/5 (55-60)
primaju konkomitantno kemoterapiju

Pri dozi > 58 Gy ocekuje se stadij 3-5 akutni ezofagitis TD50/5 (68-72)

60 Gy rezultira sa stadijem 3 toksic¢nosti u 42% pacijenata

Zracenje moze dovesti do kasnijeg suZenja i/ili perforacije jednjaka

40 Gy: Ozbiljne kasne toksi¢nosti u 7% slucajeva, ulceracije, gstritis i
opstrukcija/perforacija tankog crijeva

TD5/5; (50-60) TD50/5 (65-70)
PoviSeni jetreni enzimi u 5% TD5/5; (30-50)
31.3-37 Gy za posljedicu ima RILD u 9.4% TD50/5; (40-55)

45 Gy uzr(%(uje 5% toksi¢nost stupnja 3-4 i 14% kod zdruzene TD5/5: (40-50)
kemoterapije

Proljev, bol u trbuhu u 20-70% TD50/5; (55-60)

Transmuralna fibroza koja vodi do opstrukcije u 5%-10%

Crijevne fistule se pojavljuju u 0.6% - 4.8% slucajeva

50 Gy: nakon 5 godina u 11% slucajeva razvit ¢e se opstrukcija tankog

crijeva

Kolitis kod 25% - 50% pacijenata Kolon
Stupanj 2 — 3 akutnog proktitisa u 40% TD5/5; (45-55)
Kroni¢ni rektalni simptomi u 6.7%-31% TD50/5 (55-65)

. . . . L TD5/5; (60-61.38)
Akutni simptomi oSte¢enja anusa ili rektuma pojavljuju se kod 75%

pacijenata za vrijeme radioterapije
TD50/5 (80-81.38)

Usta, slinovnice,
hipofarinks, parotide

Jednjak

Zeludac

Jetra, tanko crijevo

Kolon i rektum

Rektum

TDS5/5: Doza zracenja pri kojoj 5% pacijenata razvija kasne nuspojave u 5 godina; TD50/5: Doza
zraCenja pri kojoj 50% pacijenata razvija kasne nuspojave u 5 godina; RILD: bolest jetre uzrokovana

zraCenjem (od eng. Radiation-induced liver disease).

Izvor: Abobakr K Shadad, Frank J Sullivan, Joseph D Martin, and Laurence J Egan. Gastrointestinal
radiation injury: Symptoms, risk factors and mechanisms. World J Gastroenterol. 2013 Jan 14; 19(2):

185-198.
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TeSke nuspojave RT zdjelice primarno utjeCu na debelo crijevo i rektum.
Medutim, i drugi organi mogu bit ozraceni i povecati smrtnost, npr. oSteenje urinarnog
trakta ili spolnog sustava u 30% pacijenata mozZe uzrokovat simptome koji utjeCu na
kvalitetu zivota (36). IzloZenost zracenju povecava rizik od sekundarnih malignih
tumora. Pacijenti koji su primali RT imaju znatno visi rizik za razvijanje drugog

malignog tumora, i u zracenom podrucju i opcenito (37).

11



3.2. PRONACIJSKI ILI SUPINACIJSKI POLOZAJ

-----

trec¢i po ucestalosti medu malignim tumorima debelog crijeva (38).

Glavni cilj RT je dostaviti propisanu dozu na ciljni volumen, precizno, a da pri
tome okolno zdravo tkivo dobije $§to manju dozu. Nesigurnosti su obi¢no klasificirane
kao vanjske devijacije namjeStaja i unutarnje pomicanje organa. Namjestaj pacijenta je
izuzetno vazan za precizno isporucivanje doze. Na reproducibilnost moze utjecati
nekoliko ¢imbenika kao Sto su tjelesno stanje pacijenta (39), indeks tjelesne mase BMI
(engl. Body Mass Index) (40, 41), upotreba imobilizacijskih sredstava (39),

pozicioniranje pacijenta u pronacijski ili supinacijski poloZaj (42, 43).

Pacijenti podvrgnuti RT raka rektuma obicno se tretiraju u leZeCem poloZaju,
potrbuske (pronacijski poloZaj), s punim mokraénim mjehurom, kako bi se smanjila
doza zraCenja na volumen zdravih crijeva. Ovaj poloZaj je teSko odrzavati, i nije

konstantno reproducibilan.

