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SAZETAK

Usporedba stereotaksijske radioterapije i zracenja cijelog mozga u lijeCenju mozdanih

metastaza
Josip Lipovac

Mozdane metastaze su najcesce dijagnosticirani maligni tumori sredi$njeg ziv€éanog sustava,
a uslijed napretka u dijagnostici i lije¢enju njihova incidencija i dalje raste. Predstavljaju
veliki izazov u lijeenju, stoga je svakome pacijentu potreban individualizirani pristup.
Temel;j lije€enja mozdanih metastaza ve¢ dugi niz godina je radioterapija, odnosno zracenje
cijelog mozga. Radi se o obliku radioterapije u kojem se ozracuje cijeli mozdani parenhim §to
posljedi¢no dovodi do Cestog neurokognitivnog propadanja i ostalih nezeljenih u¢inaka. Za
razliku od zraenja cijelog mozga, stereotaksijska radioterapija je vrsta radioterapije kod koje
se ozracuje tocno definirani volumen tkiva zbog ¢ega je vec¢a moguénost ocuvanja zdravog
tkiva. Sve dulje prezivljenje bolesnika s mozdanim metastazama dovelo je i do sve vece
zabrinutosti oko nuspojava povezanih sa zraCenjem cijelog mozga. Zbog toga su provedena
klini¢ka istraZivanja u kojima su usporedivani ukupno preZivljenje, kvaliteta Zivota,
neurokognitivna funkcija i drugi parametri u bolesnika s mozdanim metastazama lije¢enih
stereotaksijskom radioterapijom ili zraCenjem cijelog mozga. Rezultati tih istrazivanja
pokazali su da primjena stereotaksije radioterapije ne skracuje ukupno prezivljenje, a dovodi
do manjeg neurokognitvnog propadanja, manje nuspojava i bolje kvalitete Zivota u bolesnika
s mozdanim metastazama. Zaklju¢no, imaju¢i u vidu navedene prednosti, stereotaksijska
radioterapija moZe se smatrati prikladnom zamjenom za zracenje cijelog mozga kod

bolesnika s mozdanim metastazama.

Kljuc¢ne rije¢i: moZdane metastaze, stereotaksijska radioterapija, zracenje cijelog

mozga



SUMMARY

Stereotactic radiotherapy versus whole-brain radiotherapy for brain metastases
Josip Lipovac

Brain metastases are the most commonly diagnosed malignant tumors of the central nervous
system and due to advances in diagnosis and treatment their incidence continues to rise. They
pose a significant treatment challenge and therefore an individualized approach is required
for each patient. For many years, the mainstay of treatment for brain metastases has been
radiotherapy, in the form of whole-brain radiotherapy. This involves irradiating the entire
brain parenchyma, which often results in neurocognitive decline and other side effects. In
contrast to whole-brain radiotherapy, stereotactic radiotherapy is a type of radiotherapy that
delivers a highly focused beam of radiation to a precisely defined volume of tissue, thus
maximizing the preservation of healthy tissue. The increasing survival of patients with brain
metastases has led to growing concerns about the side effects associated with whole-brain
radiotherapy. As a result, clinical trials have been conducted comparing overall survival,
quality of life, neurocognitive function and other parameters in patients with brain metastases
treated with stereotactic radiotherapy or whole brain radiotherapy. The results of these studies
have shown that stereotactic radiotherapy does not shorten overall survival and leads to less
neurocognitive decline, fewer side effects and better quality of life in patients with brain
metastases. In conclusion, given these advantages, stereotactic radiotherapy can be
considered a suitable alternative to whole-brain radiotherapy for patients with brain

metastases.

Key words: brain metastases, stereotactic radiotherapy, whole-brain radiotherapy



1. UVOD

Mozdane metastaze predstavljaju znacajan klinicki problem u onkoloskih bolesnika. Tijekom
klini¢kog tijeka bolesti otprilike 10-40% onkoloskih bolesnika razvit ¢e mozdane metastaze.
Razvoj mozdanih metastaza moze znacajno promijeniti klinicki tijek pacijenta zbog javljanja
neuroloskih simptoma, utjecaja na psihicko stanje, promjena u onkoloskom planu lijecenja te
ograni¢enja u pogledu sudjelovanja u klini¢kim ispitivanjima (1). Radioterapija predstavlja
temelj lijecenja kod bolesnika s mozdanim metastazama s obzirom na ograni¢enu
ucinkovitost mnogih sistemskih lijekova i protokola. Razlikujemo dva glavna oblika
radioterapije; to su zracenje cijelog mozga (WBRT, engl. whole-brain radiotherapy) 1
stereotaksijska radioterapija (SRT, engl. stereotactic radiotherapy). Povijesno gledano,
vedéina pacijenata s mozdanim metastazama bila je lijeCena primjenom WBRT-a. Danas se
SRT koristi sve ¢eSc¢e kao prva linija lijeenja, posebno za pacijente s do 4 mozdane
metastaze. To je posljedica ve¢eg neurokognitivnog propadanja i losije kvalitete Zivota
povezane sa WBRT-om (2).

U ovom preglednom radu su analizirani i prikazani rezultati klinickih istrazivanja u kojima su
usporedivani SRT 1 WBRT na temelju ukupnog prezivljenja, kontrole bolesti, kvalitete
Zivota, neurokognitivne funkcije te neZeljenih u€inaka kod bolesnika s mozdanim

metastazama.



2. MOZDANE METASTAZE

Mozdane metastaze najces¢i su uzrok malignih tumora u sredi$njem zivéanom sustavu, a
javljaju se deset puta ¢esc¢e od primarnih tumora mozga. Otprilike 10-40% bolesnika
oboljelih od zlo¢udnog tumora razvit ¢e mozdane metastaze tijekom klinickog tijeka bolesti
(1). Stovise, incidencija mozdanih metastaza raste zbog produljenog ukupnog preZivljenja
bolesnika oboljelih od raka i poboljsanih tehnika snimanja za otkrivanje mozdanih metastaza.
Primarni tumori koji najces¢e metastaziraju u mozak su rak pluca (> 50%), rak dojke (15-
25%) 1 melanom (5-20%). Primarni tumor nije poznat u 15% bolesnika s mozdanim
metastazama. MozZdane metastaze najcesSce su lokalizirane u podru¢ju mozdanih hemisfera
(80%), u malome mozgu (15%) te bazalnim jezgrama (5-10%).

