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SAZETAK

Brzim dijeljenjem malignih stanica primarni tumor moze metastazirati putem limfe ili
krvi u neki od organiskih sustava. Neki tumoru imaju veéu moguénost pojave presadnica u
srediSnjem Ziv€anom sustavu od drugih. Zbog tih spoznaju tijekom vremena razvile su se brojne
metode terpije te moguénosti potencijalne prevencije presadnica u SZS-u §to uzrokuje poveéanje
stope izljeCenja i smanjuje smrtnost.Multidisciplinarni tim pristupa svakom bolesniku
individualno ovisno o stadiju, biologiji tumora, dobi bolesnika te opceg stanja bolesnika.

Palijativna radioterapija ima vodeéu ulogu lije¢enja metastaza u SZS-u.

Kljucne rijeci: presadnice u sredi$njem ziv¢anom susatvu, radioterpija, palijativna radioterapija,

nuspojave



SUMMARY

By rapidly dividing malignant cells, the primary tumor can metastasize via lymph or blood
to some of the organ systems. Some tumors have a greater chance of developing metastases in the
central nervous system than others. Because of these findings over time, the methods of therapy
and the possibility of potential prevention of metastases in the CNS have been shown to be distinct,
which is necessary to increase cure rates and reduce mortality. Palliative radiotherapy has the
leading treatment of CNS metastases.

Key words: metastases in the CNS, radiotherapy, palliative radiotherapy, side effects
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1. UvOD

Mnogi maligni tumori mogu metastazirati u srediSnji ziv€ani sustav kao posljedica
nepravovremenog otkrivanja ili kasnog lijeCenja primarnoga karcinoma. Presadnice u srediSnjem
ziv€anom sustavu mogu biti multiple ili solitarne. Tumori pluéa, dojke i maligni melanomi cesto
daju presadnice u SZS. Presadnice su udaljene stanice tumora koju su se prosirile putem krvi ili
limfe do nekog organa u tijelu. One su znak prosirenosti maligne bolesti. Bolesnici s tumorom
SCLC-a spadaju u visoko rizi¢ne te se kod njih moze lijeciti profilakticnom radioterapijom CNS-
a. Vecina metastaza u SZS-u nije osjetljiva na kemoterapiju, ali postoje iznimke kao §to SCLC i

rak dojke HER-2 pozitivan.



2. SREDISNJI ZIVCANI SUSTAV

2.1. Anatomska struktura Zivéanog sustava

Zivé&ani sustav (lat. Systema nervosum) upravlja i regulira mi§iénim kontrakcijama koje su
posljedica reakcije na podrazaje osjetila. Osim toga upravlja izlu¢ivanjem endokrinih i egzokrinih
Zljezda. Zivéani sustav prima s periferije podrazaje, obraduje ih, objedinjuje i $alje impulse natrag
na periferiju kao odgovor na taj podrazaj. Time se osigurava fizioloska cjelovitost organizma i

povezuje ga s vanjskim svijetom.
Ziv&ani sustav moZemo podijeliti prema morfologiji i prema njegovoj funkciji.
Morfoloski ga prema smjeStaju i osobitosti dijelimo na (Slika 1.):

1. Sredisnji ziv€ani sustav (Systema nervosum centrale) — tvore ga mozak (encephalon) i
kraljezni¢na mozdina (medulla spinalis)
2. Periferni ziv¢ani sustav (systema nervosum periphericum) — sainjavaju ga zivci i gangliji

@)
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Slika 1. Prikaz sredis$njeg i perifernog Zivéanog sustava (26)

Funkcionalna podjela:

1 Cerebrospinalni ili somatski ziv€ani sustav koji je pod utjecajem nase volje
2. Autonomni ili vegetativni Ziv€ani sustav koji nije pod utjecajem nase volje, a odgovoran je

za odrzavanje zivota. (1)

2.1.1. Struktura sredisnjeg Zivéanog sustava

SrediS$nji ziv€ani sustav tvore mozak 1 kraljeZzni€na moZzdina. Morfoloski ga dijelimo na
veliki mozak (cerebrum), mali mozak (cerebellum) i na mozdano deblo (truncus cerebri). Mozak
jos dijelimo na krajnji mozak (telencephalon) i medumozak (diencephalon) . Telencefalon
izgraduju dvije mozdane polutke 1 srediSnji neparni dio. Sredi$nji neparni dio je izgradene od

vlakna koji povezuje te dvije polutke. Mozdano deblo ¢ine produljena mozdina (medulla