Kod RT zdjelice, najvazniji OAR, koji uzrokuje i najvise nuspojava je tanko
crijevo. Kod planiranja RT, na CT simulaciji, pacijenti najceS$¢e leZe u pronacijskom
polozaju, ponekad na ,belly boardu* kako bi se smanjio volumen crijeva u polju
zracenja. Taj polozaj je Cesto neugodan pacijentima, pogotovo onima sa kolostomama i
to dovodi do potesko¢a u reproducibilnosti i do pogrijeSaka u svakodnevnom

namjeStanju pacijenta za RT.

Smanjenje gastrointestinalne toksi¢nosti nije jedini cilj poStede tankog crijeva.

Bolja posteda tankog crijeva dopusta povecanje doze za RT zdjelice (44).

Incidencija akutnih 1 kroni¢nih komplikacija, od strane tankog crijeva, nakon
radioterapije zdjelice dozom od 50 Gy je izmedu 2 i 9% (45, 46). Studije koje su
proucavale vjerojatnost komplikacija normalnog tkiva NTCP (engl. Normal Tissue
Complication Probability) nasle su da volumen tankog crijeva koje prima 15 Gy (V15)
(3) 1 45 Gy (V45) su najvazniji parametri za gastrointestinalnu toksi¢nost (47, 48).
Najc¢vrs§ca povezanost izmedu gastrointestinalne toksicnosti i volumena ozracenog tkiva
SB-V (engl. Small Bowel-Volume) nadena je u grupama pacijenata koji su primali

konkomitantnu kemoterapiju uz RT (49). Kod pacijenata koji su primali
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radiokemoterapiju, ucestalost komplikacija od strane tankog crijeva se udvostrucila i

narasla do 25 % (50).

Prospektivne studije su pokazale znac¢ajno smanjivanje SB-V do 197 cc na V45

za pacijente postavljene u pronacijski polozaj na ,,belly boardu* (51, 52, 53, 54).

Minsky BD i sur. 1995. u svojoj studiji o povezanosti akutnih gastrointestinalnih
toksiCnosti 1 ozracenog volumena tankog crijeva kod pacijenata lijeCenih
radiokemoterapijom preispituju mogucnost postavljanja pacijenta u supinacijski polozaj
za vrijeme RT kako bi pacijenti bili stabilniji, a poloZaj reproducibilniji. No, postoji
zabrinutost da bi to dovelo do znatnog povecanja akutnih i kasnih nuspojava od strane

tankog crijeva, pogotovo uz istodobnu uporabu kemoterapije (55).

Drzymala i sur. u studiji objavljenoj 2009. godine procjenjuju volumen crijeva i
primljenu dozu u pronacijskom i supinacijskom polozaju kod pacijenata podvrgnutih
pre-operativnoj radiokemoterapiji raka rektuma. Na CT planiranju, 19 pacijenata s
punim mjehurom, je prvo snimljeno u pronacijskom, a odmah zatim u supinacijskom
polozaju. PTV je konturiran na pronacijskom poloZaju i zatim kopiran na CT snimljen u
supinacijskom polozaju. Mjehur i tanko crijevo su konturirani u oba poloZaja. Izraden je
3D konformalni plan i doza je isporuCena koriste¢i 3 polja u dvije faze: prvo je na
zdjelicu dano 45Gy u 25 frakcija, a u drugoj fazi na sam tumor 9 Gy u 5 frakcija. Za
obje pozicije izraCunate su doze koje prima tanko crijevo. Na razini od 5 Gy i 10 Gy,
znatno veci volumen crijeva se ozraci u supinacijskom polozaju (p <0,001). Na 15 Gy,
razlika je bila grani¢no znacajna (p = 0,018). Od 20-45 Gy, nije bilo znacajne razlike u
ozracenom obujmu crijeva. Ova studija je pokazala da volumen ozracenih crijeva
dozama povezanim s toksi¢noS$¢u nije znacajno veca u supinacijskom poloZaju te da se
taj polozaj moZe usvojiti za pacijente koji se podvrgavaju preoperativnoj

radiokemoterapiji raka rektuma (9).

