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1. UVOD

Rak plu¢a je najCeséi karcinom u Republici Hrvatskoj, a pusenje je glavni etioloski
¢imbenik (1). Uvazavajuci visoku incidenciju potrebne su ué¢inkovite metode prevencije i rane

dijagnostike ovih tumora, te stalni razvoj novih sistemskih i lokalnih oblika lijecenja.

Radioterapija je jedna od najceS¢ih metoda lijecenja zlocudnih novotvorina. Koristi se
fotonskim ili ¢esticnim zracenjem visokih energija. Cilj radioterapije jest ozrafivanje tumora

sa $to ve¢om ukupnom dozom uz maksimalnu postedu okolnog zdravog tkiva.

Radioterapija je nezaobilazna metoda lijeCenja kako ranih tako i uznapredovalih stadija
tumora pluca, s ciljevima u rasponu od izlje¢enja do palijacije simptoma. Obzirom na velike
pomake ciljnih volumena u plu¢ima uslijed disanja, planiranje i provodenje same radioterapije
je zahtjevno 1 zahtijeva rad posvecenog i organiziranog medicinskog tima. U samom procesu
radioterapije vazna je uloga inzenjera medicinske radiologije za koje je nuzno poznavanje
suvremenih tehnika planiranja, isporuke zraCenja te pracenja pacijenata i pravovremenog

uocavanja mogucih nuspojava radioterapije.

U ovom radu detaljno ¢u izloziti razli¢ite radioterapijske tehnike i indikacijska podrucja

primjene radioterapije u lijecenju raka pluca.

1.1. Rak plu¢a — nastanak i podjela

1.1.1. Epidemiologija i etiologija bolesti

Incidencija raka pluéa na svjetskoj razini je izrazito zabrinjavaju¢a, u 2012.g.
procijenjeno je da je 1,8 milijuna novih slucajeva ove bolesti zabiljezeno, Sto bi oznacavalo
12,9% svih novonastalih karcinoma, a bolest sama za sobom vuce vrlo visoku smrtnost. To
nam govori kako je rak plu¢a najc¢es¢i zlocudni tumor i najc¢es¢i uzrok smrti od svih malignih

oboljenja zadnjih desetljeca (2).



Drugo istrazivanje pokazalo je kako da je 2008.g. zabiljezeno 1,38 milijuna smrti od raka
pluca, Sto je priblizno 18% svih smrti uzrokovano malignim oboljenjem. Smrtnost od raka
plu¢a ne razlikuje se pretjerano po regijama, 43% smrti se dogada u razvijenijim zemljama,
dok se razlike izmedu spolova i njihovog odnosa prema smrtnosti od raka pluca reflektira u

odnosu na konzumaciju cigareta u zadnjih 50 godina (3).

Postojanje korelacije izmedu puSenja i nastanka raka pluca je neosporno, potvrdeno
mnogima istrazivanjima 1 projektima. Rizik od nastanka raka pluca proporcionalan je
izloZenosti 1 vremenu konzumacije duhanskih proizvoda. Takoder je dokazano da kada pusac
prestane sa konzumacijom cigareta, kroz iduc¢ih petnaest godina rizik od nastanka plu¢a mu se

smanji na skoro jednaku razinu kao i u nepusaca (4).

Osim izlaganja nitrozaminima, policiklickim aromatskim ugljikohidratima 1 drugim
spojevima iz duhanskoga dima, postoje i dodatni kancerogeni elementi koji mogu izazvati rak
plu¢a, a oni se Cesto nalaze u okruzenju u kojem radimo. Radnici koji se na poslu susrecu sa
niklom, kromom, azbestom i slicnim elementima imaju ve¢u mogucnost obolijevanja od raka

pluca.

1.1.2. Histologija raka pluca

Postoje dvije vrste klasifikacije raka plu¢a, na osnovu toga kako uocavamo njihove
razlike. Jedna Klasifikacija se temelji na njihovom molekularnom profilu, a druga razliku

nalazi gledanjem tumorskih stanica pod mikroskopom i njihovoj histologiji.

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je 2015.g. objavila posljednju sluzbenu

histolosku klasifikaciju pluénih tumora, sa odredenim preinakama u odnosu na prethodnu (5),

slika 1.
Mikroskopski gledano rak pluca se dijeli na dvije osnovne grane:

a) Sitnostani¢ni karcinom pluca (,,small cell lung cancer”, SCLC)

b) Nesitnostani¢ni karcinom pluéa (,,non- small cell lung cancer”, NSCLC)



Rak plu¢a malih stanica zauzima 15% svih tumora plu¢a i smatra se najagresivnijim i
najbrze rastu¢im tumorom pluca, a Cesto se otkrije tek kada je metastazirao. Povezan je sa

pusenjem u tolikoj mjeri da samo 1% ovih tumora se javlja u nepusaca.

Nesitnostani¢ni rak pluéa zauzima nadomoénu vecinu, u postotku od 85% novonastalih
slucajeva, a saCinjen je od viSe podgrupa: adenokarcinomi, karcinom plocastih stanica,
karcinom velikih stanica. Adenokarcinomi su naj¢esc¢a vrsta NSCLC tumora i ¢esto se nalaze
na perifernim dijelovima pluca, a za razliku od njih tumori velikih stanica koji se Cesto
nazivaju i nediferenciranim karcinomima su najrjedi tip NSCLC-a. Drugi rjedi tipovi tumora
plu¢a su neuroendokrini tumori, karcinoid, atipicni karcinoid i neuroendokrini karcinom.
Takoder treba spomenuti adenkosvamozni rak - rijedak tumor sa loSom prognozom, te rak

zlijezda slinovnica.

Ceste su i pluéne presadnice tumora drugih primarnih sijela koje sunajée$¢e kuglastog

oblika 1 smjestene suu perifernim dijelovima pluca.

B Adenokarcinom B Karcinom skvamoznih stanica
i Mikrocelularni karcinom B Karcinom velikih stanica
H Ostalo

5%

Slika 1. — Histoloska klasifikacija raka pluca

1.2. Klini¢ka slika i dijagnosticki postupci

Iako su kasalj ili promjene u karakteru kaSlja ¢esto prvi simptom ili znak bronhogenog
karcinoma, rak pluéa se ipak moze manifestirati u Sirokoj lepezi simptoma. Stoga je potreban
organiziran i detaljan pristup ukoliko se pojave neki od simptoma i znakova sumnjivih na rak
pluca. Dijagnosticki proces, uz op¢i fizikalni pregled i laboratorijske pretrage krvi, uobic¢ajeno

zapocinje posteriorno-anteriornom (PA) snimkom pluéa na RTG uredaju i nastavlja se
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daljnjom dijagnostic(kom obradom - bronhoskopijom, CT-om prsista i trbuha, te po procjeni

PET/CT-om (pozitronska emisijska tomografija).

1.2.1. Simptomi i znakovi

Kasalj kao posljedica iritacije bronha Cesti je simptom raka plu¢a, moze biti produktivan i
neproduktivan, a kod pusSaca je Cesto zanemaren kao ,puSacki kasalj. Hemoptiza kao
posljedica poremecaja bronhijalne sluznice pojavljuje se u oko 40% bolesnika. Cujno i
otezano disanje moze biti vrlo sugestivan znak koji ukazuje na opstrukciju bronha. Bol u

prsima moZe odrazavati tumorsko zahvacane pleure.

1.2.2. Laboratorijski nalazi

HematoloSki poremecaji su Cesto vezani uz rak pluca, uglavnom se ocituju u veé
poodmakloj fazi bolesti, kada se rak ve¢ prosirio ili u sluc¢aju recidiva tumora. Ovi poremecaji
mogu uklju¢ivati anemiju, leukoeritroblastozu, trombocitozu, leukopeniju ili abnormalnosti u

koagulaciji krvi.

Mnoge biokemijske abnormalnosti u uskoj su korelaciji sa rakom pluca, iako nijedna nije
bas specifi¢na za sami karcinom, njihovo prepoznavanje bitno je za razumijevanje karcinoma.
Serumski elektroliti i druge metabolicke abnormalnosti ukazuju na moguéu organsku
disfunkciju uzrokovanu metastazama. Pojava laktine acidoze moze ukazivati na Sirenje
metastaza na jetru, dok se povecanje alkalne fosfataze u serumu dogada kod kostanih

metastaza, takoder i hipo- i hiperkalcijemija su povezane s metastazama na kostima.

1.2.3. Bronhoskopija

Otkrivanje 1 lijeCenje raka plu¢a u ranom stadiju ocituje se viSegodiSnjim prezivljenjem
pacijenata. Prve tehnike bronhoskopije, poput bronhoskopije s bijelom svijetlos¢u, su davale
dijagonosticke rezultate od samo 29% za tzv. carcinoma in situ i 69% za mikroinvazivne
tumore. Stoga su se u narednim desetlje¢ima razvile nove metode koje su osigurale bolje

rezultate i dijagnosti¢ku to¢nost (6).

Autofluoroscentna bronhoskopija, uskopojasno snimanje, bronhovideoskopija s velikim

uvecanjem 1 novije metode na bazi sonde danas pokazuju dosta dobre rezultate u
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dijagnosticiranju karcinoma plu¢a u ranom stadiju i smatraju se najtocnijom metodom za

dijagnostiku bolesti na podrucju srediSnjih i distalnih sluznica diSnih putova.