11



oblongata), most (pons) i srednji mozak (meshencephalon). Mozak je smjeSten u lubanjskoj
Supljini koja je obavijena i zaSticena koStanom strukturom, a kraljezni¢na mozdina ispunjava

kraljezni¢ni kanal. (1)

2.1.1.1. Kraljeznicna mozdina

Kraljezni¢na mozdina je smjestena u kraljezni¢nom kanalu, a proteze se od velikog otvora
(foramen magnum), odnosno prvog vratnog do drugog lumbalnog kraljeska te time ima duljinu od
priblizno 40 do 45 centimetara. Ima oblik Stapa koji svojim oblikom odgovara kraljeznici. U svom
srediStu je Supljina koja se zove srediSnji kanal, a oko nje su rasporedena siva tvar koja je
karakteristi¢na oblika 1 bijela tvar. Iz kraljeznicne mozdine obostrano izlaze Zivci. Ima 31 par
mozdinskih zivaca (nervi spinales), a imenovani su prema segmentima kraljezni¢ne mozdine iz
kojih izlaze. Mozdinski zivci izlaze pomoc¢u dva korijena. Prednji korijen izgraduje eferentna
vlakna, a straznji aferentna. Kraljezni¢na mozdina je zadebljana na dva mjesta. To su mjesta gdje

izlaze mozdinski Zivci za inervaciju ruku i nogu. (1)

2.1.1.2. Mozak
Morfoloska podijela mozga je na veliki mozak, mali mozak i mozdano deblo. MoZdano

deblo se nastavlja na kraljezni¢nu mozdinu. (1)
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2.2.  Bolesti sredisnjeg Zivcéanog sustava
One obuhvacaju bolesti mozga, Zivaca, miSica i kraljeSni¢ne mozdine te se mogu podijeliti

na tumorske i netumorske. (4)

U skupinu netumorskih bolesti mozga se ubrajaju upalne bolesti, infekcije,

neurodegenrativne, autoimune i genetske bolesti te trauma. (5)

Tumore SZS-a dijelimo na benigne i maligne, ali su prema lokalizaciji svi tumori zlo¢udni
zato §to bilo kakav ekspanzivni proces unutar kostanog oklopa u kojem se nalazi SZS ima
upravo presadnice iz drugih primarnih zarista te je njihova ucestalost veca za 10 puta od primarnih
tumora tog podrudja. Metastaze u SZS-u su prilikom obdukcije prisutne u 20 - 40 % bolesnika koji

umiru od raka. (2)

13



3. METASTAZE

Metastaze u SZS-u su solidne mase koje potiskuju okolno zdravo tkivo. To su presadnice
iz drugih primarnih Zarista, a incidencija javljanja im je veéa nego javljanje primarnih tumora SZS-
a. Mogu biti solitarne ili multiple lezije (Slika 2.1 3.). U vise od 50% bolesnika koji imaju metastaze
one su multiple. Sirenje metastaza odvija se pretezno arterijskom cirkulacijom. MoZe se i odvijati
Batsonovim venskim pleksusom kod oboljelih s gastrointestinalnim tumorima Sto je rijetko.
Metastaze su ovalne, dobro ogranic¢ene lezije na granici sive i bijele tvari, okruZzene edemom koja
je posljedica naruSavanja krvno-mozdane barijere. Najcesce su to presadnice raka pluca, raka dojke
i malignog melanoma u CNS-u. Mikrocelularni tumor pluéa naj¢esée daje presadnice, te vise od
polovice bolesnika s tim karcinomom moze dobiti presadnice. Osim toga veliku ucestalost za
diseminaciju pokazuju melanomi. (12) Zbog napretka onkoloSkog lijeCenja bolesnici s
metastazama znacajno duZze zive. Zbog neprohodnosti kvrno-mozdane barijere za vecéinu

citostatika, mozak ¢esto moze postati mjesto nekontrolirane metastatske bolesti. (2)

Slika 2. Solitarna presadnica (8)
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Slika 3. Multiple presadnice (14)