Koelbi i sur. izracunali su median NTCP i naSli znaCajno smanjenje pojava
nuspojava koristeci ,,belly board“. Pomo¢u Lymanovog algoritma izracunali su NTCP
vrijednosti za akutne (o/pf = 10 Gy) i kasne (o/p = 2.5 Gy) nuspojave od strane tankog
crijeva u supinacijskom poloZaju 3.38 1 2.39 i za pronacijski poloZaj na ,.,belly boardu*

vrijednosti 1.05 i 0.75 (p < 0.001). Kutcherovim modelom dobili su median NTCP
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vrijednosti za akutne i kasne nuspojave od 4.04 i 2.86 za supinacijski poloZzaj i 1.28 1

0.86 za pronacijski poloZaj (p < 0.001) (53).

Smanjenje SB-V efikasno utjeCe na smanjenje gastrointestinalnih toksi¢nosti. To
je potvrdila i retrospektivna studija koju su proveli Samuelian et al. Stupanj 2 ili vise
proljeva i enteritisa rijedi su kod pacijenata lijeCenih u supinacijskom polozaju IMRT-
om (engl. Intensity - Modulated Radiation Therapy — RT promjenjivog intenziteta) nego
kod pacijenata u pronacijskom poloZaju na ,,belly boardu‘ lijeCenih konformalnom RT.
Gastrointestinalne toksi¢nosti smanjene su sa 62 %, za pacijente na ,,belly boardu* koji
primaju konformalnu RT, na 32 % za pacijente u supinacijskom polozaju koji primaju

IMRT (56).

Esther i sur. su 2012. napravili sistemski pregled uloge ,.belly boarda* i
zakljucili su da lijeCenje u pronacijskom poloZaju u kombinaciji sa ,,belly boardom*
rezultira smanjenjem ozracenog volumena tankog crijeva u odnosu na lijeCenje u
supinacijskom polozaju. Smanjenje SB-V se vidi i kod pacijenata koji su zraCeni
preoperativno i onih zracenih postoperativno, takoder to vrijedi i za pacijente zracene

konformalnom RT i one zracene IMRT tehnikom (57).

Od lipnja 1992. do sijecnja 1993. Fu YT i sur. su proveli studiju u kojoj je 51
pacijent s rakom u zdjelici i lijeCen samo RT ili kirurSki i postoperativnhom RT, ukljucen
u studiju o ucinkovitosti ,,belly boarda‘* u odmicanju tankog crijeva iz polja zraCenja.
Volumen tankog crijeva unutar radioterapijskog polja u pronacijskom poloZaju s ,,belly
boardom* je smanjen za 134 — 300 ml (29% -61%) u usporedbi sa supinacijskim

polozajem (58).

Nadena je znacajna razlika izmedu ozracenog volumena tankog crijeva i jaine
proljeva izazvanog RT. Prosjecni ozraceni volumen tankog crijeva je bio znatno veci za
pacijente koji su prijavili proljev stupnja 2 - 3, naspram pacijenata sa stupnjom 0 - 1

(59).

Rajeev i sur. su 2014. objavili komparativnu studiju o varijaciji namjestaja i
volumenu ozraCenih crijeva za pacijente podvrgnute radioterpaiji rektuma u
supinacijskom ili pronacijskom polozaju (44). 20 pacijenata s histoloski potvrdenim

rakom rektuma predvideni su za radioterapiju zdjelice. Dvanaest pacijenata je
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podvrgnuto operaciji prije radioterapije, a osam pacijenata je operirano nakon
preoperativne radiokemoterapije. Pacijenti su planirani na CT simulatoru u
supinacijskom ili pronacijskom poloZaju na ,,belly boardu*. Pacijenti u supinacijskom
poloZaju su imobilizirani koristeci tzv. ,,wing board* ili podlozak za glavu sa fiksiranim
koljenima i gleZnjevima. Nisu im dane nikakve upute za punjenje i praznjenje mjehura.
Planiranje radioterapije je napravljeno s 3D sustavom za planiranje. LeZiSte tumora
ozraceno je s 45 — 50 Gy u 23 — 25 frakcija, 1.8 — 2 Gy po frakciji. Varijacije u
namjeStaju su dobivene pomocu EPID-a. BiljeZen je pomak po X, y i z osi. Za svakog
pacijenta prosjecno je snimljeno 6 portala. Kada su crijeva konturirana kao omce,
srednja vrijednost volumena crijeva je bila 204.66 cm3 u pronacijskom polozaju i
480.918 cm3 u supinacijskom polozaju (slika 1.) Kada se konturirala peritonealna
Supljina, srednja vrijednost volumena peritonealne Supljine je bila 648.65 cm3 i u

pronacijskom poloZzaju i 1197.37 cm3 u supinacijskom poloZaju. (slika 2.)