1.2.4. Slikovna dijagnostika raka pluca

Pri interpretacijama radioloskih slika raka pluca, radiolog mora identificirati karcinom,
pomo¢i pri odredivanju stadija bolesti i ponekad odrediti funkcionalni dio plu¢a za daljnje
lijeCenje. Primarni tumor na rentgenskim snimkama uglavnom je prikazan kao centralna ili
periferna masa; infiltrativna, segmentalna; ili kao pluéni izljev. Dok je vecina karcinoma
vidljiva na uobiCajenoj radiografiji prsa, nekada je i1 potrebna dodatna fluoroskopija ili
tomografija. Otkrivanje solitarnog pluénog ¢vora predstavlja odredeni problem u
diferencijalnoj dijagnozi, u odredivanju njegove benignosti ili malignosti. Dokumentirana
stabilnost ¢vora viSe od dvije godine moze upucivati na to da je ¢vor benigan, a u pacijenata
bez prijasnje dokumentacije, centralna, lamelarna ili difuzna Kalcifikacija ukazuje na
benignost. Uvodenjem kompjuterizirane tomografije u upotrebu dosla je 1 moguénost pracenja
Hounsfieldovih jedinica na snimkama, te je tako uvideno da je donja granica gustoce
benignog ¢vora izmedu 160-200 HU, a sve lezije sa gusto¢om ispod tih smatraju se

neodredene izmedu malignih i benignih i trebaju biti dalje evaluirane.

Odredivanje stadija bolesti takoder je od iznimne vaznosti radi moguceg provodenja
daljnjih povoljnijih izbora lijecenja. CT, konvencionalna tomografija i PET; iako pobuduju
kontroverze oko svoje optimalne upotrebe, uveliko pomazu u odredivanju prosirenosti bolesti,

kako na regionalne dijelove tako i na one distalne.

Upotreba PET/CT tehnike u obradi i lijeCenju pacijenata s rakom pluca je zadnjih godina
u stalnom porastu. Posebnost PET/CT-a u kombiniranju funkcionalnih i anatomskih
informacija omogucdila je precizniji namjestaj pacijenta i to¢nije informacije u klasifikaciji
vrste i stadija tumora. Indikacije za PET/CT su morfoloska i funkcionalna karakterizacija
pluénih ¢vorova i masa, odredivanje stadija bolesti i skrining za metastaze koje CT ne moze
otkriti. F18-fluorodeoksiglukoza (18F-FDG), kao najc¢escée koristeni radiofarmak, nam pruza
informacije o bioloskoj agresivnosti tumora i odgovaraju¢oj prognozi. Slika 2. prikazuje
PET/CT snimku na kojoj se jasno isticu dva blago pove¢ana supraklavikularna limfna ¢vora,

sa sumnjom na malignost.



Slika 2. — PET/CT aksijalni presjek gornje torakalne aperture sa prikazom 2 metabolicki
aktivna limfna ¢vora desno supraklavikularno
Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4541763/

1.3. TNM Klasifikacija i principi lijeCenja raka pluca

1.3.1. TNM Klasifikacija

Odredivanje stadija je klju¢na tehnika u odredivanju prezivljenja kao i moguénosti
lijeCenja pacijenata s karcinomom plu¢a. Smjernice za odredivanje stadija tumora konstatno
se mijenjaju kako sve viSe i viSe podataka biva otkriveno i dostupno. Od prve objave tijekom
sedamdesetih godina 20. stolje¢a do danasnjeg osmog izdanja iz 2018.g. sluzbene smjernice
su prosle znacajne promjene, ali oCuvana je prvobitna ideja o TNM strukturi koja klasificira

stadije na osnovu veli¢ine tumora, zahvacenosti limfnih ¢vorova i proSirenosti metastaza.

e T-stupanj odreden je veli¢inom primarnog tumora izmjerenog u multiplanarnoj
rekonstrukciji 1 njegovoj ukljucenosti u susjednu strukturu. Takoder T
klasifikacija se odnosi i na proSirenost tumora i zahvacenost susjednih
struktura istim. Njegovo postojanje, veli¢ina i karakteristike objasnjeni su kroz
Tablicu 1.

Tablica 1. — T-stadiji ovisni o karakteristikama i veli¢ini tumora (7)

Tumor se ne moZe procijeniti Tx
Nema primarnog tumora TO
Carcinoma in situ Tis
<1lcm Tla



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4541763/

>1<2cm T1b

>2 <3 cm Tilc

plué¢a), lokala zahvacenost dijafragme i invazija visceralne

Glavni bronh, opstruktivna atelektaza (parcijalna i cijela T2

pleure
>3 <4 cm T2a
>4 <5 cm T2b
Lokalna zahvaceost prsnog zida i parijetalnog perikarda, te T3

satelitskog ¢vora (isti lobus)

>5<7 cm T3

Invazija u medijastinum, dusnik, srce 1 velike krvne Zile, T4
jednjak, kraljeske, karinu 1 rekurentni laringealni Zivac.

Zahvacenost satelitskog ¢vora (drugi lobus, isto pluce)

>7cm T4

Nodalni (N) stadij odreduje tumorsku zahvacenost ragionalnih hilusnih 1
medijastinalnih ¢vorova. Njihova ukljucenost u dijagnosticku sliku moze
promjeniti prognosticku skupinu pacijenta. Kroz Tablicu 2. prikazan je opis N-

stadija.

Tablica 2. — Sirenje tumora kroz limfne &vorove (7)

NXx

Regionalni limfni ¢vorovi su neodredeni

NO

Nema metastaza na regionalnim limfnim ¢vorovima

N1

Metastaze u ipsilateralnom i/ili hilarnom i intrapulmonarnom limfnom ¢voru

N2

Metastaze u ipsilateralnom medijastinalnom i/ili subkarinalnom limfnom ¢voru

N3

Metastaze u kontralateralnom medijastinalnom, kontralateralnom hilusnom,

ipsaliteralnom ili supraklavikularnom limfnom ¢voru.

M-stadij se definira prisutnoS¢u metastaza izvan regionalnih limfnih ¢vorova.
Ova Kklasifikacija moze pomoc¢i u definiranju grupe pacijenata za koje je
prikladnija lokalna terapija umjesto sustavnog lijeCenja. Tablica 3. prikazuje

M-stadije uvjetovane prosirenos¢u metastaza.

Tablica 3. — klasifikacija M-stadija (7)



MO | Nema udaljenih metastaza

M1la | Odvojeni tumorski ¢vorovi, pluéni ili perikardijalni izljev u kontralateralnom lobusu

M1b | Pojedina¢na ekstratorakalna metastaza ili ukljucenje jednog udaljenog (neregionalnog)

¢vora

M1c | Visestruke ekstratorakalne metastaze u jednom ili nekoliko organa

1.3.2. Principi lijecenja

Kirursko lijeenje je prvi izbor u terapiji nesitnostani¢nog karcinoma pluca stadija I i II, te
vrlo vazan dio lijeCenja bolesti u stadiju Illa. Standardna vrsta resekcije predstavlja
odstranjenje lobusa zahva¢enog tumorom, iako jo$§ postoje dodatne metode pneumonektomije
I segmentektomije koje ovise o zahvacenosti pluénog parenhima. Pojavom tehnika
videoasistirane torakoskopije (VATS) i robotizirane kirurgije doslo se blize ostvarenju ciljeva

smanjene smrtnosti kroz manje invazivne pristupe i $to manje resekcije zdravog plu¢nog tkiva

().

Pacijenti s uznapredovalim nesitnostanicnim karcinomom plu¢a se u sklopu sustavnog
lijeCenja lijeCe kemoterapijom, ciljanim terapijama i imuoterapijom. Tijek i ishod lijeCenja
ovise 0 karakteristikama pacijenta (demografski ¢imbenici, povijest bolesti i sl.), histologiji i
molekularnoj karakteristici tumora. U obliku kemoterapije pacijenti primaju odredene
lijekove koji unistavaju tumorske stanice, zaustavljaju njihov rast i razmnozavanje. Posebnost
ovih lijekova je u tome $to za razliku od radioterapije imaju sustavno djelovanje. Naime osim
na tumor posebice djeluju i na zdrave stanice u tijelu koje se brzo dijele, te stvaraju razne
nuspojave. Kemoterapija se moze takoder primjenjivati i kao dodatak kirurSkom zahvatu i/ili
zraCenju (adjuvantna kemoterapija), sa svrhom ubijanja preostalih stanica u tijelu. Ciljano
lijeCenje zasniva se na primjeni ,jpametnih® lijekova, u koje ubrajamo monoklonska
protutijela, inhibitore rasta i terapiju protiv stvaranja tumorskih krvnih zila. Navedena terapija
u manjoj ili vecoj mjeri zahvaéa samo tumorske stanice, te samim time pacijenti imaju i
mnogo blaZe nuspojave. Slika 3. nam prikazuje nuspojave koje koje mogu biti uzrokovane

sustavnim lijeCenjem raka, posebice kemoterapijom.

Radioterapija je vrsta terapije onkoloskih bolesnika koja s ioniziraju¢im zra¢enjem ciljano

djeluje na tumorsko tkivo. To je proces u kojem samoj iradijaciji prethodi ¢itav niz priprema



u sklopu planiranja iste. Visoko-energetsko zracenje se odvija na linearnom akceleratoru, gdje
se tumor tretira snopom zracenja pod raznim kutovima i nafinima eksponiranja, sve u
ovisnosti o kojoj je tehnici rije¢. Predajom doze tkivu postize se direktno i indirektno
osStecenje genetskog materijala u stanicama (DNA), te se na taj nacin ograni¢ava njihova

diobena sposobnost.