3.1. Etiologija

Mozdane su metastaze, prema obdukcijskim nalazima, prisutne u priblizno 25% bolesnika
koji umiru od karcinoma, a simptomi su izrazeni kod samo dvije trecine ili tri ¢etvrtine takvih
bolesnika. Ve¢inom se mozdane metastaze susrecu tek u bolesnika s izrazito rasirenom bolescu, a
U manjeg broja bolesnika mogu biti prvi znak bolesti. U¢estalost pojave metastaza prema sijelima
primarnih tumora sljedece su: rak pluca 26,3%, rak dojke 15,8%, kolorektalni karcinom 4,5%,
urogenitalni tumori 12,8%, melanom 37%, rak prostate 5,3%, karcinom gusterace 4%, leukoze 4%,
malignomi Zenskog reproduktivnog sustava 1,5%. Navedeni podaci temelje se na osnovu klini¢kih
ispitivanja, dok podaci radeni na temelju autopsija daju jos§ vece postotke, npr. za rak pluca 48%,

za rak dojke 20 %. (6)

3.1.1. Cimbenici rizika
Tesko je strogo definirati cimbenike rizika za nastanak tumora srediSnjeg Ziv€anog sustava.
Kao moguc¢i rizic¢ni ili etioloski faktori navode se genski ¢imbenici koji su ve¢ godinama na prvom
mjestu, zatim kemijski agensi, virusi 1 trauma. Poznati su slucajevi nastanka zloc¢udnog tumora u
SZS-u uzrokovani ionizirajuéim zradenjem. Genske promjene koje dovode do nastanka tumora
jesu aktivacija proto-onkogena (geni odgovorni za zlo¢udnu transformaciju) i inaktivacija tumor —

supresorskog gena tj. geni ¢iji gubitak ili inaktivacija dovode do nastanka tumora. (6)

Rak dojke je jedan od tumora koji metastazira u SZS. Veéi rizik imaju Zene koje imaju
HER2 pozitivne receptore, negativne estrogenske receptore, visoku proliferacijske aktivnost i
mlade dobi. (7)
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Visokorizi¢na skupina su i bolesnici koji boluju od SCLC-a (small cellular lung cancer).

3.2. Epidemiologija
Najcéeséi riziéni ¢imbenici koji mogu uzrokovati tumore su genetski ¢imbenici, puSenje,

nepravilna prehrana, virusi te jo$ neki drugi. (8)

3.2.1. Incidencija

Tesko je precizno odrediti incidenciju pojave metastaza SZS-a kod bolesnika oboljelih od
malignih tumora zbog metodoloskih ograni¢enja. Studije su procjenile da godiSnje ima 10
novooboljenih na 100000 stanovnika. Osim procjene podataka imamo i prikupljene podatke iz
klinickih ispitivanja te obdukcija koji govore da na podrucju Sjeverne Amerike ima oko 200000
novooboljelih na godinu. Gotovo 80% presadnica koje su se proSirile iz primarnih karcinoma
pluca, dojke te karcinom bubreznih stanica, melanom i adenokarcinomi gastrointestinalnog trakta
od kojeg je vec¢ina kolorektalni karcinom je lokalizirano u mozdanoj hemisferi, 15% je lokalizirano

u cerebelum i 3% u bazalnim ganglijima. (8)

Noviji podaci ukazuju da u prosjeku 20 do 40 % bolesnika s karcinomom mogu razviti
BRM (brain metastases). 30 — 50 % bolesnika koji boluju od SCLC-a i 5 - 15 % zena koje imaju

karciom dojke mogu razviti metastaze.

U RH incidencija oboljelih od karcinoma pluc¢a je 71,7 novooboljelih na 100000 dok je
standardna stopa oboljelih u EU 48,3 na 100000 (Slika 4). (9)
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Grube Stand.
stope/  stope (EU)/
100 000 100 000

INCIDENCIJA RAKA

s Ukupna 5353 3699
s MuSkarci 580,0 442 2
. Zene 484 3 323,0
INCIDENCIJA RAKA VRATA 129 11,0
MATERNICE

INCIDENCIJA RAKA DOJKE 126.3 89,2
INCIDENCIJA RAKA TRAHEJE, BRONHA

| PLUGA

s Ukupno .7 483
»  Muskarci 108.3 79,8
+  Zene 375 239
MORTALITET OD RAKA

»  Ukupni 3333 207.5
s MuSkarci 3858 2877
.« Zene 275,0 1512
MORTALITET OD RAKA VRATA 51 34
MATERNICE

MORTALITET CD RAKA DOJKE 477 271

MORTALITET OD RAKA TRAHEIE,
BROMHA | PLUCA

»  Ukupno 671 443
»  Muskarci 103.6 75,5
+  Zene 331 204

Kumulativna stopa incidencije (od 0 do 74 godina) bila je
30,8% za oba spola. Visa je za muskarce — 356,8% nego
za Zene — 26,2%. Kumulativna stopa mortaliteta bila je
15,6%; odnosno 21,2% za muskarce i 10,9% za Zene.