Slika 1. Konturiranje crijava u pronacijskom (a.) i supinacijskom (b.) poloZaju

Izvor: Rajeev KR1, Menon SS, Beena K, Holla R, Kumar RR, Dinesh M. A comparative study of set up
variations and bowel volumes in supine versus prone positions of patients treated with external beam
radiation for carcinoma rectum. J Cancer Res Ther. 2014 Oct-Dec;10(4):937-41.
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Slika 2. Konturiranje peritonelane Supljine u pronacijskom (a.) i supinacijskom (b.)
polozaju

Izvor: Rajeev KR1, Menon SS, Beena K, Holla R, Kumar RR, Dinesh M. A comparative study of set up
variations and bowel volumes in supine versus prone positions of patients treated with external beam
radiation for carcinoma rectum. J Cancer Res Ther. 2014 Oct-Dec;10(4):937-41.

Ukupno je napravljeno 120 portala i nije nadena znacajna varijacija u greSkama
namjeStaja ni za pacijente u pronacijskom niti u supinacijskom poloZaju. Varijacije
namjesStaja u svim smjerovima (X, y, z) su bile ve¢e kod pacijenata s veCom teZinom
(>100 kg). Studija je dokazala da upotreba ,,belly boarda* smanjuje ozraceni volumen
tankog crijeva i da je moguce na taj nacin smanjiti komplikacije od strane tankog crijeva

za pacijente koji primaju radioterapiju za rak rektuma (44).

Froseth i sur. proveli su randomiziranu studiju u kojoj su proucavali ucinak
pozicioniranja pacijenta na reproducibilnost polozaja i raspodjelu doze na organe od
rizika. U obzir su uzeti podatci dobiveni od 83 pacijenta. Mean v~ | je bio 5.8mm u
supinacijskom polozaju i 7.1 mm u pronacijskom polozaju (p= 0.024), znaci
reproducibilnost je bila znacajno bolja u supinacijskom polozaju. Ozraceni volumen
tankog crijeva i cijelog crijeva je najveci u supinacijskom poloZaju za sve razine doze
(slika 3.) (tablica 3.). Zbog toga su dosli do zakljucka da poziciniranje pacijenata za
radioterapiju rektalnih karcinoma moZze biti razli¢ito, ovisno o tome kako je pacijentu

najugodnije (60).
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Slika 3. Prikaz tankog crijeva (Zuto) i kompletnog crijeva (crveno) u pronacijskom
polozaju a i supinacjskom polozaju b

Izvor: Frgseth TC, Strickert T, Solli KS, Salvesen @, Frykholm G, Reidunsdatter RJ. A randomized study
of the effect of patient positioning on setup reproducibility and dose distribution to organs at risk in
radiotherapy of rectal cancer patients. Radiation Oncology. 2015;10:217.

Tablica 3. Odnos volumena i doze na organe od rizika za pacijente koji leze u

pronacijskom ili supinacijskom poloZaju

Pronacijski Supinacijski
. Srednji . Srednji
Srednja Raspon definirani  Raspon Srednja Raspon definirani  Raspon p-
OAR doza = SD 1 3 doza = SD 1 3 .. "
(Gy) (Gy) Vo) un;en (cm’) (Gy) (Gy) Vo) un;en (cm’) vrijednost
(cm”) (cm”)

Tanko crijevo  5.8+59 0.4-232 1451 361-2907 6.0%52 0.6-20.0 1374 793 — 2204 0.85
Cijelo crijevo ~ 5.8+4.5 1.1-189 2977 1718 -5365 4.8+3.4 0.3-13.9 2973 1323 - 5454 0.29
Mjehur 335+11.7 69-46.3 211 45-647 32.6%10.7 7.1-473 261 76 — 685 0.74

*Usporedba srednjih doza na OAR izmedu pronacijskog i supinacijskog polozZaja

Izvor: Frgseth TC, Strickert T, Solli KS, Salvesen @, Frykholm G, Reidunsdatter RJ. A randomized study
of the effect of patient positioning on setup reproducibility and dose distribution to organs at risk in
radiotherapy of rectal cancer patients. Radiation Oncology. 2015;10:217.