Nuspojave
KEMOTERAPIJE
gubitak kose
bol
& suhausta

otezano disanje

mucnina i
povracanje

oslabljen
imunoloski sustav

proljev i
zatvor

modrice
i krvarenje

neuropatija

osip

Slika 3. — slikovni prikaz nuspojava uzrokovanih kemoterapijskim lije¢enjem

Izvor: https://www.medicalnewstoday.com/articles/323485.php



https://www.medicalnewstoday.com/articles/323485.php

2. CILJ RADA

Tema ovoga rada je opisati osnove same bolesti raka plu¢a i njenu dijagnostiku, te
predstaviti proces pripreme za radioterapiju, planiranja na raznim simulatorima i isporuku
doze na linearnom akceleratoru. Cilj rada je opisati razvoj planiranja radioterapije, od
klasi¢nog rentgenskog do suvremenog 4D planiranja uz pomo¢ kompjuterizirane tomografije
(CT). Takoder svrha rada je opisati 1 prikazati mogucnosti raznih tehnika isporuke radijacijske

doze prema ciljanom organu, te istaknuti njihove prednosti i mane.
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3. 1ZVORI PODATAKA | METODE

Pri pisanju ovoga rada u svrhu pronalazenja informacija i podataka klju¢nih za ovaj rad
pretrazio sam meni dostupnu struénu literaturu. Koristio sam se ponajprije dostupnim online
izdanjima knjiga na temu radioterapije i raka pluca, te tiskanim knjigama o klini¢koj
onkologiji i radioterapiji. Uz to sam se koristio i izvornim i preglednim znanstvenim radovima
koji su objavljeni i javno dostupni u nekoj od arhiva sa slobodnim pristupom. Takoder sam
pretrazivao javno dostupne baze podataka koje su mi Koristile pri opisivanju epidemiologije
raka pluéa u Republici Hrvatskoj i na globalnoj razini. Javno objavljene podatke za
maksimalnu apsorbiranu dozu organa od rizika pri radioterapiji sam Koristio iz posljednjeg
izdanja smjernica americkog udruzenja za lijeCenje raka, National Comprehensive Cancer
Network (NCCN). Podatke koje sam naveo u tablicama o TNM klasifikaciji stadija raka pluca
sam pronaSao u javno objavljenim znanstvenim radovima na tu temu. Rezultate istraZivanja,
meta-analiza i sustavnih pregleda sam takoder koristio iz potpuno dostupnih znanstvenih

radova u nekoj od biomedicinskih online arhiva.
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4. REZULTATI

4.1. Radioterapija u lijeCenju raka

4.1.1. Biolosko djelovanje radioterapije

Radioterapija oznaCava primjenu ioniziraju¢eg zracenja u svrhu uniStenja tumorskog
tkiva. Ionizacija kao visokoenergetsko zracenje oSteCuje genetski materijal stanica (DNA) i
tako ogranicava ili onemogucuje njihovu sposobnost daljnjeg dijeljenja. Iako radijacija
oStecuje normalne kao 1 stanice raka, cilj radioterapije je dati maksimalnu dozu zracenja
abnormalnim stanicama raka, a maksimalno postedjeti zdravo tkivo. Zdrave stanice se
uglavnom oporave puno brZe i vrate u funkcionalno stanje nego tumorske stanice buduci da

tumorske stanice nisu toliko u¢inkovite u samooporavku uzorkovanom zracenjem.
BioloSko djelovanje zra€enja na DNA stanice o€ituje se na dva osnovna nacina:

e Direktno oStecenje kada gdje radijacija direktno pogada i oSte¢uje molekulu DNA.
Ostecenje moze uzrokovati lom oba lanca DNA, koje je nepopravljivo i odgovorno
za viSe smrti tumorskih stanica od oSte¢enja samo jednog lanca DNA.

e Indirektno oStecenje, gdje ionizacija vode u tkivu stvara slobodne radikale koji
stupaju u interakciju s molekulom DNA 1 uzrokuju ostecenje iste, Sto na kraju

moze dovesti do smrti stanice.

Radioterapija kao 1 vecina drugih tretmana borbe protiv raka, postize svoj terapijski
ucinak uzrokujuéi razliite vrste stanicne smrti (apoptoza, mitoticka smrt, nekroza,
autofagija). Radijacija ne ubija stanice tumora odmah pri ozradenju, nego zahtjeva dane i
tjedne uzastopnih ponavljanja treatmana prije nego li stanice po¢nu odumirati. Stoga ucinak

radioterapije pratimo u tjednima i mjesecima nakon zavrsetka zracenja (9).

Kako su stanice u razdoblju diobe znatno osjetljivije, a karakteristika tumorskih
stanica je ¢eS¢a dioba, tako su one osjetljivije na ioniziraju¢e zracenje, tj. radiosenzibilnije.
Njihova radiosenzitivnost ovisi 1 o fazi stani¢nog diobenog ciklusa, pa je tako najvisa u

fazama G2 i M, a dok je najmanja u S fazi istog tog ciklusa.
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4.1.2. Nuspojave radioterapije

ZraCenje mijenja ciljna tkiva, a i tkiva kroz koja prolazi, stoga je potrebno obratiti
pozornost na posebno osjetljiva tkiva. Takve promjene mogu se dogoditi odmah ili nakon
odredenog vremena. UsavrSavanjem radioterapijskih uredaja i tehnika zadnjih desetljeca se

smanyjila ucestalost i tezina nezeljenih posljedica, ali se one ne mogu se u potpunosti izbjeci.
Nuspojave radioterapije mogu se podijeliti u akutne, subakutne i kasne.

e Akutne nuspojave su cCeste, rijetko ozbiljne i obi¢no su samoograniCavajuce.
Uglavnom se javljaju na povrsini koZe ili sluznica. Akutne nuspojave obi¢no traju
1 ili 2 tjedna nakon zavrsetka terapije.

e Subakutne nuspojave se javljaju od drugog tjedna do kraja treeg mjeseca nakon
radioterapije. Ove vrste nuspojava su povezane s pokretanjem citokinske kaskade i
posljedi¢nog ostecenja ciljnih organa.

e Kasni ucinci radioterapije (iza Sest ili viSe mjeseci) manifestiraju se fibrozom ili
njenim reakcijama, pojavom fistula ili trajnim organskim oste¢enjem. Primjeri
kasnih oSte¢enja su postradijacijski mijelitis, nekroza mozga ili opstrukcija crijeva.
Kao konacna ili najgora moguca nuspojava je i mogucnost razvoja sekundarnog

tumora u polju zracenja (10).

4.1.3. Tehnike radioterapije

Postoje dva nacina isporuke terapijskog zracenja prema ciljanom tkivu; vanjska primjena
ili teleradioterapija je isporuka visoke doze kroz snopove zracenja prema tijelu pacijenta.
Druga vrsta isporuke je postavljanje izvora zraCenja unutar tijela pacijenta, to Se naziva
brahiradioterapija, a koristi se uglavnom u ginekoloSkim terapijama, lijeCenju raka prostate ali
1 palijativnom lijeenju endoluminalnih tumora smjestenih u gornjoj probavnoj cijevi ili
di$nim putevima. Ovisno o nacinu isporuke koli¢ine doze i ciljnog mjesta, u radioterapiji se

razvilo nekoliko tehnika koje pomazu §to preciznijoj isporuci doze zracenja.

Frakcioniranje kao jedna od osnovnih nacina isporuke zracenja temelji se na razlicitim
radiobioloskim svojstvima tumora i normalnog tkiva. Ova vrsta zracenja povecava prednost

prezivljenja normalnog tkiva u odnosu na tumorsko, temeljeno na tome da se normalno tkivo
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brze oporavlja od tumorskog. Danas tipi€an rezim terapije sastoji se od dnevnih frakcija od

1.8 — 2 Gy kroz nekoliko tjedana.

4.1.3.1. Tehnike uvjetovane tehnoloskim napretkom
Tehnoloski napredak koji ukljuuje nove nacine prikaza, bolji softver, jaca racunala, te
novi sustav isporuke doze naprednim linearnim akceleratorima omogucili su razvoj novih

tehnika radioterapije.

Dvodimenzionalna (2D) terapija zratenjem temeljena na pravokutnim poljima rentgenskih
uredaja zamijenjena je trodimenzionalnom (3D) radioterapijom, nazvanoj 3D konformalna
radioterapija (3D-CRT). Utemeljena je na CT uredaju koji omogucuje lakSu lokalizaciju
tumora i jednostavnije odredivanje Zeljenog volumena tkiva koji Zelimo ozraditi terapijskom

dozom, ,,planning target volume* (PTV-a).

IMRT tehnika (Intensity modulated radiotherapy) omogucuje lije¢niku da stvara doze
zratenja nepravilnog oblika kako bi zaobiSao zdrava tkiva, ali da idalje odgovaraju obliku
tumora. IMRT je ponajprije omogucéen razvojem softvera za inverzno planiranje i racunala s

kontroliranom modulacijom intenziteta viSestrukih zrac¢enja tijekom tretmana.

Kako granice tretiranja postaju sve uze i sve se manje razlikuju, moguénost da se propusti
tumorsko tkivo uslijed kretanja organa ili greSaka u namjestaju je sve veca. Kada su kriticne
strukture blizu tumora, ¢ak 1 mala greska u namjestaju moze dovesti do ozracenja zdravog
tkiva. IGRT (Image guided radiotherapy) tehnika dopusta otkrivanje takvih pogresaka
informacijama dobivenim tijekom snimanja prije radioterapije, Sto omogucuje korekciju

namjestaja pacijenta.

Sve ove tehnike omogucéile su razvoj stereotaksijske tjelesne radioterapije, SBRT-a
(Stereotactic body radiotherapy) koji precizno isporucuje vrlo visoke pojedinacne doze
zraCenja u samo nekoliko frakcija kako bi smanjio male, dobro definirane tumore bilo gdje u
tijelu. Zbog visoke doze okolno zdravo tkivo oko tumora vjerojatno ¢e biti oSte¢eno, ali ono

je vrlo malo te je i samim time toksi¢nost vrlo mala.