Bolesnici s mozdanim metastazama ¢esto imaju simptome sli¢ne kao kod bolesnika s
primarnim tumorom mozga. To ukljucuje glavobolje, epilepticne napadaje 1 zariSne
neuroloske ispade. Vodeci simptom kod pacijenata s mozdanim metastazama su glavobolje,
koje se javljaju u 40-50% bolesnika. Zari$ni neuroloski ispadi vide se u 40% slucajeva, dok
epileptini napadaji kao prvi simptom nastaju kod 15-20% pacijenata. U nekim slucajevima,
mozdane metastaze mogu imati klinicku sliku nalik akutnom moZdanom udaru, $to se ¢esto
povezuje s intratumorskim krvarenjem. Ovakva krvarenja najcesce se javljaju kod melanoma
1 karcinoma bubrega (3). U svakog bolesnika s malignom bole$¢u u anamnezi 1 pojavom
neuroloSkih simptoma potrebno je posumnjati na mozdane metastaze (4). ,
Kompjutorizirana tomografija (CT, engl. computed tomography) obi¢no se provodi kao
pocetna slikovna tehnika kod pacijenata s akutnim neuroloskim ispadima, ali magnetna
rezonancija (MR) je zlatni standard u otkrivanju mozdanih metastaza. Na T1 slikama
mozdane metastaze obi¢no su izo- do hipointenzivne, dok su na T2 slikama hiperintezivne.
Najcesce su smjestene na granici sive 1 bijele tvari. Tipi¢no su ovalnog ili okruglog oblika te
okruZene vazogenim edemom. Vec¢ina pokazuje izrazitu postkontrastnu imbibiciju koja u
pocetku moze biti solidna, ali rastom metastaze obi¢no postaje prstenasta zbog razvoja
srediS$nje nekroze (5).

U lijecenju mozdanih metastaza potreban je individualizirani pristup svakome pacijentu
uzimajuci u obzir ¢imbenike poput osjetljivosti primarnog tumora na radioterapiju,
kemoterapiju i/ili imunoterapiju te ciljanu terapiju, jedinstvenu klini¢ku sliku svakoga
pacijenta (ukljucujuci kontrolu ekstrakranijalne bolesti, prethodno lijecenje i1 razdoblje bez
povrata bolesti) te broj prisutnih metastaza (3). Donedavno, zbog ogranic¢enog prodiranja

vecine sistemskih terapija u mikrookoli§ mozdanih metastaza, tradicionalni pristup lijeCenju



mozdanih metastaza uglavnom se temeljio na lokalnim oblicima terapije poput
stereotaksijske radioterapije ili zraCenja cijelog mozga te ponekad i kirurske resekcije.
Medutim, tijekom proteklog desetljeca, Siroka primjena imunoterapije i ciljane terapije
znacajno je poboljsala ishode lijecenja osoba s mozdanim metastazama te dovela do
promjene strategije lijeCenja, pri cemu se sada 1 ovi lijekovi koriste kao terapija prve linije

Q).



3. ZRACENJE CIJELOG MOZGA

Zragenje cijelog mozga bilo je zlatni standard u lijeenju pacijenata s mozdanim metastazama
viSe od 60 godina zbog svoje ucinkovitosti, Siroke dostupnosti 1 jednostavne primjene.
Medutim, pojava zna¢ajnog neurokognitivnog propadanja nakon WBRT-a dovela je do
potrebe zamjene WBRT-a manje agresivnim metodama, poput stereotaksijske radioterapije
(6).

U WBRT-u najcesc¢e se primjenjuje ukupna doza zracenja od 30 Gy podijeljena u 10 frakcija.
Vise doze zracenja nisu povezane s boljom kontrolom tumora i prezivljenjem, a ¢eS¢e dovode
do nezeljenih ucinaka (7). Kod bolesnika s lo§im op¢im tjelesnim stanjem i predvidenim
kra¢im vremenom prezivljenja, preporucuje se ukupna doza zrac¢enja od 20 Gy podijeljena u
5 frakcija (8).

NeZeljeni u€inci WBRT-a dijele se na rane ili akutne, rano-odgodene 1 kasne. MoZdani edem
Cest je akutni nepozeljni u¢inak WBRT-a, ali dobro odgovara na lijecenje kortikosteroidima,
te je potrebno prilikom provodenja WBRT-a primjenom kortikosteroida prevenirati nastanak
edema. Umor je uobicajena i zna€ajna akutna nezeljena reakcija na WBRT terapiju. Obi¢no
se javlja u prvim danima ili tjednima lijeenja. Osim umora, drugi akutni ucinci koji se
javljaju su mucnina, povracanje, smanjenje apetita te radijacijski izazvana alopecija i
dermatitis. Treba napomenuti da su, osim radijacijski izazvane alopecije, svi navedeni akutni
ucinci obi¢no prolazni. Spontano se povlace s vremenom ili uz odgovaraju¢u medicinsku
skrb. Rano-odgodeni nezeljeni ucinci su oni koji se javljaju unutar prvih nekoliko tjedana do
mjeseci od radioterapije. Tijekom tog razdoblja pacijenti dozivljavaju umor, pospanost,
slabljenje pamcenja te druge opce ili ZariSne neuroloske simptome. Osim simptoma, mogu se
primijetiti 1 radioloSke promjene 1-4 mjeseca nakon zavrSetka tretmana. MR mozga moze
pokazati difuzno pojacanje kontrasta, $to predstavlja izazov u odredivanju radi li se o rano-
odgodenom nezeljenom ucinku ili progresiji bolesti. Takvi rano-odgodeni ucinci nazivaju se
pseudoprogresija i ¢esto su povezani s vi§im dozama radioterapije. Kasni nezeljeni ucinci
WBRT-a su oni koji se javljaju nakon 90 dana od pocetka lijecenja. Predstavljaju
najznacajnije posljedice ove terapije 1 bitno se razlikuju od akutnih i rano-odgodenih ucinaka.
Dok su akutni i rano-odgodeni ucinci obi¢no samoograni¢avajucéi i blagi, kasni u¢inci
WBRT-a nisu i mogu imati teske posljedice. Stetni neurokognitivni udinci Eeste su kasne
posljedice bolesnika koji su bili podvrgnuti WBRT-u. Jedan od njih je neurokognitivna
degeneracija inducirana radioterapijom koja slijedi bifazi¢ni obrazac koji zapo€inje