Crude Stand.

rates / rates (EL) /

100,000 100,000
CANCER INCIDENCE
*  Total 5353 369.9
*  Male 590.0 4422
* Female 4843 323.0
CERVICAL CANCER INCIDENCE 129 11.0
BREAST CANCER INCIDENCE 1263 59.2
TRACHEA, BRONCHUS AND LUNG
CANCER INCIDENCE
» Toial 71.7 48.3
»  Male 108.3 T9.8
# Female 37.5 239
CANCER MORTALITY
*  Totl 3333 207.5
*  Male 3958 287.7
*  Female 275.0 151.2
CERVICAL CANCER MORTALITY 5.1 34
BREAST CANCER MORTALITY 47.7 27.1
TEACHEA, BRONCHUS AND LUNG
CANCER MORTALITY
» Toial 67.1 443
* Male 103.6 735
# Female 33.1 204

Cumulative mcidence rate for (-74 years was 30.8% for both
sexes, being higher in males (36.8%), than females (26.2%).
Cumulative mortality rate ((-74) was 15.6%, respectively
21.2% for males and 10.9% for females.

Slika 4. HZJZ - incidencija raka u RH 2015. Godine (9)

3.3. Klinicka manifestacija

Bolesnici s metastazama u CNS-u imaju simptomie kao §to su glavobolja, epilepticki

napadi, promjene u mentalnom ponasanju, ataksija, slabost, mu¢nina i povracanje te poremecaje

vida. Vecina bolesnika, ¢ak 60 do 75 % ne pokazuje bilo kakve simptome u vrijeme postavljanja

dijagnoze. (8)
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3.4. Dijagnoza
Za pravilnu dijagnozu potrebno je imati detaljnu anamnezu i neuroloski status bolesnika
pogotovo kod bolesnika kod kojih je ve¢ potvrdena primarna zlo¢udna bolest u nekoj drugoj
anatomskoj regiji jer prisutnost neuroloSkih simptoma ide u prilog sumnje postojanja mozdanih

presadnica. (2)

Uloga slikovnih metoda u dijagnostici tumora predstavlja strukturalne abnormalnosti,
prikaz morfologije i funkcije, hemodinamike, metabolickihi i stani¢nih poremecéaja te mogucih
komplikacija. Osim toga pomaze u stupnjevanja intrakranijskih tumora, prikazuje odgovor na

lijecenje. (10)

Zbog heterogenosti razli¢itih primarnih tumora i potencijalne metastaze u CNS-u su
raznolike. Iako su veé¢inom metastaze u CNS-u multiple, manje od 50 % metastaza je solitarno
prilikom dijagnosticiranja. U nevelikom broju slucajeva nema prisutnog ili poznatog primarnog

tumora. (8)

MR mozga predstavlja prvi izbor u dijagnostici opéenito tumora SZS-a, a time i metastaza.
Prije se smatralo da je CT s kontrastom ekvivalent MR u detekciji metastaza, ali se pokazalo da je
danasnja MR puno osjetljivija od CT prikaza te je zbog toga metoda izbora prilikom prikazivanja
tumora SZS-a. (8)

Diferencijalno dijagnosticki problem pri MR-u mozga moZze predstavljati razlikovanje
glioblastoma i solitarne metastaze. Prilikom postavljanja dijagnoze kod solitarnih metastaza je
potrebno napraviti biopsiju kako bi se utvrdilo radi li se sa sigurno$¢u o presadnici (autora: M. J.
Gil-Gil, M. Martinez-Garcia, A. Sierra, G. Conesa, S. del Barco, S. Gonzalez-Jimenez, S. Villa,
2013.). U randomiziranoj studiji su ispitivali 3726 bolesnika kod kojih je sumnjano na solitarnu

metastazu te se pokazalo da ¢ak kod 11% ispitanika nije bilo moguce potvrditi tu dijagnozu. (11)