4.1.3.2. Cesti¢no zratanje
Uz ve¢ dobro poznato i opisano x i gamma zra¢enje, postoji druga grupacija zracenja koja

takoder ima vrlo vaznu ulogu u lije¢enju. Zracenje elektronskim snopovima se koristi dosta
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Cesto i glavna im je primjena u lijeenju tumora blizu povrSine koze, jer ne prodiru duboko u
tkiva. Protonsko zracenje je noviji oblik u radioterapiji i moze ponuditi bolju raspodjelu doze
zahvaljujuci jedinstvenom profilu apsorpcije u tkivima, poznatom kao Braggov pik, tj. da se
maksimalna doza zracenja isporucuje tek na odredenoj dubini, ¢ime su postedena sva tkiva na
putu do tumora u tijelu. Neutronsko zracenje je takoder letalnije od fotonskog zracenja, ali se

vrlo rijetko primjenjuje zbog poteskoca u nastanku kao i izgradnje takvih postrojenja za
obradu. Slika 4. prikazuje prodornost fotonskog i ¢esticnog zracenja.
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Slika 4. — Prikaz odnosa prodornosti fotonskog i ¢esticnog zracenja

Izvor: https://en.wikipedia.org/wiki/Particle therapy

4.2. Planiranje radioterapije

4.2.1. CT simulacija

Prije svake terapije bilo radio- ili neke druge, od iznimne je vaznosti napraviti dobar plan,
a taj plan je najlakse uraditi ukoliko ispred sebe imamo pravu i realnu sliku cilja te terapije.
Uspostavom kompjuterizirane tomografije i njezine upotrebe kao CT simulatora sa upravo
ulogom predodzbe zeljenog tkiva iznimno je se olakSao put do Sto boljeg rezultata lijeCenja u
radioterapiji. Danas u cijelom procesu radioterapije, prvi ozbiljniji koraci su upravo stvaranje

slike na CT simulatoru, gdje pacijent, u ovisnosti od organa od interesa, zauzima odredeni
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polozaj. Ovakav CT je blago modificiran u odnosu na dijagnosticki CT, koristi ravni stol koji
odgovara stolu na linearnom akceleratoru jer polozaj pacijenta treba ostati identi¢an, ima veéi
gentrij zbog imobilizacijske opreme na pacijentu, te koristi i dodatne lasere kako bi se odredio

izocentar.

Kod terapije raka pluca pacijenti na simulatoru leze ravno na ledima sa rukama iznad
glave, dodatnu stabilnost dobijamo sa imobilizacijskim uredajima, potporom za ruke i noge i
drzaca za ruke. Takoder kod pacijenta sa rakom na apeksima pluca postoji opcija sa spustenim
rukama niz tijelo, kako bi se terapija vrSila kroz gornji dio pluca ili kroz regije ramena.
Dodatna fiksacija primjenjuje se jo$ kod lijeCenja sitnostani¢nog karcinoma pluca, naime
ukoliko je pacijent kandidat za profilakticku kranijalnu iradiaciju potrebna je i dodatna
fiksacija glave sa imobilizacijskom maskom. CT simulacija takoder se moze vrsiti i uz
upotrebu 1.v. kontrasta kao sredstva za $to bolje razlikovanje organa i samim time isticanja

tumora.

Tijekom CT simulacije najprije se odredi referentna tocka, tj. izocentar koji se dobije na
presjeku zidnih i stropnih lasera, najcesce to bude negdje na sredini sternuma, jer se to mjesto
smatra najstabilnijim uzimajuc¢i u obzir pacijentovo disanje i kretanje koze, te se na to mjesto
postavi olovna oznaka. Zatim se obavi brza CT snimka, te se radi na tome da se pacijenta
postavi u simetriCan polozaj. Zatim se postave i dvije bo¢ne olovne oznake na istoj
kraniokaudalnoj ravnini, potom se snimanje nastavlja s instrukcijama pacijentu da plitko diSe.
Oznake su vidljive na predstoje¢im CT snimkama i sluZze za oznaCavanje referentnih lokacija
na CT snimkama koje se ne moraju uvijek podudarati sa ciljnim volumenom. Nakon §to je CT
snimanje zavrSeno, pacijent se oznaCi markerima ili trajnom tetovazom na pozicijama
navednih olovnih oznaka, prema kojima se kasnije odreduje identican pacijentov polozaj na

linearnom akceleratoru. Slika 5. prikazuje CT simulator.
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Slika 5. — CT simulator

Izvor: https://sussex-cancer-centre.org.uk/index.php/ctsimulator/

4.2.1.1. 4D-CT simulacija

Osim normalne CT simulacije, napretkom tehnologije 1 uvidanjem artefakata uzrokovanih
respiratornim gibanjem, razvila se i u upotrebu uvela 4D — CT simulacija, opcija s ciljem
procjene respiratornog gibanja za pacijente s karcinomom pluca. Tijekom same simulacije
pacijenti su postavljeni 1 imobilizirani na slican na¢in kao i kod prethodno objasnjene CT

simulacije.

Pri pracenju disanja CT soba mora biti opremljena sa respiratornim monitoring sustavom,
koji se sastoji od dvije kutije sa reflekcijskim markerima, infracrvenom kamerom i
odgovaraju¢im softverom. Kutija se obi¢no stavi na vrh pacijentovog trbuha, gdje je najveca
respiratorna kretnja, a kamera se montira na kraj stola i kreée se zajedno s njim. Respiratorna
kretnja se mjeri u realnom vremenu i online, te je povezana s podatcima sa CT-a, tako je

svaka CT slika povezana s odredenom fazom respiratornog ciklusa.

4.2.1.2. PET/CT simulacija
Emisijska pozitronska tomografija u kombinaciji sa CT-om se sve viSe koristi kao vazan
modalitet za procjenu lezija u plu¢ima, pracenja razvoja bolesti i lijeCenja, te zbog toga se
danas u mnogim klinikama koristi za simulaciju i planiranje lije¢enja. Kao 1 kod prethodnih
tehnika simulacije, na¢in imobilizacije i poloZzaja na simulatoru je gotovo identi¢an. Nakon
stavljanja pacijenta na uredaj radioloski tehnolog napravi brzi CT snimak koji ¢e se koristi za
korekciju PET atenuacije, potom slijedi PET akvizicija. CT snimke koje su uradene za
korekciju PET atenuacije se rekonstruiraju u svrhu radioterapije te se sklapaju sa PET
17
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snimkama. U planiranju radioterapije plu¢nih karcinoma, ova tehnika je vrlo korisna u
razlikovanju atelektaze pluc¢a od intratumorskih heterogenosti kod NSCLC, te ima visoku
specifi¢nost 1 osjetljivost za identificiranje pozitivnih limfnih ¢vorova. Najveéi problem koji
prati ovu tehniku od pocetaka je nepoklapanje PET i CT snimaka zbog razlike u polozaju
tkiva uzrokovanog disanjem. Razvojem PET/CT sustava doslo je i do kombinacije sa 4D —
CT-om koji je kao ve¢ provjerena metoda minmizirao artefakte i neslaganja u konac¢noj slici

(11).

4.2.2. Organi od rizika

Radioterapija kod raka pluca jest zahtjevna obzirom na posebnost anatomije prsiSta te
izrazenu radiosenzitivnost plu¢nog parenhima zbog ¢ega su doze tolerancije zdravog tkiva
niske, te je samim tim ogranicen terapijski omjer (omjer u¢inkovitosti lijeGenja tumora i
vjerojatnosti izazivanja znacajne toksi¢nosti zdravih tkiva). Dizajniranje polja zracenja Koji
mogu do¢i do tumora okruzenog velikim volumenom zdravog pluénog tkiva je izazovno, uz
to kriti¢ne strukture poput medijastinuma, srca, jednjaka i ledne mozdine su ¢esto veoma blizu
1 susjedno ciljanom tumoru. Zbog toga rizik od oSte¢enja tkiva i potencijalne smrtnosti
predstavlja veliku brigu za onkologe koji lijece rak pluca.

Stoga je nuzno odrediti tzv. ,,organe od rizika®, tj. zdravo tkivo koje je u neposrednom
riziku od radijacijskog snopa pri tretiranju tumorskog tkiva. Na snimci pluc¢a, koju dobijemo
na CT simulatoru, ocrtamo zdravo plu¢no tkivo (ono koje nije zahva¢eno tumorom), jednjak,
srce, lednu mozdinu, jetru i bubrege, ukoliko su ukljuc¢eni u radijacijska polja. Ocrtavanje se
radi softverski, gdje se svakom organskom tkivu pridruzi odredena boja kako bi daljnje
planiranje i snalazenje bilo lakSe. Organi mogu biti oznaceni tijekom slobodnog disanja
(,free-breathing “ snimka), ukoliko se radi o konvencionalnom CT-u ili u odredenoj fazi 4D —
CT slike. Tijekom 4D-CT simulacije srednje-ekspiracijska snimka pokazuje realisti¢niju
pribliznost anatomije i raspodjele doze, dok ekspiracijska faza daje ostrije slike bez artefakata

i ¢ak konzervativniju raspodjelu doze za pluca nego druge faze 4D — CT ciklusa.

Oboja pluéa moraju biti konturirana, iako mogu biti oznaena odvojeno, moraju se
smatrati kao jedna sruktura kod maksimalne apsorbirane doze. Sto se tie maksimalne doze
koju zdravo tkivo smije primiti, odredena je u odnosu prema volumenu tkiva. Tablica 4.

prikazuje dopustenu apsorbiranu dozu za organe od rizika (12).
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Tablica 4. — Dopustena doza za organe od rizika kod radioterapije raka pluca (12)

Organ Apsorbirana doza
Ledna mozdina Maksimalna doza <50 Gy
Zdravo pluéno tkivo Srednja doza <20 Gy; V2<35-40%
Srce Srednja doza <20 Gy; V5:<25%
Jednjak Srednja doza <34 Gy; Ve<17%
Brahijalni pleksus Srednja doza <69 Gy

4.2.3. Odredivanje ciljnog volumena

The international Comission on Radiation Units (IRCU) je 1993.g. objavila sluzbeni
dokument pod nazivom Report No. 50 tj. smjernice za odredivanje margina tumora. Prema

njima veli¢ina tumora je podijeljena u kategorije uvjetovane Sirenjem tumora.

GTV (Gross Tumor Volume) kao osnova svakog ciljnog volumena predstavlja tumorsko
tkivo bazirano na slikovnim informacijama dobivenim na CT-u ili PET-CT-u. FDG-PET
pomaze pri kategoriziranju sumnjivih medijastinalnih 1 hilusnih limfnih ¢vorova te

razlikovanju benignog pneumotoraksa od malignih tvorbi.