prolaznim opadanjem mentalnih funkcija oko 4 mjeseca nakon lijecenja, nakon cega slijedi



poboljsanje, a zatim konacni ireverzibilni povratak oSte¢enja mjesecima do godinama kasnije
(9). Neurokognitivno pogorsanje pripisuje se ozracivanju hipokampusa, sredisnje strukture
odgovorne za ucenje i pohranu memorije. Stoga, kako bi se smanjilo neurokognitivno
ostecenje, razvijena je HA-WBRT (engl. hippocampal avoidance whole-brain radiotherapy)
tehnika kojom se ozracuje cijeli mozdani parenhim uz postedu hipokampusa (6).
Leukoencefalopatija je jos jedna moguca kasna reakcija na WBRT, koja se veze uz viSe doze
radioterapije. Klinicki se manifestira kao epilepticni napadaj, letargija, neurokognitivna
disfunkcija i dizartija. Leukoencefalopatija se obi¢no javlja nekoliko mjeseci do nekoliko
godina nakon zavrSetka lijecenja. Leukoencefalopatija je posebice Cesta toksi¢nost kod djece,
Sto je dovelo do rjede upotrebe profilakticke radioterapije mozga djece s akutnom
limfocitnom leukemijom. Radijacijska nekroza smatra se najtezom lokalnom toksi¢noscu
koja se moze pojaviti nakon WBRT-a. Patoloski, podruc¢ja pogodena radijacijskom nekrozom
karakterizirana su fibrinoidnom nekrozom malih arterija i arteriola, za koju se pretpostavlja
da je rezultat opsezne ozljede endotela krvnih Zila. Medutim, ovaj kasni ucinak je relativno
rijedak, bududi da prag za razvoj radijacijski inducirane nekroze obi¢no premasuje doze

koristene u standardnim dozama zracenja WBRT-a (9).



4. STEREOTAKSIJSKA RADIOTERAPIJA

Stereotaksijska radioterapija vrsta je radioterapije vanjskim snopom pri kojoj se jasno
definirani ciljni volumen tretira visokom dozom zracenja u jednoj ili nekoliko frakcija.
Njemacko drustvo za radijacijsku onkologiju (DEGRO, njem. Deutschen Gesellschaft fiir
Radioonkologie) definira tri oblika SRT-a: stereotaksijsku radiokirurgiju (SRS, engl.
stereotactic radiosurgery), frakcioniranu stereotaksijsku radioterapiju (FSRT, engl.
fractionated sterotactic radiotherapy) 1 stereotaksijsku radioterapiju tijelu (SBRT, engl.
stereotactic body radiotherapy). SRS oblik je stereotaksijske radioterapije za lijecenje
intrakranijalnih malignih i benignih tumora te funkcionalnih ili vaskularnih poremecaja
jednom frakcijom zracenja. FSRT takoder se primjenjuje za lijecenje intrakranijalnih bolesti i
poremecaja, ali je ukupna doza zracenja podijeljena u vise frakcija. SBRT, poznata kao i
stereotaksijska ablativna radioterapija (SABR, engl. stereotactic ablative radiotherapy), oblik
je stereotaksijske radioterapije za lijeCenje ekstrakranijalnih malignih i benignih tumora te
funkcionalnih ili vaskularnih poremecaja (10).

U lije¢enju SRT-om koriste se razli¢iti uredaji koji se razlikuju po vrsti primijenjenog
zraCenja te po nacinu fokusiranja zraka na ciljno mjesto. NajceS¢e koriSteni uredaji su
Gamma noZ 1 linearni akcelerator. Gamma noz je najjednostavniji 1 najstariji trenutno
koristeni uredaj za stereotaksijsku radioterapiju. Kao takav, njegove moguénosti i rezultati
dobro su poznati. To je uredaj koji kao izvor zracenja koristi radioaktivni izotop kobalt-60 sa
201 pojedinac¢nim izvorom zrac¢enja rasporedenim u polusferi¢ni prsten. Radioaktivno
raspadanje kobalta dovodi do emisije ionizirajuceg zracenja u obliku beta Cestica i dva jaka
gama zracenja — jedno s 1.17MeV energije 1 jedno s 1.33MeV energije. Kobaltni izvori
rasporedeni su sferi¢no unutar kolimatorskih kaciga kako bi emitirane zrake konvergirale u
jednom ciljnom mjestu, odnosno Zaristu. Linearni akcelerator je uredaj koji koristi
elektromagnetske valove u mikrovalnom podrucju za ubrzavanje elektrona koji u srazu s
metalnom metom proizvode X-zrake visokih energija. Cyberknife je novi, robotizirani
radiokirurski sustav koji ima mobilni linearni akcelerator montiran unutar robotske ruke.
Zbog preciznog pozicioniranja tumora i izacuna doze za tumor potrebno je u svrhu planiranja
prethodno uciniti CT, MR ili PET-CT snimke. Radi imobiliziranja pacijenta i
onemogucavanja pomicanja tijekom provodenja SRT-a koriste se stereotaksijski okviri. Kako
bi se poboljsala udobnost pacijenata, danas su razvijeni novi pristupi bez stereotaksijskih

okvira (11,12).



U usporedbi s WBRT-om, SRT ima veéu mogucnost oCuvanja zdravog tkiva, stoga se nakon

lije¢enja stereotaksijskom radioterapijom moze ocekivati manje nezeljenih ucinaka (13).



5. UKUPNO PREZIVLJENJE I KONTROLA BOLESTI

Pacijenti s mozdanim metastazama obi¢no imaju loSu prognozu, no s obzirom na
heterogenost bolesti 1 razlicite terapijske opcije postoje razlike u prezivljenju. Stoga su
razvijeni razli¢iti prognosticki indeksi kao $to je GPA (engl. Graded Prognostic Assesment).
GPA indeks izraCunava se na temelju dobi, Karnofsky Performance Status-a, postojanja
ekstrakranijalnih metastaza i broja mozdanih metastaza te parametara specificnih za primarni
tumor. Karnofsky Performance Status je Siroko primjenjivana ljestvica za procjenu opceg
tjelesnog stanja pacijenta. Tom ljestvicom ocjenjuju se funkcioniranje pacijenta, njegove
sposobnosti i1 koli¢ina pomo¢i koju mu je potrebno pruziti. Raspon ljestvice je od 0-100%,
gdje je 100% da nema znakova bolesti, a 0% smrt. Osim ovih prognosti¢kih ¢imbenika, na
ishod bolesti utjece i sam odabir terapije (14, 15).