Koelbl i sur. su proveli prospektivnu studiju kako bi procijenili utjecaj
pozicioniranja pacijenata koriste¢i ,,belly board*“ ili pozicioniranje u supinacijski
polozaju na graficki prikaz doze u volumenu tkiva DVH (engl. Dose-Volume

Histogram) organa od rizika 1 analizirali su mogucu klinicku vaZnost koristeci

17



radiobioloSke modele. Medijan doze na tanko crijevo je bio 30.85% (15.4 Gy) u
pronacijskom poloZaju i 47.35 % (23.9) Gy u supinacijskom polozaju (p<0.001). Dosli
su do zakljucka da bi standardno pozicioniranje za pacijente koji primaju adjuvantnu
postopeartivnu radioterapiju rektuma trebalo biti u pronacijskom poloZaju na ,belly
boardu‘. Na taj nacin se smanjuje volumen i ukupna doza na organe od rizika i kao

posljedica toga smanjuje se inducirana toksicnost (61).

Iako se pronacijski poloZaj ¢eSce koristi, kako bi se smanjio volumen ozracenih
crijeva, u tom poloZaju se CeSCe javljaju sistematske greSke u reproducibilnosti.
Supinacijski polozaj je povezan s viSe slucajnih pogresaka (62). Pun mjehur moze
takoder utjecati na volumen ozracenog tankog crijeva (63, 64). Specificne upute za
punjenje i praznjenje mjehura pomazu u smanjenju razlike u napunjenosti mokra¢nog

mjehura i time razliku u volumenu mjehura za vrijeme radioterapije (65).
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4. ZAKLJUCAK

Ciljevi moderne RT su smanjiti volumen zdravog tkiva izloZenog visokim
radioterapijskim dozama, poboljSati preciznosti, a istovremeno tumorsko tkivo ozraciti
sa Sto vecom dozom. Zbog toga raste vaznost tocne provjere i korekcije polozaja
pacijenta prije isporuke radioterapije (1). Tanko i debelo crijevo te mokra¢ni mjehur su
najvazniji OAR pri zraCenju zdjelice. Tanko crijevo je najvise radiosenzitivno (9, 10) te
je proljev najceS¢a akutna nuspojava radioterapije zdjelice (11, 12, 13), a time i
rektuma. Medu ozbiljnijim kasnim nuspojavama su kronic¢ni proljev, perforacija crijeva,
crijevna opstrukcija, ulceracija, fistule, promijenjena peristaltike ili praZnjenje crijeva i
fekalna inkontinencija (14, 15, 16). Incidencija akutnih i kroni¢nih komplikacija, od
strane tankog crijeva, nakon radioterapije zdjelice dozom od 50 Gy je izmedu 2 - 9 %

(45, 46).

Tijekom RT rektuma pacijenti se naj¢esce postavljaju u pronacijski polozaj koji
je, u nekim slucajevima, bolan i neugodan te smanjuje reproducibilnost. U Zelji za
poboljsanjem reproducibilnosti i preciznosti RT, pacijenti se postavljaju u supinacijski
poloZzaj, ali se onda javlja zabrinutost za volumen tankog crijeva izloZenog zracenju.
Studije koje su proucavale NTCP nasle su da je volumen tankog crijeva koje prima 15
Gy (V15) (3) 1 45 Gy (V45) najvazniji parametar gastrointestinalne toksi¢nosti (47, 48).
Najveca povezanost GI toksi¢nosti i SB-V nadena je u skupinama pacijenata koji su
primali konkomitantnu kemoterapiju uz RT. (49, 55) te je kod njih ucestalost

komplikacija od strane tankog crijeva bila izmedu 6 i 28% (11, 50, 55).