CTV (Clinical Tumor Volume) je prosireni oblik GTV-a, margine se §ire uvjetovano
vrstom karcinoma, tako plocasti karcinom ima CTV ve¢i u odnosu na GTV za 6 mm, dok za
adenokarcinom ide do 8 mm, za ostale histolos$ke oblike margine nisu jasno odredene, ali se u
praksi uzima 8 mm. Ta proSirenja su potrebna da se prekrije Citava tumorska masa i njeni
mikroskopski izdanci sa tocnoS¢u od 95%. Ukoliko su ukljuceni i neki limfni ¢vorovi njihove
CTV granice se povecavaju za takoder 8 mm, iako su neka istrazivanja pokazala da
mikroskopske granice idu od 0.5 do 8.9 mm, s prosjekom od 3.2 mm. Takoder CTV granice
se mogu 1 ru¢no umanjiti ukoliko postoji €vrsto uvjerenje da bolest mikroskopski ne postoji u

odredenoj regiji.

ITV (Internal Tumor Volume) je pojam koji je uveden naknadno od strane IRCU-a, a
oznacava respiratorne ili neke druge intrafrakcijske kretnje margina tumora i CTV. Takoder
se predstavlja i kao IGTV + 8mm, gdje je IGTV (Internal Gross Tumor Volume) zapravo

GTV kroz svoju kretnju tijekom disanja.
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PTV (Planning Tumor Volume) je definiran kao CTV sa marginama uvecanim za greske
namjestaja i kretnje. lako se svakog pacijenta tijekom radioterapije postavi u isti polozaj sa
istim imobilizacijskim sredstvima, pokazalo se da se u frakcioniranju dan za dan javlja greska
od 7mm, koja se ne smije zanemariti te je stoga obuhvaéena marginama. Ukoliko se svaki dan
radi namjestaj uz pomo¢ tehnika za slikovno navodenje, kao npr. Cone beam CT (CBCT),

greSka se smanji na 3mm.

4.2.4. Stvaranje izodoznog plana

Nakon odradene CT — ili simulacije na nekom drugom uredaju dobiveni skenovi se dalje
Salju na obradu u svrhu izrade plana. Medicinski fizicar potom odreduje poloZaj 1 veli¢inu
polja koje ¢e obuhvatiti radijacijskim snopom, te tu radioterapiju simulira na racunalu i tako
stvara izodozni plan. Pri izradi plana medicinski fizicar koristi nekoliko imaginarnih fotonskih
snopova velikih energija, koji dolaze iz razliCitih kutova 1 obuhvacaju ciljni volumen u
njegovom punom 3D obliku. Plan mora biti postavljen tako da ciljni volumen primi §to vecu
dozu, pri tom 95% PTV-a mora dobiti minimalno 95% planirane doze, a zdravo tkivo mora

biti poStedeno 1 unutar ve¢ unaprijed odredenih doznih granica.

Oblikovanje polja zraCenja u kojem prevladava zadana doza je vrlo detaljan zadatak, a
kada tome dodamo i ¢injenicu da okolne strukture moraju biti poStedene dobivamo nimalo
lagan posao. Ali napretkom tehnologije i razvojem novih ideja medicinski fizi¢ar je dobio
mogucnost lakSe manipulacije fotonskih snopova i oblikovanja polja. Tako da se danas polje
oblikuje recimo olovnim blokovima i multileaf collimator-om, a snop modificira uz pomo¢
kompenzatora, klinova 1 parcijalnih blokova. Kona¢na uspostava plana se potom najlakse
oéituje, a ujedno i provjerava kroz tzv. dozno-volumni histogram (DVH, Dose Volume
Histogram), tj. grafi¢ki prikaz odnosa zastupljenosti doze, volumena tumora i okolnog tkiva
koje je zahvateno snopom. Slika 6. pokazuje primjer dozno-volumnog histograma u

planiranju raka pluca.
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Slika 6. — DVH plana radioterapije plu¢a

Izvor: Boban M, Tumorski volumen, ciljni volumen, ozraceni volumen i organi od rizika.

Nastavni materijali, Powerpoint prezentacija. Pristupljeno: 1.6.2019.g.

4.3. Radioterapijske tehnike kod raka pluéa

4.3.1. 4D planiranje i gating studije

Radioterapija je kljucna tehnika u lijecenju raka pluc¢a i potrebna je za lijeCenje priblizno
40% pacijenata s ovom boles¢u. Los rezultat radioterapije raka plu¢a moze biti uzrokovan od

strane 3 glavna ¢imbenika:

1. Promasaj ciljnog volumena, uglavnom zbog loSeg plana zracenja ili loSe uradene CT
simulacije.

2. Kretanje tumora, naro¢ito kod raka pluca jer zbog disanja tumor je lako promasiti i
ozraciti zdravo tkivo.

3. Neadekvatna radijacijska doza

Radioterapija raka pluca se razvijala od dvodimenzionalnog (2D) lije¢enja, preko 3D
konformalnog, do danas 4D radioterapije koja u obzir uzima i disanje i samo kretanje organa

uzrokovano istim.
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4.3.1.1. Trodimenzionalno planiranje

Kada je 3D tehnika dosSla u uporabu, dosSla je s jednim ciljem, a to je povecanje
dostavljene doze ciljanom tkivu i minimiziranje iste normalnom tkivu. To se upravo postize
raznim prednostima koje ona ima u odnosu na 2D tehniku: bolje razgranic¢enje zdravog tkiva,
segmentacija i prikaz slike, to¢an izra¢un predate doze, te sposobnost manipuliranja snopom.
Nakon $to je pacijent imobiliziran i stavljen na CT simulator, onkolog potom lakse moze
razgranic¢iti tumor, naglasiti zdrava tkiva i slicno, a dodatna prednost CT-a je i kombinacija sa
pozitronskom emisijskom tomografijom (PET), koja takoder pomaze pri lakSem uocavanju 1

lokalizaciji tumora

4.3.1.2. Pojava 4D tehnike

Jedna velika prepreka u razgranicavanju tumora od zdravog tkiva je disanjem uzrokovani
pomak medu frakcijama ili jednostavno intrafrakcionalno kretanje tumora. Takve kretnje
zahtjevaju povecanje terapijskog volumena kako bi se prekrio tumor u svim fazama
inspirija/ekspirija. Razvojem viseslojnog (multislice) detektora i brze rekonstrukcije slike,
postalo je moguce snimati pacijente kako oni diSu u realnom vremenu. Nakon §to se pacijent
snimi u svim fazama disanja i nakon $to se obavi rekonstrukcija, racunalo poslozi sve te slike
i stvori pokretnu 4D snimku tumora pri disanju. Radijacija je potom bazirana na putu
tumorske kretnje ili na zadrzavanju daha u potpunom inspiriju ili ekspiriju, pri ¢emu Se

naj¢esce bira ekspirij kao opcija, jer je trajanje najduze i najéesci je dio respiratornog ciklusa.

Iznimno vazan dio faznih gated studija se naziva gate ili gated window, a to je zapravo
odredena faza diSnog ciklusa kada ¢e radijacijski snop biti aktiviran. NajceSce je gated
window odreden za fazu disanja gdje ¢e tumorska kretnja biti najmanja, a to je opet faza
ekspirija. S druge strane tijekom izdisaja volumen pluca je najmanji, $to potencijalno moze
dovesti do dozimetrijskog oSte¢enja zdravih organa, a ujedno je i1 vrijeme same radioterapije
produzeno tako da pazljivo treba odabrati pacijente koji ¢e imati koristi od ove tehnike, Sto

govori i podatak kako se smanjenje PTV-a od 50% postize u manje od 15% bolesnika (13).

43.1.3. Cetverodimenzijsko (4D) planiranje radioterapije raka plu¢a

4D — CT kao opcija je pozeljan za procjenu tumorske kretnje i individualiziranje ciljnog
volumena i njegovih margina, ali ukoliko 4D — CT nije mogu¢ koristi se i spiralni CT ili CT
sa produzenim vremenom (spori CT). Svaka terapija treba se provoditi sa pacijentom u istom
poloZaju, zato se koriste razna imobilizacijska pomagala koja ograni¢avaju pokrete unutar 7

mm (za plu¢a npr. vac loc bag, T — bar i sl.). Pacijentu prije svake 4D radioterapije treba
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procijeniti regularnost disanja, kapacitet zadrzavanja daha i druge mogu¢nosti i na osnovu

toga odrediti koja mu od tehnika isporuke doze najvise odgovara:

Breath-hold (najto¢nija tehnika, za pacijente koji su u moguénosti izvrsiti je)
Respiratory gating

Free breathing

Plitko disanje s abdominalnom kompresijom

o~ w N oE

Kombinacije vise tehnika

Prva tehnika je zapravo pionir 4D radioterapije, ova tehnika limitira respiracijske pomake
na odredene volumene 1 samim time ograni¢ava 1 pomake dijafragme na Smm, umjesto na 10-
15 mm. Zahtijeva veliku suradljivost pacijenata koji mogu zadrzati dah bar petnaestak
sekundi. Pacijenti sa slabom plu¢nom funkcijom nisu u moguénosti izvrsiti ovu tehniku, a
takoder i disanje im je neregularno, tako da u ponavljaju¢im postupcima ne bi dobili isti
rezultat. Kod njih se primjenjuje tehnika slobodnog disanja. Za tumore sa kretnjom manjom
od 5mm dovoljno je jednostavno proSirenje margina ciljnog volumena i koristi se tehnika
normalnog disanja. No za pacijente sa kretnjom tumora ve¢om od 1 cm primjenjuje se samo

individualizirano proSirenje margina ciljnog volumena.