Aoyama i sur., 2006. objavili su prvo prospektivno, multicentri¢no, randomizirano,
kontrolirano istrazivanje u kojem su usporedivani SRS te kombinacija SRS-ai WBRT-au
lije¢enju mozdanih metastaza. U istrazivanje je bilo uklju¢eno 132 odrasla pacijenta s 1 do 4
mozdane metastaze iz 11 bolnica u Japanu izmedu listopada 1999. i prosinca 2003. Doza
zraCenja za SRS skupinu iznosila je 22 do 25 Gy za metastaze najveceg promjera do 2 cm te
18 do 20 Gy za one vece od 2 cm. Te doze zracenja bile su smanjene za 30% kod onih koji su
lije¢eni kombinacijom SRS-a 1 WBRT-a. Bolesnici koji su bili lijeCeni WBRT-om primali su
ukupnu dozu zracenja od 30 Gy podijeljenu u 10 frakcija tijekom 2 tjedna. Do posljednjeg
kontrolnog pregleda umrlo je 119 bolesnika. Od toga je 57 bolesnika iz WBRT+SRS skupine,
a 62 bolesnika iz SRS skupine. Medijan ukupnog preZivljenja bio je 7,5 mjeseci za WBRT +
SRS skupinu te 8,0 mjeseci za SRS skupinu, ali ta razlika nije bila statisti¢ki znacajna

(p = 0.42). 63 bolesnika (53%) imalo je recidiv tumora, bilo na udaljenim mjestima ili
lokalno u mozgu. Iz WBRT + SRS skupine to je bilo 23 bolesnika, a iz SRS skupine 40
bolesnika. Dvanaestomjesecna stopa recidiva tumora iznosila je 46,8% u skupini bolesnika
koji su primali WBRT 1 SRS te 76,4% u skupini bolesnika koji su primali samo SRS (p <
0,001). Zakljucak ovog istrazivanja bio je da primjena kombinacije WBRT-a 1 SRS-a nije
poboljsala prezivljenje u bolesnika s 1 do 4 metastaze u mozgu u odnosu na primjenu samo
SRS-a, iako je dovela do bolje kontrole bolesti (16).

EORTC 22952-26001 je multicentri¢no, randomizirano, kontrolirano istrazivanje faze 3
provedeno od studenog 1996. do studenog 2007. u 359 bolesnika s 1-3 mozdane metastaze. U
istrazivanje nisu bili uklju€eni pacijenti ¢iji je primarni tumor sitnostani¢ni karcinom pluca,

limfom, leukemija ili multipli mijelom. Pacijenti su prvo bili lijeeni radiokiruruskim ili



kirurskim zahvatom, a zatim su nasumic¢no dodijeljeni u opservacijsku skupinu ili skupinu
koja je primala adjuvantu terapiju WBRT-om. Od 359 bolesnika, 199 je bilo podvrgnuto
radiokirur§skom zahvatu, a 160 je bilo podvrgnuto kirurSkom zahvatu. Od tih 199 bolesnika
koji su bili lijeceni radiokirur§kim zahvatom, 100 bolesnika bilo je rasporedeno u
opservacijsku skupinu, a 99 u WBRT skupinu. Od 160 bolesnika koji su isli na kirurski
zahvat, pola bolesnika bilo je dodijeljeno u opservacijsku skupinu, a pola u WBRT skupinu.
Medijan ukupnog prezivljenja u opservacijskoj skupini bio je 10,9 mjeseci (95% CI 9.5-
14.2), dok je u WBRT skupini bio 10,7 mjeseci (95% CI 9.0-14.4). Intrakranijalna progresija
bila je znacajno ¢eSc¢a u opservacijskoj skupini (78%) nego u skupini koja je primala WBRT
(48%), a ta razlika bila je statisticki znacajna (p < 0,001). Rezultati ovog istrazivanja pokazali
su da primjena WBRT-a kao adjuvantne terapije nakon radiokirurskog ili kirur§kog zahvata u
pacijenata s manjim brojem mozdanih metastaza ne produljuje ukupno prezivljenje, unatoc¢
boljoj kontroli bolesti (17).

N107C/CEC3 je multicentri¢no, randomizirano, kontrolirano istrazivanje faze 3 koje je
provedeno izmedu studenog 2011. i studenog 2015., a ukljucivalo je 194 bolesnike iz 48
ustanova u SAD-u 1 Kanadi. U istrazivanje su bili ukljuceni odrasli bolesnici (u dobi od 18 ili
viSe godina) s jednom reseciranom metastatskom lezijom mozga i resekcijskom Supljinom
maksimalnog opsega manjom od 5 cm te s do tri neresecirane metastaze (svaka u
maksimalnom opsegu < 3 cm). Sustavno lijeCenje, kao §to je lijeCenje kemoterapijom, bilo je
dozvoljeno prije 1 nakon lijeCenja radioterapijom. Pacijenti su bili randomizirani u omjeru 1:1
tako Sto su pripadali ili skupini koja je primala SRS ili skupini koja je bila tretirana WBRT-
om. Kod pacijenata koji su primali SRS doza zracenja ovisila je o volumenu kirurSke Supljine
te veli¢ini metastaza. Bolesnici iz WBRT skupine primali su WBRT u jednom od 2 rasporeda
doziranja; ili 30 Gy u 10 frakcija ili 37,5 Gy u 15 frakcija. Jedan od primarnih ishoda ovog
istrazivanja bilo je ukupno preZivljenje koje je definirano kao vrijeme od randomizacije do
smrti bilo kojeg uzroka. Medijan ukupnog preZivljenja bio je 12,2 mjeseca u SRS skupini u
kojoj je bilo 69 smrtnih sluc¢ajeva (95% CI 9,7-16,0) te 11,6 mjeseci u WBRT skupini u kojoj
je bilo 67 smrtnih slucajeva (95% CI 0,76-1,50, p = 0,70). Vrijeme do intrakranije progresije
bilo je krace kod skupine bolesnika koji su primali SRS (6,4 mjeseca) nego kod WBRT
skupine (27,5 mjeseci), a ta razlika bila je statisticki znacajna (p < 0,0001). Stoga, rezultati
ovog istrazivanja pokazali su da, bez obzira na bolju kontrolu bolesti postignutu WBRT-om,
nema znacajnije razlike u ukupnom prezivljenju izmedu lijecenja SRS-om 1 WBRT-om (18).
Vlachos i sur., u svom sustavnom pregledu i meta-analizi, analizirali su 4 istrazivanja u