MR spektroskopija je metoda kojom se sluZzimo prilikom dvojbe o progresiji bolesti. Na
osnovi metaboli¢ke aktivnosti snimljenog tkiva mozemo zakljuciti radi li se o nekroticnom tkivu
ili o recidivu tumora. MR spektroskopija ima prednost pred klasicnom MR-om zbog boljeg

razlikovanja pojedinih vrsta tumora poput slabo i dobro diferenciranih tumora. (2)
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MR je dijagnosticki uredaj koji ne primjenjuje ionizirajuée zracenje, a prikazuje ljudsko
tijelo u nekoliko presjeka. U transverzalnom, frontalnom i sagitalnom presjeku tj. pojekciji.
Temelji se na medudjelovanju radiovalova i jezgri vodikovih atoma u tijelu smjestenih u jakom
magnetskom polju. Jacinu signala magnetne rezonancije odredujemo prema broj¢anoj vrijednosti
koju ima svaki piksel za odgovaraju¢i volumen tkiva. Odredena je gusto¢om rezonirajucih jezgara
i s jo$ dva kemijska parametra, a to su vremena relaksacije T1 i T2. Nacini snimanja u magnetnoj

rezonanciji koje naj¢esce kosristimo su inverzijska i spin echo-tehnika. (3)

Prednosti MR:

1. Multiplanarni prikaz i prikaz anatomskih struktura sredi$njega ziv€anog sustava, organa
zdjelice, vaskularnog sustava, sredoprsja, srca, trbuSnih organa, ali ponajviSe prikaz

kostanomiSi¢nog sutava s dosada vrlo dobrom kontrastnom rezolucijom
2. Otkrice patoloskih promjena koje se dosadas$njim pretragama nisu mogle otkriti
3. Nema upotrebe ioniziraju¢eg zracenja kao kod drugih radioloskih pretraga (3)

Metastaze u SZS-u su mogu biti simptomatske ili asimptomatske. Rano otkrivanje
asiptomatskih metastaza SZS-a nije pokazalo veéu cjelokupnu stopu prezivljavanja, ali treba

naglasiti da se kvaliteta Zivota moze duZe ocuvati ako se ono dijagnosticira Sto ranije.
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Slika 5. MR-ovi mozga u kojima su prikazane metstaze primarnog tumora u plu¢ima

u razli¢itim anatomskim regijama i razlicitim vremenima relaksacije (25)
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3.5. Prognoza

Prognoza ovisi o vrsti presadnica, jesu li one solitarne ili multiple, lokaciji i vrsti primarnog
tumora te opcéeg stanja bolesnika. Bolesnici koji imaju simptomatske presadnice u mozgu, a lijeceni
su samo simptomatskom potpornom terapijom medijan preZivljenja iznosi 1-3 mjeseca. Kod
bolesnika lije¢enih radioterapijom cijelog mozga medijan prezivljenja iznosi 3-6 mjeseci. Bolju
prognozu prezivljenja ima podskupina koja je zra¢ena. Dulje prezivljenje mogu imati bolesnici koji
zadovoljavaju kriterije za primjenu lokalne terapije, a to su primjerice bolesnici koji su lije¢eni
kirurskim zahvatom 1 iradijacijom cijelog mozga. Medijan prezivljenja im se kre¢e izmedu 6 1 15

mjeseci. (2)

3.6. Pristup bolesniku s presadnicama u mozgu

Bolesnicima s malignom boles¢u i neuroloskim siptomima treba uciniti MR mozga s
kontrastom kako bi se dokazalo ili odbacilo sumnju na postojanje presadnica u podru¢ju SZS-a.
Kod bolesnika koji boluju od zlocudnih tumora kod kojih je poznato da ¢esto diseminiraju u mozak
u velikom broju slucajeva je potrebno uciniti CT ili MR mozga iako ti bolesnici ne ispoljavaju

nueroloske simptome posto je vecina presadnica inicijalno asimptomatska. (2)
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4. TERAPIJSKI POSTUPCI
Odluka terapijskog postupka kojeg ¢emo koristiti kod oboljelih individualan je za svakog
bolesnika. Ovisi o nekoliko faktora ukljucujuéi vrstu tumora i sijelu, opée stanju bolesnika, dob,

komorbiditetima, postojanju simptoma kao i broj prisutnih metastaza u CNS-u. (13)

4.1. Simptomi

Metastaze u SZS-u vrie pritisak okolno tkivo uzrokujuéi simptome kao §to su glavobolja,
poteskoce u govoru, epilepticke napade, slabost, muc¢ninu, povracanje. slabost ekstremiteta ili
smetnje vida. Antiedematozna terapija ¢e smanjiti edem. Neki bolesnici ¢e osjetiti olakSanje nekih

simptoma ubrzo nakon pocetka simptomatskog lije¢enja.