4.3.2. Stereotaksijska tjelesna radioterapija (SBRT)

Bolesnici sa ranim stadijem nesitnostani¢nog karcinoma plu¢a (NSCLC) koji zbog pluéne,
src¢ane funkcije ili nekih drugih uvjeta ne mogu biti podvrgnuti operaciji, trebaju u obzir uzeti
terapiju zracenjem. Konvencionalna frakcionirana radioterapija (60-66 Gy u 1,8- ili 2,0 Gy
frakcijama) kod ovakvih bolesnika s boles¢u u fazi I ili Il rezultira sa 5-godisnjom lokalnom
kontrolom od 30-50% i ukupnom stopom prezivljenja od 10-30%. Zbog toga sto NSCLC u
ranoj fazi nije sustavna bolest (u trenutku dijagnoze) i zbog toga sto je lokalna kontrola bolesti
losa nakon konvencionalne radioterapije, istrazivanja idu u smjeru da za povecanje

prezivljenja treba staviti ve¢i naglasak na lokalno unistenje tumora (13).

Trodimenzionalna konformalna radioterapija i hipofrakcionirana stereotaksijska
radioterapija omogucuju precizno ciljanje i isporuku doze. Suvremena trodimenzionalna
konformalna radioterapija, izmedu ostalog, moze poboljsati konaé¢ni klinicki ishod u odnosu
na konvencionalnu 2D radioterapiju. SBRT za rak pluca integrira elemente 3D-CRT sa

sustavima za lijeCenje tumora u pokretu i za smanjenje pogreSaka u namjestaju koriStenjem
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IGRT tehnika. Ovi sustavi omogucuju smanjenje zre¢enog Volumena, znacajno olakSavaju
hipofrakcionaciju, povecavaju dnevne doze, a ujedno smanjuju ukupno vrijeme terapije.
Dakle, SBRT kombiniranjem viSestrukih kutova zraCenja postize ostrije gradijente doze,
visoku preciznost lokalizacije i visoke doze po frakciji za ekstrakranijalne lokalizacije. Ovaj
pristup donosi visoku razinu bioloske efektivne doze (BED) na ciljni volumen, pri tom

minimizirajuci toksi¢nost po zdravo tkivo, sto je u principu i cilj cijele radioterapije.

Sto se tite opreme za provodenje SBRT-a, klasi¢ni linearni akcelerator sa C-lukom
opremljen sa Electronic Portal Imaging Device (EPID) i 10 milimetarskim viselisnim
kolimatorom (MLC) smatra se nedovoljnim. Preporu¢enim se smatra isti taj linearni
akcelerator sa unaprjedenim slikovnim navodenjem, visokorezolucijskim MLC (<10 mm) i
takoder unaprjedenom mehanickom preciznos¢u. Obvezan dio svake SBRT tehnike je 4D
kompjuterizirana tomografija za pracenje kretanja pri disanju, viselisni kolimator (<10 mm) je
preporucen kao najbolji odabir, dok su ostali dodatci opcionalni. Slika 7. prikazuje linearni
akcelerator za primjenu SBRT-a (12).

Slika 7. — LINAC pripremljen sa SBRT tehniku sa vac loc imobilizacijskom opremom

lzvor: https://www.abc.net.au/news/2018-06-29/stereotactic-ablative-body-radiotherapy-

machine-at-peter-maccal/9925880
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4.3.21. Indikacije za SBRT

U principu, ova tehnika bi se trebala koristiti u ranim fazama bolesti, kada je tumor
izoliran, periferno lociran, recidiv tumora ili oligometastatska prezentacija s ograni¢enim
brojem plué¢nih presadnica. Kako ¢e ablativna doza biti isporucena prema ciljanom tkivu,
tumor mora biti udaljen od kritiénih struktura kao Sto su glavni bronh, glavne zile, srce,
jednjak, ledna mozdina i brahijalni pleksus. Ukoliko se daje jako visoka doza od 60 Gy u tri
frakcije onda bi tumor morao biti najmanje 2 cm od bronhijalnog stabla, a ako je doza ve¢ od

50 Gy u 4 frakcije, pravilo od 2 cm ne vrijedi.

4.3.2.2. SBRT baziranna4D - CT-u

Sve Cesc¢a je pojava kombinacija SBRT tehnike sa 4D — CT simulacijskom opcijom kao
olaksavaju¢im ¢imbenikom za odredivanje tumora. 4D — CT simulacija daje veliki broj
prostornih podataka o ciljnim volumenima tijekom disanja pacijenta. Stvara se slika kretnje
tumora i okolnog tkiva i dobivamo prikaz ovih volumena u svakoj od faza respiracijskog
ciklusa. Na kraju su stvorena dva pogleda na taj skup 4D — CT podataka: normalan CT i
maximum intensity projection (MIP), gdje zapravo svakom voxelu dodjeljujemo vrijednost od
najvrijednijeg voxela. Svih 10 respiratornih faza, MIP, normalni CT, CT sa free breathing
fazama se uklapaju u plan zracenja i ove informacije su klju¢ne u oslikavanju tumora koristeci

ITV kako bi se u obzir uzele i margine kretanja tumora.

4.3.2.3. Odnos doze i volumena kod SBRT-a

U cilju smanjenja akutne i1 kroni¢ne toksi¢nosti radioterapije vrlo je vazno da se ocuva
doza ispod praga za normalne i kriti¢ne strukture. Pacijenti pri SBRT tehnici nesitnostani¢nih
tumora pluc¢a u ranom stadiju (stadij I) najcesce se lijeCe frakcioniranjem ukupne doze od 50
Gy u 4 frakcije tako da organi od rizika moraju primiti dozu manju od 50 Gy, izuzev ledne

moZdine koja bi se trebala zadrZati na 25 Gy.

U ovisnosti o lokalizaciji tumora i njegovoj udaljenosti od zida prsnog kosa razlikujemo
zratenja u viSe frakcija, samim time i moguénost ordinacije visih ukupnih doza. Kod malih
perifernih tumora (<2 cm) udaljenih vise od 1 cm od prsnog kosa primjenjuje se SBRT
tehnika kroz jedno frakcioniranje sa dozom od 25 — 30 Gy. Nadalje, centralni ili periferni
tumori (<4-5 cm) udaljeni na manje od 1 cm od zida prsnog kosa se zrace u 4 frakcije ukupne
doze od 48 — 50 Gy, dok se centralni tumori lije¢e sa dozom od 60 — 70 Gy u 8 — 10 frakcija
(13).
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4.3.3. Intenzitetno modulirana radioterapija

Intensity modulated radiotherapy (IMRT) je unaprjedeni oblik standardne konformalne
radioterapije, a posebnost joj je u tome §to se primjenjuje kod volumena kompleksnog oblika.
Prednost u odnosu na konformalnu tehniku je neuniformnost intenziteta radijacijskih snopova
I inverzno planiranje. Svaki snop je podijeljen u vise stotina manjih snopova i svaki ima
poseban intenzitet koji omogucuje izgradnju vrlo sloZzenih oblika. No wunato¢ svim
prednostima nehomogenosti snopa, ova tehnika oduzima mnogo vremena za planiranje,
provodenje radioterapije, te daje pove¢anu ukupnu tjelesnu dozu.

Uvodenje IMRT metode kao opcije isporuke terapijskog snopa pokazalo se kao znacajan
napredak u radioterapiji, izvorno kod karcinoma glave i vrata. Zbog potrebe za povecanjem
doze te pritom postede kriti¢nih organa, IMRT tehnika se pokazala kao zanimljiva opcija i u
lijeenju lezija lokaliziranih u prsistu. U pocetku problemi su bili povezani sa raspiratornom
pokretljivos¢u prsnog kosa, te se zbog toga IMRT nije primjenjivao na ovom mjestu. Takoder
zbog dinamike terapijskog snopa nije se moglo dati sigurno jamstvo kako produzeno trajanje
terapije povezano sa IMRT metodom nece uzrokovati neo¢ekivanu sumaciju doza.

Ipak, provedene simulacije 1 statisticke analize pokazale su da razlika izmedu
implementacije 3D plana i IMRT plana iznosi samo oko 1%, §to je kasnije potvrdeno
klinickim ispitivanjima. Prema IMRT pretpostavkama, za vecinu kritiénih organa moguce je
smanjiti primijenjenu dozu otprilike za 18%, $to zauzvrat pruza moguénost povecanja doze na
ciljano tkivo za oko 13% (14).

4.3.4. Frakcioniranje

Budu¢i da se konvencionalno frakcioniranom radioterapijom ne mogu posti¢i tumoricidne
doze na velike tumore pluca stvorila se nova ideja za povecanje ucinkovitosti lijeCenja koja

ukljucuje promjenu nacina frakcioniranja i posljedi¢no povecanje ukupne bioloSke doze.

4.3.4.1. Hiperfrakcioniranje

Jedna od metoda koja ukljuCuje navedene promjene u frakcioniranju je
hiperfrakcioniranje, ¢ija je odlika smanjen vremenski razmak izmedu frakcija. Temelji se na
¢injenici da skra¢ivanje intervala izmedu frakcija smanjuje intenzitet repopulacije tumorskih

stanica i kasne reakcije zdravih tkiva.
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Americka asocijacija RTOG (The Radiation Therapy Oncology Group) provela je niz
studija o primjeni frakcionirane doze od 1,2 Gy dva puta dnevno. PoboljSani rezultati su
zabiljeZeni na ukupnoj dozi od 69,6 Gy u 28 frakcija, bez daljneg poboljSanja s povecanjem
doze. Prema drugoj skupini istrazivaca primjena hiperfrakcionirane radioterapije i/ili ubrzane
radioterapije poboljSala je rezultate lijeCenja u obliku produljenja 5-godisnjeg prezivljenja za
2,5%, iako se kao problem istice dodatna toksi¢nost na sami jednjak. Takoder dodatni
problem ukljucuje organizacijske poteskoce povezane sa implementacijom ove tehnike u

svakodnevni rad radioterapijskih odjela (15).