kojima su usporedivane SRS i WBRT kao adjuvantna terapija kod pacijenata sa solitarnom



reseciranom metastazom. Njihovi rezultati pokazali su da je SRS jednako uc¢inkovit kao
WBRT kad se govori o ukupnom prezivljenju i lokalnoj kontroli bolesti (19). Sli¢ne rezultate
dobili su Lamba i sur., koji su u svojemu sustavnom pregledu i meta-analizi ukljucili 8
istrazivanja koja su usporedivala SRS i WBRT kod pacijenata s 1-3 resecirane mozdane
metastaze (20).

U prospektivnom, monocentricnom, nerandomiziranom istrazivanju, Bodensohn i sur.,
usporedili su SRS i WBRT u lije¢enju 4-10 mozdanih metastaza. Istrazivanje je provedeno u
pacijenata s 4-10 mozdanih metastaza iz bilo kojeg primarnog solidnog tumora, osim
sitnostani¢nog karcinom pluc¢a, germinoma i limfoma. Iako su dobili da je medijan ukupnog
prezivljenja (OS) kod pacijenata koji su bili lijeceni stereotaksijskom radiokirurgijom 4
mjeseca dulji, rezultati nisu bili statisticki znacajni. Zasad jo§ nema dovrSenih randomiziranih
klini¢kih istrazivanja u kojima se usporeduju stereotaksijska radioterapija i zracenje cijeloga

mozga u lijecenju pacijenata s 4-10 mozdanih metastaza, ali neka su u tijeku (21).
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6. KVALITETA ZIVOTA

Iako je prognoza i dalje loSa, ocekivani zivotni vijek u bolesnika s mozdanim metastazama
produljuje se zbog napretka u sustavnom lijeCenju primarnih tumora. Stoga, odrzavanje dobre
kvalitete Zivota, $to je dulje moguce, vazan je cilj u ovoj skupini bolesnika (22). Kvaliteta
zivota pojam je koji obuhvaca razli¢ite segmente kao Sto su simptomi bolesti, nuspojave
lijecenja, osjecaj dobrobiti i zadovoljstvo zivotom te mjere tjelesne, mentalne i socijalne
funkcije (23). Radi se o slozenom konceptu koji se tumaci 1 definira na niz nacina unutar i
izmedu razli¢itih disciplina. Kao posljedica toga, koriste se brojni razli€iti upitnici za
procjenu kvalitete zivota (24). Upitnik o kvaliteti zivota Europske organizacije za istrazivanje
i lijecenje raka EORTC QLQ-C30 (engl. the European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnare Core 30) jedan je od najcesce korisStenih
upitnika o kvaliteti Zivota specifi¢nih za rak diljem svijeta. EORTC QLQ-C30 upitnik sastoji
se od 30 pitanja o funkcijama (tjelesne, poslovne, emocionalne, kognitivne i drustvene),
simptomima (umor, mucnina/povracéanje, bol, dispneja, nesanica, gubitak apetita, zatvor,
proljev i financijske poteskoce) 1 ukupnom zdravlju/kvaliteti Zivota ispitanika (25). Europska
organizacija za istraZivanje 1 lijeCenje raka osmislila je 1 upitnik QLQ-BN20 (engl. Quality of
Life Questionnare Brain Neoplasm 20) koji je usmjeren specifi¢no na kvalitetu zivota
oboljelih od tumora mozga. Upitnik EORTC QLQ-BN20 ukljucuje Cetiri ljestvice koje
procjenjuju neizvjesnost o buduénosti, poremecaj vida, motoricku disfunkciju i
komunikacijski deficit te joS Sest pojedinacnih stavki kojima se procjenjuju glavobolje,
epilepti¢ni napadaji, pospanost, gubitak kose, svrbez koze, slabost nogu te kontrola
mokraé¢nog mjehura (26). Jos jedan ucestalo koristeni upitnik u neuronkologiji je FACT-BR
(engl. Functional Assessment of Cancer Therapy-Brain) koji sadrzi 50 stavki koje se odnose
na pet aspekata kvalitete Zivota: tjelesno blagostanje, socijalno/obiteljsko blagostanje,
emocionalno blagostanje, funkcionalno blagostanje i sve dodatne zabrinutosti (27).

Jedan od sekundarnih ishoda EORTC 22952-26001 istrazivanja bila je kvaliteta zivota
pacijenata. Soffietti 1 sur. usporedivali su kvalitetu zivota u dvjema kohortama (WBRT+SRS
naspram samo SRS) koriste¢i EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-BN20 upitnike. Bolesnici
su ispunjavali upitnike prije randomizacije, 8 tjedana nakon lokalne terapije te zatim svaka 3
mjeseca do 3 godine. Adherencija je u pocCetku bila dobra, ali je s viemenom slabila tako da
su analizirani samo podaci prvih 12 mjeseci. Bolesnici u skupini koja je primala samo SRS
imali su bolje rezultate u tjelesnim, poslovnim i kognitivnim funkcijama (statisticki znac¢ajna

razlika nakon 8 tjedana od lijecenja). Bolesnici koji su podvrgnuti i WBRT-u i SRS-u takoder
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su imali statisti¢ki znacajno loSije rezultate za kontrolu mokra¢nog mjehura, slabost u
nogama, motoricku disfunkciju, zatvor, gubitak apetita, mucninu i povracanje, bol i drustvenu
funkciju. Ukupni rezultati upitnika na pocetku ispitivanja bili su sli¢ni u obje skupine.
Medutim, statisticki i klinicki znacajna razlika otkrivena je nakon 9 mjeseci od lijecenja u
korist bolesnika koji su primali samo SRS. Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da
adjuvantna terapija WBRT-om moze negativno utjecati na neke aspekte kvalitete zivota, ¢ak i
ako su ti ucinci samo prolazni (28).