Kod pacijenata postavljenih u pronacijski poloZaj na ,,belly boardu‘* zna€ajno se
smanjio SB-V do 197 cc na V45 (51, 52, 53, 54), a u usporedbi s pacijentima u
supinacijskom poloZaju SB-V je smanjen za 29% - 61% (58). Kod visSih doza smanjuje
se razlika u SB-V izmedu pacijenata u pronacijskom i supinacijskom poloZaju (9).
Koelbl 1 sur. u prospektivnoj studiji objavljenoj 1999. godine o utjecaju namjesStaja
pacijenata na DVH i vjerojatnosti komplikacija od strane tankog crijeva i mokra¢nog
mjehura nasli su da je medijan doze na tanko crijevo 15.4 Gy u pronacijskom i 23.9 Gy
u supinacijskom poloZaju (61). Esther 1 sur. su 2012. napravili sustavni pregled uloge

wbelly boarda* 1 zakljucili da lijeCenje u pronacijskom poloZaju u kombinaciji s ,.belly
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boardom* rezultira znaCajnim smanjenjem ozraenog volumena tankog crijeva u

odnosu na lijeCenje u supinacijskom polozaju (57).

Smanjenje GI toksicnosti vazno je kako bi se poboljSala kvaliteta Zivota
pacijenata, osigurao planirani tijek lijeCenja bez prekida koji narusava radiobioloski
ucinak terapije, te se otvara mogucnost za povecanje radioterapijske doze, Sto moze
dovesti do vece ucinkovitosti u lije¢enju raka rektuma. Pronacijski poloZaj osigurava
manji volumen tankog crijeva u zraCenom podru¢ju ali istovremeno smanjuje
reproducibilnost. Bolja reproducibilnost i manji pomaci za vrijeme radioterapije
osigurani su supinacijskim poloZajem ali s ve¢im rizikom od pojave GI toksic¢nosti

uzrokovanih, ponajprije, ve¢im SB-V.

GI toksi¢nost moze se smanjit uvodenjem IMRT tehnike mada su pacijenti u
supinacijskom poloZaju (56) te bi bilo poZeljno uvesti je kao standard gdje god je to
moguce. Ukoliko IMRT nije dostupan potrebno je pacijenta stavljati u pronacijski
polozaj na ,,belly board* te uz ceS¢e provjere i maksimalni trud radioloskih tehnologa

svesti pogrijeske u namjestaju i reproducibilnosti na minimum.
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6. SAZETAK

Rak debelog crijeva je drugi najc¢es¢i zlocudni tumor u Europi, a rak rektuma je tre¢i po
ucestalosti medu malignim tumorima debelog crijeva. Zbog toga je potrebno donjeti
optimalan plan lijeCenja kako bi se produZzilo prezivljenje. U modernoj radioterapiji,
naglasak je na smanjenju volumena tkiva izlozenog visokim radioterapijskim dozama,
poboljSanju preciznosti i smanjenju izloZenosti normalnog tkiva zracenju. U zadnja dva
desetljeca, lijeCenje raka rektuma je, od iskljucivo kirurS§kog pristupa, preslo ne
multidisciplinarni pristup. Iako je kirurgija i dalje klju¢na, neoadjuvantni nacin lijeCenja
je sve bitniji. Namjestaj pacijenta je izuzetno vaZan za precizno isporu¢ivanje doze. Na
reproducibilnost moZe utjecati nekoliko faktora kao Sto su fizicko stanje pacijenta,
»body mass index, upotreba imobilizacijskih sredstava, pozicioniranje pacijenta u
pronacijski ili supinacijski polozaj. Posljedice promaSivanja ciljnog volumena, ¢ak i
djelomicno, za posljedicu imaju smanjenje vjerojatnosti kontrole tumora i povecanje
vjerojatnosti komplikacija od strane zdravog tkiva. Tanko crijevo, debelo crijevo i
mokra¢ni mjehur su najvazniji organi od rizika pri zraenju zdjelice. Tanko crijevo je
najvise radiosenzitivno i ograni¢ava dozu normalnih struktura; i prema tome, proljev je
najceS¢a akutna nuspojava kod radioterapije zdjelice. Incidencija akutnih i kroni¢nih
komplikacija, od strane tankog crijeva, nakon radioterapije zdjelice dozom od 50 Gy je
izmedu 2 - 9%. Studije koje su proucavale NTCP (normal tissue complication
probability) nasle su da volumen tankog crijeva koje prima 15 Gy (V15) 1 45 Gy (V45)
su najvazniji parametri za gastrointestinalnu toksi¢nost. UobiCajeno je da pacijenti za
vrijeme CT simulacije i provodenja radioterapije leze potrbuske (u pronacijskom
poloZaju) punog mjehura, neovisno o tome provodi li se radioterapija prije ili nakon
operacije. U nekim centrima koriste se sredstva za odmicanje crijeva, kao Sto je ,,belly
board®, kako bi se smanjio volumen crijeva u polju visokih doza zraCenja zdjelice.
Pronacijski polozaj je Cesto neugodan pacijentima te je teSko odrzati isti poloZaj kroz
duze vrijeme. To se posebno odnosi na starije pacijente i na pacijente koji na
radioterapiju dolaze nakon operacije sa kolostomama. Posljedica toga je nestabilan
polozaj pacijenta koji nije konstantno reproducibilan i podloZan je sistematicnim i
sluajnim pogrijeSkama u namjestaju. Postignuto je izvanredno smanjenje pogrijeski
poboljSanjem namjeStaja pacijenta i pokazana je vaznost osiguranja kvalitete u procesu