4.3.4.2. Hipofrakcioniranje

lako je hiperfrakcioniranje kao metoda pokazalo odredeni napredak u krajnjem ishodu
lijeCenja, procesi istrazivanja su se okrenuli i ka drugom smjeru, tj. hipofrakcioniranju kao
dodatnoj opciji u smanjenju smrtnosti od raka pluc¢a. Hipofrakcioniranje isporucuje vecu dozu
po frakciji, ali samo s jednom dozom dnevno. Prethodnih godina ova metoda se Koristila za
lijecenje raka dojke 1 prostate, te je skrenula paZnju na sebe dobrim rezultatima i stoga se
pocela razvijati i ideja primjene kod nesitnostani¢nog karcinoma pluéa. Iako postoji
zabrinutost oko nuspojava hipofrakcioniranja na pluéno tkivo, metoda i dalje obecava zbog
malog broja frakcija, smanjenih troskova, te posljedi¢no veceg protoka pacijenata Sto je
osobito od koristi klinikama s ve¢im obrtajima pacijenata. Razina hipofrakcionacije moze
varirati, od umjerene (2,4 Gy — 4 Gy), do visoke doze (10 — 20 Gy po frakciji) koje se koriste

u stereotaksijskoj radioterapiji.

Jedna od prvih prospektivnih studija o hipofrakcioniranju kod raka pluc¢a bila je studija
koju su proveli Cheung i sur., a pacijenti su imali tumore stadija T1-3NOMO. Ukupna doza je
bila 60 Gy s pojedina¢nom frakcijom od 4 Gy, rezultati su pokazivali 88% lokalne kontrole
bolesti i ukupno prezivljenje od 69% uz ucestalost toksi¢nosti 3. stupnja od 10%. Za skupinu
bolesnika sa tumorom ve¢im od 3 cm rezultati su bili losiji, stoga se opravdanim smatrala

paralelna primjena kemoterapije sa takvim frakcioniranjem (15).

Drugo istrazivanje usporedivalo je hipofrakcioniranje naspram konvencionalne
radioterapije s ciljem utvrdivanja stope prezivljenja i toksi¢nosti u neoperabilnih, lokalno
uznapredovalih, nesitnostani¢nih karcinoma pluca. Skupljeni su podatci iz Sest istrazivanja na
1211 pacijenata koji su pokazali kako nema neke znacajne razlike u ukupnom prezivljenju i

lokalnoj progresiji, ali je znacajno smanjen rizik od oSte¢enja jednjaka i razvoja pneumonitisa.
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Stoga se namecée zakljucak istrazivanja kako je hipofrakcioniranje prakticno i sigurno, ali

nema dokaza da je se povecala stopa prezivljenja ili se smanjio neuspjeh lijecenja (16).

4.3.5. Protonska terapija

Konvencionalna fotonska radioterapija sa dozom od 60 — 66 Gy u 30 — 33 frakcije se
smatra ,,standardnom® u lijeCenju neoperabilnog nesitnostani¢nog raka pluca u stadiju I, II i

111, ali ovaj rezim nudi samo 30 — 50% lokalne kontrole bolesti (13).

Protonsko zracenje sa¢injeno je od nabijenih Cestica, protona, koje imaju poznatu dubinu
penetracije unutar tkiva. Kako se protonsko zracenje probija kroz tkivo, Cestice usporavaju i
odlazu velike koli¢ine energije pri kraju svoga puta, a toCka najviSe razine oslobodene
energije poznata je kao Braggov pik. Ovakve fizicke karakteristike zracenja omoguéuju nam

ciljano oStecenje tumorskog tkiva, 1 pritom postedu zdravog tkiva prije 1 iza tumora.

nehomogenost, te zbog toga dosta njihove relativne prednosti moze biti izgubljeno u
planiranju, namjestaju pacijenta ili u greSkama predaje energije. Pogreske u izraCunu dubine
prodora protonskih zraka mogu uzrokovati ili neispostavu doze ciljnom volumenu ili prijenos
prevelike koli¢ine doze zdravome tkivu. Stoga je vidljivo kako je tocnost u namjeStaju
pacijenta za terapiju i ispostava doze od iznimne vaznosti, te je iz tog razloga planiranje

osigurano slikovnim navodenjem i opseznim monitoringom.

Takoder i kao kod fotonskog zracenja problem predstavlja kretnja organa uzrokovana
disanjem stoga je 4D — CT planiranje neophodno za svaku protonsku terapiju, narocito za
intenzitetno moduliranu protonsku terapiju (IMPT). Zbog smanjenja ukupne doze i volumena
ozracenog zdravog tkiva protonskim zracenjem, tolerancija zdravih tkiva bi se povecala, §to
omogucuje ordinaciju viSe doze pri terapiji. Takve ve¢e doze kombinirane sa povecanom
to¢noscu, proizaslom iz slikovnog navodenja, dovele bi do manje toksi¢nosti i bolje lokalne
kontrole bolesti i potencijalno poveéane stope prezivljenja pacijenata sa NSCLC. Slika 8.

prikazuje manje ozracenje zdravoga tkiva kod terapije protonima.

28



PROTONSKA TERAPIJA IMRT TEHNIKA

ZDRAVO
PLUCNO TKIVO

Ove slike prikazuju
podruéja tijela koja
su zahvzéena
snopom tijekom
terapije.

Slika 8. — Prikaz razlike u ozra¢enosti tkiva izmedu protonske i fotonske terapije NSCLC-a.

Izvor: https://www.procure.com/Lung-Cancer

4.3.6. Profilakticka kranijalna iradijacija kod SCLC

Karcinom malih stanica ¢esto diseminira u mozak. Priblizno 10% pacijenata sa ovim
tipom karcinoma se prezentira mozdanim metastazama dok se u onih pacijenata koji su
prezivjeli dvije godine one nalaze u 50 % slucajeva. Veclina citostatika ima problem sa
prolaskom krvno-mozdane barijere, stoga je ucinak same kemoterapije u ovom slucaju
ogranicen. Primjena profilakticke kranijalne iradijacije (PCI) kod bolesnika bez mozdanih
presadnica znaéajno smanjuje rizik njihovog nastanka i produljuje trogodiSnje prezivljenje
@av).

PCI se uglavnom isporucuje kroz 10 frakcija, dnevna doza je 2,5 Gy po frakciji, te je
danas uzeta kao standardni dio procedure za karcinom malih stanica. Mogué je razvoj

alopecije i kod bolesnika koji duze prezive, razvoj neurokognitivnih oste¢enja.

Skupina autora 2007.g. provela je istraZivanje koje je uklju€ivalo 286 pacijenata sa
sitnostani¢nim karcinomom plu¢a. Nasumi¢no su podijeljeni u skupinu koja je dodatno
primila PCI i skupinu koja nije imala taj oblik lijecCenja (kontrolna skupina). Rezultati su

pokazali kako PCl smanjuje moguénost razvoja mozdanih metastaza i produzuje vrijeme
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ukupnog prezivljenja. Slika 9.a. prikazuje postotak razvoja mozdanih metastaza, dok slika 9.b.

prikazuje razliku ukupnog prezivljenja izmedu ove dvije skupine (17).

Control

P<0.001

Brain Metastases (%)
S
Overall Survival (%)

<<<<<

Months Months
No. at Risk No. at Risk
Control 143 9 48 29 11 2 1 1 Control 143 115 58 36 15 3 2 1
Irradiation 143 119 66 38 24 16 10 5 Irradiation 143 119 67 44 26 17 11 6
Slika 9.a. — Ugestalost razvoja Slika 9.b. — Ukupno prezivljenje
mozdanih presadnica kod zradenih zraCenih bolesnika i kontrolne skupine

paciienata i kontrolne skupine.

Izvor: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa071780

4.3.7. Postoperativna radioterapija kod NSCLC-a

Radioterapija kao metoda lijeCenja koristi se i u obliku postoperativne, tj. adjuvantne
radioterapije. Cilj takve radioterapije je uniStiti mikroskopske zasade bolesti preostale nakon

kirurskog zahvata.

Skupina autora provela je sustavi pregled i meta-analizu 11 istrazivanja provedenih

izmedu 1966.g. 1 1998.g. na temu $to se dalje dogodilo s oboljelima od NSCLC-a.

Rezultati su pokazali da je manje ljudi koji su primili adjuvantnu radioterapiju zivjelo
dvije godine nakon operacije (53/100) nego oni koji nakon operacije nisu primili radioterapiju
(58/100), tako da je izvjeStaj sustavnih pregleda bio da nema razlike u ucincima
postoperativne radioterapije prema vrstama bolesnika ukljucenih u ispitivanje. Radioterapija
dana nakon uspjeSnog odstranjivanja tumora pri operaciji nije korisna za pacijente sa

sitnostani¢nim karcinomom pluca i ne bi se trebala primjenjivati kao rutinsko lijecenje (18).

Dana$nja indikacija za primjenu adjuvantne radioterapije je pronalazak zahvacenih

medijastinalnih limfnih ¢vorova na operaciji i pozitivan kirurski rub.
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5. ZAKLJUCAK

Povecanje proizvodnje i konzumacije duhanskih proizvoda u drugoj polovici 20. stoljeéa,
pratio je porast broja bolesnika dijagnosticiranih s rakom pluc¢a u opcoj populaciji. Danas je
upravo rak pluéa najceS¢a maligna bolest u svijetu s jo§ uvijek nezadovoljavajué¢im
rezultatima lijeCenja i rijetkim dugotrajnim prezivljenjima osim ukoliko se dijagnosticira u
najranijem stadiju. Stoga je danas velika vecina istrazivanja i razvoja tehnika i metoda upravo
podredena pronalasku lijeka ili neke druge vrste kurativne terapije koja bi smanjila visoki

mortalitet ovih bolesnika.

Radioterapija kao osnovni modalitet onkoloskog lijeCenja biljezi znacajan napredak u
tehnici upravo u terapiji raka pluca. Primjer je stereotaksijska tjelesna radioterapija ranog raka
plu¢a koja pruza jednake stope viSegodiSnjeg prezivljenja kao kirurski zahvat u medicinski
inoperabilnih bolesnika. Tehnike radioterapije se ocituju kroz njene dvije glavne sastavnice:
planiranje 1 isporuku doze. Nacin planiranja je od iznimnog znacaja za kvalitetno uocavanje
tumora i njegovo ozracenje. Razvojem cetverodimenzionalne tehnike CT simulacije uspjelo

se doskociti artefaktima disanja koji su predstavljali problem u delineaciji tumora.