Brown i suradnici proveli su multicentri¢no, randomizirano, klini¢ko istrazivanje s ciljem
usporedbe ucinkovitosti SRS-a te kombinacije SRS-a 1 WBRT-a u lijjecenju bolesnika s 1 do
3 mozdane metastaze. Istrazivanje je provodeno u razdoblju od veljace 2002. do prosinca
2013. Istrazivanje je ukljucivalo 213 bolesnika koji su randomizirani u dvije grupe; u skupinu
koja je primala samo SRS ili u skupinu koja je primala SRS u kombinaciji s WBRT-om.
Bolesnici koji bili lije¢eni WBRT-om primali su ukupnu dozu zracenja od 30 Gy podijeljenu
u 12 frakcija. Ukupna doza SRS-a ovisila je o skupini u koju su bolesnici bili rasporedeni te
je iznosila 18 do 22 Gy u SRS+WBRT skupini i 20 do 24 Gy u skupini koja je primala samo
SRS. Kvaliteta Zivota bila je jedan od sekundarnih ishoda istrazivanja, a procijenjena je na
temelju upitnika FACT-BR. Bolja kvaliteta Zivota zabiljeZena je nakon 3 mjeseca u skupini
koja je lijecenja samo SRS-om, ukljuc¢ujuci ukupnu kvalitetu zivota i funkcionalno
blagostanje (29).

Tijekom N107C/CEC3 istrazivanja ukupno 129 bolesnika ispunilo je FACT-BR upitnik o
kvaliteti zivota. Bolesnici su ispunili upitnike na pocetku istrazivanja i najmanje jo$ jednom
tijekom pracenja. Nakon 6 mjeseci, u podrucju tjelesnog blagostanja, u SRS skupini ¢esce je
zabiljezeno klini¢ki znacajno poboljSanje u usporedbi s pocetnim vrijednostima u odnosu na
WBRT skupinu. Sto se ti¢e drustvenog, emocionalnog ili funkcionalnog blagostanja,
dodatnih zabrinutosti ili ukupnog rezultata na FACT-BR upitniku, nakon 6 mjeseci nije bilo
znacajnih razlika izmedu SRS i WBRT skupine u ovim podrucjima (18).

Hartgerink 1 sur. proveli su randomizirano, multicentri¢no istraZzivanje faze 3 u kojemu su
ispitivali je li kvaliteta Zivota bolje ocuvana primjenom SRT-a ili primjenom WBRT-a u
bolesnika s 4 do 10 mozdanih metastaza. Od srpnja 2016. do svibnja 2018. u ovo je
istrazivanje bilo ukljuceno 29 bolesnika. Rezultati 20 bolesnika bili su prikladni za trenutnu
analizu, a preostalih 9 bolesnika nije ispunilo upitnike te su stoga bili iskljuceni. 10 bolesnika
nasumicno je primalo WBRT (20 Gy u 5 frakcija), a ostalih 10 nasumicno je primalo SRT
(15-24 Gy u 1 frakciji ili 3 frakcije po 8 Gy). KoriSteni su razliiti upitnici za procjenu
kvalitete zivota, kao §to su EORTC QLQ-BN20 i QLQ-C30 upitnici te EQ5SD EUROQoL
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(engl. European Quality of Life 5 Dimensions Questionnare) upitnik. Na temelju EQ5D
EUROQoL upitnika statisticki znacajna razlika uoc¢ena je izmedu dviju skupina u ispitivanju
za podruc¢ja mobilnosti (p = 0,041) i samozbrinjavanja (p = 0,028), s lo$ijim rezultatima za
WBRT skupinu. Usporedujuéi rezultate 3 mjeseca nakon lije€enja s pocetnim vrijednostima,
pronadena je znacajna razlika u podru¢ju samozbrinjavanja, s losijim rezultatima za bolesnike
lijecene WBRT-om u usporedbi s poboljsanjem za SRT skupinu (p = 0,025). Analizom
rezultata EORTC upitnika pokazalo se da je nakon 3 mjeseseca od lijecenja tjelesna funkcija
bila bolje o¢uvana medu bolesnicima koji su bili lije¢eni SRT-om u odnosu na bolesnike koji
su bili lije¢eni WBRT-om (p = 0,016). Slicne rezultate dobili su i za neizvjesnost o
buduénosti (p = 0,004). Usporedujuci rezultate 3 mjeseca nakon lijecenja s pocetnim
vrijednostima, pronadene su razlike u tjelesnom funkcioniranju i drustvenom funkcioniranju,
opet u korist SRT-a. Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da je kod bolesnika s 4 do 10
mozdanih metastaza koji su lijeeni samo SRT-om odrzana bolja kvaliteta Zivota u viSe

podrucja u odnosu na one lije¢ene samo WBRT-om (30).
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7. NEUROKOGNITIVNA FUNKCIJA