namjeStanja pacijenta te je cilj ovog preglednog ¢lanka do¢i do informacije kako
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poboljsati preciznost radioterapije rektuma te na taj nafin smanjiti izloZenost zdravog
tkiva visokim dozama zracenja S$to bi moglo dovesti do smanjenja neZeljenih ucinaka

radioterapije.

Kljuéne rijeci: radioterapija rektuma, pronacijski polozaj, supinacijski poloZzaj,

nuspojave radioterapije, ,,belly board
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7. ABSTRACT

Colorectal cancer is the second most common type of cancer in Europe, and
rectal cancer is the third leading in colorectal cancers. It is therefore necessary to bring
optimal treatment plan to extend survival. In modern radiotherapy, the emphasis is on
reducing the volume of tissue exposed to high doses of radiotherapy, improving
accuracy and reducing the exposure of normal tissue to radiation. In the last two
decades, the treatment of rectal cancer is of purely surgical approach, took on
multidisciplinary approach. Although surgery is still crucial, neoadjuvant treatment is
all the more important. Patient positioning is extremely important to accurately deliver
doses. Reproducibility can be affected by several factors such as the physical condition
of the patient, body mass index (BMI), use of the immobilization means, positioning the
patient in prone or supine position. The consequences of missing a target volume, even
in part, have the effect of reducing the probability of tumor control and increase the
likelihood of complications by healthy tissue. Small intestine, colon and bladder are the
most important organs of the risk (OAR) in the radiation of the pelvis. The small
intestine is the most radiosensitive and dose-limiting normal structure; and therefore,
the diarrhea is the most common acute side effects of radiation therapy in the pelvis.
The incidence of acute and chronic complications by the small intestine in pelvic
radiotherapy dose of 50 Gy is between 2 - 9%. Studies of the NTCP (normal tissue
complication probability) have found that the volume of small bowel receiving 15 Gy
(V15) and 45 Gy (V45) are the most important parameters for gastrointestinal toxicity.
It is common for patients during CT simulation and implementation of radiotherapy
lying prone with full bladder, regardless of whether the radiation therapy is before or
after surgery. In some centers they are using the belly boardto move the intestines, so
they can reduce the volume of the intestines in the field of high dose pelvic radiation.
Prone position is often unpleasant for patients, and it is difficult to maintain the same
position for a long time. This is especially true for older patients and the patients who
come to radiotherapy after surgery with colostomy. As a result we have unstable
position of the patient who is not constantly reproducible and subject to systematic and
random mistake in the positioning. Achieved a remarkable improvement of the
reduction of error ratio and the positioning of the patient indicates the importance of

quality assurance in the process of adjustment of the patient and the goal of this review
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article is to get the information how to improve the accuracy of radiotherapy of rectum
and thus reduce the exposure of healthy tissue to high doses of radiation which might

result in the reduction of unwanted effects of radiotherapy.

Keywords: radiotherapy of rectum, supine position,prone position, the side effects of

radiotherapy, belly board
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