Drugi dio radioterapije predstavlja sama isporuka doze. Od osnovne konvencionalne
radioterapije razvile su se druge metode poput 3D-CRT-a, IMRT-a, SBRT-a, i alternativnih
rezima frakcioniranja. Nove tehnike ozracivanja pridonose preciznijoj i energetski vecoj
isporuci doze ciljanom tkivu, tj. tumoru, pritom postedujuéi zdrave organe od nepotrebnog

izlaganja Stetnom zracenju.

Iako je dosta vremena proslo od zacetka radioterapije i mnogo ideja je implementirano u
razvoj iste, jo$ je veoma dug i otvoren put za unaprjedenje radioterapijskih metoda kako bi se
povecala preciznost zracenja, doze zracenja na tumor u cilju bolje kontrole tumora 1 izljecenja

od istog uz ogranic¢avanje toksicnosti po zdrava tkiva i ocuvanja kvalitete zivota bolesnika.

31



10.

11.

LITERATURA

Hrvatski zavod za javno zdravstvo. Registar za rak Republike hrvatske. Bilten
incidencija za rak u Hrvatskoj 2016. godine. 3. Travnja, 2019.g. Dostupno na:
https://www.hzjz.hr/tag/reqistar-za-rak/. Pristupljeno: 23.svibanj, 2019.g.

Vrdoljak E, Samija M, Kusi¢ Z, Petkovi¢ M, Gugi¢ D, Krajina Z. Klini¢ka onkologija.
Medicinska naklada, Zagreb 2013.

Martin C, Wong S,Lao XQ, Ho KF, Goggins WB et al.Incidence and mortality of lung

cancer: global trends and association with socioeconomic status. Scientific Repotrs.
2017; 7:14300

LW Brady, MW Donner, HP Heilmann, F Heuck. MEDICAL RADIOLOGY
Diagnostic Imaging and Radiation Oncology; Lung Cancer, Diagnostic Procedures
and Therapeutic Management With Special Reference to Radiotherapy. Springer-
Verlag Berlin Heidelberg 1985.

Ridge CA, McErlean AM, Ginsberg MS. Epidemiology of lung cancer. Semin
Intervent Radiol. 2013;30(2):93-98.

Andolfi M, Potenza R, Capozzi R, Liparulo V, Puma F, Yasufuku K. The role of
bronchoscopy in the diagnosis of early lung cancer: a review. J Thorac Dis.
2016;8(11):3329-3337.

Lim W, Ridge CA, Nicholson AG, Mirsadraee S. The 8th lung cancer TNM
classification and clinical staging system: review of the changes and clinical
implications. Quant Imaging Med Surg. 2018;8(7):709-718

Lackey A, Donington JS. Surgical management of lung cancer. Semin Intervent
Radiol. 2013;30(2):133-140.

Baskar R, Lee KA, Yeo R, Yeoh KW. Cancer and radiation therapy: current advances
and future directions. Int J Med Sci. 2012;9(3):193-199.

Arnela Redzovi¢, Dag Zahirovi¢, Mirko Samija. Primjena, u¢inkovitost i nuspojave
zracenja u lijeCenju malignih bolesti. Medicina Fluminensis 2015; 51(3):353-539
Delikgoz Soykut E, Ozsahin EM, Yukselen Guney Y, et al. The use of PET/CT in
radiotherapy planning: contribution of deformable registration. Front Oncol.
2013;3:33.

32


https://www.hzjz.hr/tag/registar-za-rak/

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

NCCN Clinical Pracitce Guidelines in Oncology. Non-Small Cell Lung Cancer.
Version 4.2019 - April 29, 2019. Dostupno na: https://www.nccn.org/. Pristupljeno:
23. Svibnja, 2019.9.

Cox J.D., Chang J.Y., Komaki R. Image-Guided radiotherapy of Lung Cancer. Inorma
Healthcare USA, Inc., New York, 2008.

Guckenberger M, Andratschke N, Dieckmann K, Hoogeman MS, Hoyer M,

Hurkmans C, Tanadini-Lang S, Lartigau E, Méndez Romero A, Senan S, Verellen D.
ESTRO ACROP consensus guideline on implementation and practice of stereotactic
body radiotherapy for peripherally located early stage non-small cell lung cancer.
Radiother Oncol. 2017 Jul;124(1):11-17

Maciejczyk A, Skrzypczynska I, Janiszewska M. Lung cancer. Radiotherapy in lung
cancer: Actual methods and future trends. Rep Pract Oncol Radiother.
2014;19(6):353-360.

Jie Liul, Hongyan Cheng, Chi Zhang, Wangshu Dai, Xiaolin Ge , Liping Xu,
Zhaoyue Zhang, Xinchen Sun. Meta-analysis of hypofractionated radiotherapy versus
conventional radiotherapy in locally advanced non-small-cell lung cancer. Int J Clin
Exp Pathol 2017;10(6):6179-6188.

Slotman B, M.D., Ph.D., Faivre-Finn C, M.D., Ph.D., Kramer G, M.D., Rankin E,
M.D., Snee M, D.M., Hatton M, F.R.C.R. et al. Prophylactic Cranial Irradiation in
Extensive Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2007; 357:664-672.

Burdett S, Rydzewska L, Tierney J, Fisher D, Parmar MK, Arriagada R, Pignon JP, Le
Pechoux C; PORT Meta-analasys Trialists Group. Postoperative radiotherapy for
non-small cell lung cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2016 Oct 11;10:CD002142

33


https://www.nccn.org/

7. SAZETCI

7.1. Sazetak

Prema podatcima SZ0O-a rak plu¢a je danas najce$¢a maligna bolest na svijetu. lako se za
nju zna ve¢ dugo, svoj vrhunac dozivljava upravo zadnjih desetljeca, proporcionalno rastu
upotrebe najprije duhanskih proizvoda, potom azbesta, kroma i drugih kancerogenih tvari.
Histoloski gledano rijeC je o Sirokoj skupini bolesti, koja ima mnogo podvrsta, te svaka od

njih zahtjeva specifi¢an oblik terapije.

Jedna od najprovjerenijih metoda u lijeCenju raka pluca je radioterapija. Njene indikacije
su  predoperativna  primjena  (neoadjuvantna  konkomitantna  kemoradioterapija),
postoperativna primjena kod selekcioniranih bolesnika, primarno lijeCenje sa ili bez
pridruzene kemoterapije, palijacija simptomatske bolesti te kod sitnostani¢nog karcinoma

profilaktic¢ka kranijalna iradijacija.

Planiranje radioterapije po€inje snimanjem na odredenom simulatoru (CT, MRI, PET-
CT). Od inicijalne dvodimenzionalne simulacije na klasicnom RTG uredaju preslo se na CT-
om vodenu simulaciju koja je danas potpomognuta i dodatnom dimenzijom. Dimenzija
vremena zajedno sa CT-om ¢ini savr§enu 4D tehniku koja minimizira utjecaj respiracijskog
kretanja tumora i omogucuje lakSe ocrtavanje istog. Nakon provedene simulacije bitno je
napraviti dobar plan zracenja koji zahtjeva razgranicenje tumorskog tkiva od zdravog, a zatim
usmyjeriti radijacijske snopove pod pravim kutem i odgovaraju¢im intenzitetom kako bi Sto

veca koncentracija zra¢enja zavr$ila na pravom mjestu.

Vrhunac ¢itavog procesa dogada se na linearnom akceleratoru gdje se taj plan provodi u
praksi. Veliki broj prepreka zahtijevao je 1 veliki broj na€ina na koji se doza isporucuje, tako
da su stvorene razli¢ite metode koje zaobilaze artefakte i oSte¢enja zdravih tkiva. Uvodenjem
IMRT tehnike doza biva u ve¢oj mjeri isporu¢ena tumoru, ali planiranje i terapija traju duZze.
Najveci zaokret u radioterapiji pluca bilo je uvodenje SBRT metode, koja svojim nacinom
primjene radioterapije i kombinacije sa 4D simulacijom najbolju kurativnu metodu lijecenja

bolesnika s ranim tumorima.
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7.2. Summary

According to data from WHO, lung cancer is today the most common malignant disease
in the world. Although it has been known for a long time, its peak has been experiencing just
for last couple of decades, proportionally increasing the use of tobacco products, then
asbestos, chromium and other carcinogenic substances. Histologically speaking, it is a wide
group of diseases that have many subtypes and each of them requires a specific form of
therapy.

One of the most common methods for treating lung cancer is radiotherapy. Its indications
are preoperative use (neoadjuvant concomitant chemoradiotherapy), postoperative use for
selected patients, primary treatment with or without associated chemotherapy, palliation of

symptomatic disease, and for NSCLC prophylactic cranial irradiation.

Radiotherapy planning process starts with the scaned CT images on a particular simulator
(CT, MRI, PET-CT). From the initial two-dimensional simulation on a classic RTG device, it
has been transformed to three-dimensional CT simulation that is now backed by another
additional dimension. The time dimension along with the CT makes perfect 4D technique that
minimizes the effect of the respiratory motion of the tumor and makes it easier to delineate
the tissue. After the simulation is done, it is important to make a good radiation plan that
requires demarcation of the tumor from the healthy tissue, then direct the radiation beams at
the right angle and the adequate intensity to get the highest concentration of radiation in the

right place.

The culmination of the whole process takes place on a linear accelerator where this plan is
implemented in practice. A large number of obstacles also required a large number of ways to
deliver the dosage, thus creating a variety of methods that overlook the artifacts and damage
to healthy tissues. By introducing the IMRT technique, the dosage is delivered in greater
amount to the tumor, but planning and therapy last longer. The biggest turnaround in
radiotherapy of lung cancer was the introduction of SBRT method, which by its mode of
radiotherapy and combination with 4D simulation represents the best curative method of

treating patients with early stage tumors.
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