Neurokognitvno pogorsanje javlja se u do 90% bolesnika s malignomima mozga u nekom
trenutku tijekom trajanja bolesti te je glavni uzrok losije kvalitete Zivota (31).
Neurokognitivno ostecenje kod onkoloskih pacijenata moze biti uzrokovano nizom
¢imbenika, ukljucujuéi izravne ucinke same bolesti, Stetne ucinke lijeCenja, razne
komorbiditete i nespecificne ¢imbenike te kombinacije ovih ¢imbenika (32). Radioterapija je
jasno povezana s neurokognitivnim oste¢enjima i propadanjem, osobito u djece kod koje je
provedena radioterapija mozga. Radioterapijom inducirano kognitivno oste¢enje nastaje
ozljedom vise vrsta neuronskih stanica, uzrokujuéi strukturalne i funkcionalne promjene u
krvnim zilama mozga i u populacijama glijalnih stanica, smanjujuéi neurogenezu u
hipokampusu, mijenjajuéi funkciju neurona i povecavajuci neuroupalu. Kognitivni pad moze
se manifestirati mjesecima do godinama nakon ozracivanja i progresivno se pogorSavati.
Poboljsanjem tehnologija (npr. stereotaksijskom radioterapijom) moze se ublaziti oSte¢enje
zdravog tkiva. Medutim, neurokognitivni deficiti, uklju¢ujuéi ucenje, pamcenje, prostornu
obradu i demenciju, i dalje su prisutni (33). Budu¢i da bolesnici s mozdanim metastazama
dulje prezivljavaju zbog trenutnog napretka u lijecenju, brojna klini¢ka istrazivanja u
radioterapiji ukljucila su mjere neurokognitivne funkcije kao mjeru ishoda (34). Trenutno ne
postoji univerzalno prihvacen, standardiziran skup mjera za procjenu kognitivnih promjena 1
oStecenja povezanih s rakom. International Cancer Cognition Task Force (ICCTF)
organizacija je razvila preporuke za skup kognitivnih testova koji se mogu koristiti za
procjenu kognitivne funkcije kod onkoloskih bolesnika. Ove preporuke su zasnovane na
konsenzusu stru¢njaka iz razli€itih disciplina, ukljuc¢uju¢i onkologiju, neurologiju,
psihologiju 1 neuropsihologiju. Iz podrucja u€enja 1 pamcéenja preporucenti alat je revidirani
Hopkinsov test usmenog ucenja (HVLT-R, engl. Hopkins Verbal Learning Test—Revised). Za
izvr$nu funkciju preporuceni testovi su test kontrolirane oralne asocijacije rije¢i (COWA,
engl. Controlled Oral Word Association) te test traganja (TMT, engl. Trail Making Test). Po
ICCTF-u, brzina obrade trebala bi se testirati pomocu testa traganja. Kratkotrajno pamcenje
preporuca se mjeriti testovima kao $to su kratki test paznje (BTA, engl. Brief Test of
Attention) 1 Wechslerov test inteligencije za odrasle — IV (WAIS — 1V, engl. Wechsler Adult
Intelligence Scale - Fourth Edition) (32).

Chang i suradnici su 2009. proveli randomizirano, klini¢ko istrazivanje s ciljem usporedbe
ucinkovitosti SRS-a te kombinacije SRS-a te WBRT-a u lijeCenju bolesnika s 1 do 3

mozdane metastaze. U istrazivanju je sudjelovao ukupno 201 bolesnik, od kojih je 100 bilo u
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SRS skupini, a 101 u SRS+WBRT skupini. Neurokognitivna funkcija bila je primarni ishod
istrazivanja. Neurokognicija je procijenjena HVLT-R, TMT-A/B i COWA testovima uz
dodatak jos dva testa; Wechslerovog testa za inteligenciju odraslih - IIT (WAIS — III, engl.
Wechsler Adult Intelligence Scale - Third Edition) za procjenu kvocijenta inteligencije i
Grooved Pegboard testa (GPT) za ispitivanje finih motorickih vjestina. Nakon 4 mjeseca
istrazivanje je prekinuto, ali analiza rezultata je pokazala da su paméenje i prepoznavanje bili
bolje ocuvani u SRS skupini (35).

Osim kvalitete zivota, u svom multicentricnom, randomiziranom istrazivanju Brown i
suradnici ispitivali su 1 neurokognitivnu funkciju u bolesnika s 1-3 moZzdane metastaze koji su
primali samo SRS te u onih koji su primali i WBRT i1 SRS. Za procjenu kognitivne funkcije
koristeni su HVLT-R, COWA, TMT-A, TMT-B i GPT test. Primarni ishod ovog istrazivanja
bilo je pogorsanje kognitivne funkcije, definirano kao smanjenje za vise od 1 standardne
devijacije u odnosu na pocetne vrijednosti na jednom ili viSe kognitivnih testova nakon 3
mjeseca od lije¢enja SRS-om. Nakon 3 mjeseca od lijeenja uoceno je manje pogorsanje
kognitivnih funkcija u bolesnika koji su primali samo SRS u usporedbi sa skupinom koja je
lije€ena SRS-om 1 WBRT-om (63,5% naspram 91,7%, p < 0,001). Daljnja procjena
kognitivnog pogorSanja provedena je u onih koji su prezivjeli dulje od godinu dana te je
uoceno da je incidencija kognitivnog pogorSanja bila manja nakon primjene samo SRS-a
nakon 3 mjeseca (45,5% naspram 94,1%; p = 0,007) 1 nakon 12 mjeseci (60% naspram
94,4%, p = 0,04). Stoga, zakljucak ovog rada bio je da je kod bolesnika s 1 do 3 mozdane
metastaze primjena samo SRS-a, u usporedbi sa SRS-om u kombinaciji s WBRT-om,
rezultirala manjim kognitivnim pogorSanjem (29).

U N107C/CEC3 studiji, uz ukupno prezivljenje, primarni ishod istrazivanja bilo je i
preZivljenje bez kognitivnog pogorSanja. PreZivljenje bez kognitivnog pogorSanja definirano
je kao vrijeme od randomizacije do pada za visSe od 1 standardne devijacije od pocetne
vrijednosti u najmanje jednom od Sest kognitivnih testova. Za procjenu kognitivne funkcije
koristeni su se sljedeci testovi: HVLT-R za procjenu ucenja, neposrednog pamcenja,
odgodenog pamcenja i prepoznavanja, COWAT za verbalnu fluentnost, TMT-A za brzinu
obrade te TMT-B za izvr$nu funkciju. Medijan prezivljenja bez kognitivnhog pogorSanja bio
je dulji u bolesnika koji su primali SRS nego u bolesnika koji su primali WBRT (3,7 naspram
3,0 mjeseca, 95% CI 0.35-0.63, p<0.0001) 1 kognitivno pogorSanje nakon 6 mjeseci bilo je
rjede u bolesnika koji su primili SRS nego u onih koji su primili WBRT (52% naspram 85%,
p<0.001) (18).
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8. NEZELJENI UCINCI

Pracenje i prijavljivanje nezeljenih u¢inaka obvezno je u klini¢kim istrazivanjima kako bi se
osigurala sigurnost bolesnika i razumjeli profili toksi¢nosti lijeCenja. Stoga, metode
prikupljanja tih podataka moraju biti to¢ne i pouzdane. U onkoloskim istrazivanjima
nezeljeni ucinci, odnosno nuspojave obi¢no se prijavljuju i klasificiraju prema Zajednickim
terminoloskim kriterijima za nuspojave (CTCAE, engl. Common Terminology Criteria for
Adverse Events) Nacionalnog instituta za rak SAD-a. Prema CTCAE-u postoji 5 stupnjeva
nuspojava po tezini: 1. stupanj su nuspojave koje su blage ili asimptomatske i za koje nije
indicirana medicinska intervencija, 2. stupanj su umjereno teske nuspojave koje ograni¢avaju
svakodnevne aktivnosti 1 za koje je indicirana medicinska intervencija, 3. stupanj su teske
nuspojave koje ogranicavaju brigu o sebi i1 za koje je potrebna hospitalizacija, 4. stupanj su
Zivotno ugrozavajuée nuspojave i 5. stupanj je smrt povezana s nuspojavom (36, 37).
Aoyama i suradnici su u svome istrazivanju iz 2006., kao jedan od sekundarnih ishoda,
ispitivali nuspojave vezane za radioterapiju. Sve nuspojave povezane s lijeCenjem zabiljeZene
su prema CTCAE-u v2.0. Ukupno je 12 bolesnika razvilo akutne neuroloske nuspojave
tijekom istrazivanja. Od njih, 4 su primala WBRT + SRS, dok je 8 primalo samo SRS (p =
0,36). Od tih 12 bolesnika, 1 u WBRT + SRS skupini i 2 u SRS skupini imali su nuspojave 3.
stupnja. Kasni neZeljeni u€inci zabiljezeni su kod 7 bolesnika u WBRT + SRS skupini, od
kojih su 3 razvili radijacijsku nekrozu, 3 leukoencefalopatiju te 1 blagu letargiju. U skupini
koja je primala samo SRS, od 3 bolesnika s kasnim nuspojavama, 1 je imao radijacijsku
nekrozu, 1 epilepticki napadaj te 1 glavobolju. Ovi rezultati pokazali su da nije bilo statisticki
znacajne razlike u javljanju nuspojava izmedu promatrane dvije skupine bolesnika (16).
Tijekom EORTC 22952-26001 istrazivanja 11% lijecenih bolesnika koji su primali WBRT
kao adjuvantnu terapiju razvilo je tezak eritem, a 2% suhu deskvamaciju. 5% bolesnika je
dozivjelo upalu srednjeg uha, od kojih je 1% zahtijevalo pomo¢ otorinolaringologa. 9%
bolesnika je imalo umjereno povracanje, dok je 1% imalo jako povracanje. 28% bolesnika je
imalo blagu glavobolju, dok je 4% imalo umjerenu do tesku glavobolju. 27% bolesnika je
dozivjelo ostale blage akutne reakcije, najceSce asteniju i umor. Ukupno je zabiljezeno 16
ozbiljnijih nezeljenih u¢inaka, 13 u WBRT skupini (3 epilepti¢ka napadaja, 2 radijacijske
nekroze, 2 infekcije, 1 krvarenje u mozdane metastaze, 2 hospitalizacije zbog intrakranijalne
progresije, 1 opée pogorsanje, 1 mozdani udar i 1 multiformni eritem) i 3 u opservacijskoj
skupini (1 radijacijska nekroza, 1 leukoencefalopatija s gubitkom pamcenja te 1

hidrocefalus). Kasni nezeljeni ucinci zabiljezeni su na temelju Late Effects of Normal
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Tissues—Subjective, Objective, Management, Analytic (LENT/SOMA) ljestvice. Kasne
nezeljene ucinke 3. stupnja razvilo je 2% do 22 bolesnika%, a 1% do 4% kasne nezeljene
ucinke 4. stupnja bez jasnih razlika izmedu WBRT i opservacijske skupine (17).

U N107C/CEC3 studiji u 93 bolesnika iz SRS skupine i 92 bolesnika iz WBRT skupine
zabiljeZene su nuspojave lijecenja. Od toga, u 47 (51%) bolesnika SRS skupine prijavljeno je
78 nuspojava bilo kojeg stupnja, a u WBRT skupini u 65 (71%) bolesnika zapazeno je 199
nuspojava bilo kojeg stupnja. Nezeljeni ucinci 3. i 4. stupnja bili su ¢es¢i u WBRT skupini
nego u SRS skupini (18% naspram 12%). Najces¢i toksi¢ni ucinci 3. 1 4. stupnja u SRS
skupini bili su umor 1 dispneja, dok su u WBRT skupini bili kognitivni poremecaji, oSte¢enje
sluha, dehidracija 1 mucnina. Radijacijsku nekrozu razvilo je 4% bolesnika iz SRS skupine,
dok u WBRT skupini nije nitko. Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da je SRS manje

toksican oblik lijeCenja od WBRT-a (18).
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9. ZAKLJUCAK

Mozdane metastaze su najces¢i uzrok malignih tumora srediSnjeg zivcanog sustava, stoga
predstavljaju veliki problem u mnogih onkoloskih bolesnika. Prognoza bolesnika s mozdanim
metastazama i dalje je loSa te na nju utjecu brojni ¢imbenici od kojih je jedan izbor lijecenja.
Trenutni standard lijeCenja bolesnika s mozdanim metastazama ukljuc¢uje WBRT 1/ili SRT te
ponekad kirurgiju. Istrazivanja su pokazala da SRT moze biti jednako ucinkovit kao i WBRT
u pogledu ukupnog prezivljenja, unato¢ nesto losijoj lokalnoj kontroli bolesti. S obzirom na
terapijama, potrebno je misliti 1 na kvalitetu Zivota bolesnika. Rezultati viSe randomiziranih
klini¢kih istrazivanja pokazali su da SRT moze imati manje negativan utjecaj na kvalitetu
zivota u usporedbi s WBRT-om, posebno u podrucju tjelesnog funkcioniranja.
Neurokognitivno pogorSanje ¢est je problem kod bolesnika s mozdanim metastazama. Jedan
od uzroka neurokognitivnog pogorsanja moze biti i lijeCenje radioterapijom, a posebno
WBRT-om §to su potvrdila istrazivanja. Rezultati istrazivanja takoder su pokazali da je
javljanje nuspojava ¢e$¢e nakon WBRT-a, nego nakon SRT-a. Uzimajuci u obzir navedene
rezultate istrazivanja, SRT se svakako treba razmotriti prilikom odabira lijeenja za bolesnike

s mozdanim metastazama, a posebno za one s do 4 mozdane metastaze.
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