4.2. Lijecenje

Lijecenje se sastoji od sistemskog onkoloSkog, radioterapijskog i simptomatskog lijecenja.
LijeCenje metastatskih bolesti u CNS-u se vecinskim dijelom fokusira na lijeCenje simptoma:
edema mozga, glavobolje i primjerice epileptickih napada. Veéina tumora koja metastazira u
mozak nije osjetljiva na kemoterapiju iako SCLC, rak dojke HER-2 pozitivan i limfomi raegiraju

povoljno na kemoterapiju. (Slika 5.). (14)
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Funkcionalni status bolesnika?

KPS270

oboljenja

Kontrolirani primarni, ograni¢en

ili bez ekstrakranijalnih

1-3BM

Operacija £ WBRT

ili SRS £ WBRT

>3 BM

WBRT

KPS<70

Aktivna ekstrakranijalna bolest

1-3BM

>3 BM

WBRT * SRS

WBRT

WBRT ili samo

simptomatska terapiia

Slika 6. Shema metode izbora ovisno o funkcionalnom statusu
bolesnika (19)
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5. KIRURSKO LIJECENJE

Kod bolesnika sa solitarnom metastazom kirursko lijecenje moze biti dobar izbor pogotovo
ako je primarni karcinom pod nadzorom i uspjeS$no se kontrolira. Osim toga lezija mora biti
smjesStena u podrucju mozga gdje je moguce pristupiti. Studije su pokazale da bolesnici sa
solitarnom metastazom koja je uspjesno operirana te nakon toga uradena WBRT imaju manje
recidiva 1 bolju kvalitetu Zivota od bolesnika koji su imali samo WBRT. Takoder se tim
bolesnicima produzilo ukupno prezivljeje. Te se studije ne odnose na pacijente koje imaju

radioosjetljive tumore kao Sto je limfom i SCLC. (13)

Kirursko odstranjivanje se smatra standardom lijeenja solitarnih metastaza u CNS-u kod

bolenika s:
- ograni¢enom 1/ili kontroliranom primarnu bolesti,

- Karnofsky score veéi od 70 (14)
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6. RADIOTERAPIJA

Radioterapija je metoda lijeCenja tumora ioniziraju¢im zraCenjem. Razlikujemo
brahiterapiju 1 teleradioterapiju. Brahiterapija je metoda radioterapije kod koje izvor zracenja
stavljamo u jednu od tjelesnih Supljina u tijelu primjerice kao §to su maternica i rodnica, jo$ se
zove unutra$nje zracenje. Kod teleradioterapije izvor zracenja se nalazi izvan tijela i tom metodom

lije¢imo presadnice na mozgu. (13)

Najcesce se provodi konvencionalnim frakcioniranjem. Frakcioniranje je podijela ukupne
doze zraCenja u veéi brojih jednako velikih frakcija. Svrha frakcioniranja je da onemoguci
repopulaciju i popravak tumorskih stanica, a da istodobno omogucujemo popravak normalnih tkiva
izmedu pojedinih frakcija radioterpije. Konvencionalna frakcijska radioterapija pociva na Cetiri

radiobioloska nacela (,,4R*):

e Popravak (repair)
e Presvrstavanje (reasortment)
e Repopulacija (repopulation)

¢ Reoksigenacija (reoxygenation)
Cilj radioterapije moze biti kurativan ili palijativan oblik. (2)

6.1.Planiranje radioterapije

Tumorski volumen, klinicki ciljni volumen te proSirenje klinickog volumena ¢ine ciljni
volumen koji je u idealnom slucaju i terapisjki volumen. Tumorski volumen je podrucje tumora,
makroskopski gledano dok klini¢ki ciljni volumen obuhvacat ¢e zona sigurnosti koja je veli¢ine 1
do 2 cm. Ciljni volumen se proSiruje zbog eventualne pogreSke dok se namjeStava pacijent, ali 1
zbog gibanja organa koji se nalaze u polju zracenja. Planiranje zapo¢injemo na CT-simulatoru gdje
bolesnika pozicioniramo pomocu maske za pozicioniranje (Slika 7.). Rendgenski snop na
simulatoru simulira terapijski pa pomocu njega odredujemo polozaj, dimenziju i veli¢inu polja.
Snimanje se izvodi spiralnim CT uredajem koji kontinuirano rotira rendgensku cijev i detektor u

jednom smjeru oko bolesnika. (2)
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Slika 7. Termoplasticna maska za pozicioniranje glave kod radioterapije tumora u

podrudju glave (24)

6.2.WBRT — whole-brain radiotherapy

WBRT je radioterapijska metoda kojom zra¢imo cijeli mozak. Daje se u 10 do 15 frakcija.
Cesto se daje kod bolesnika koji nisu pogodni kandidati za kirursko odstranjivanje ili nakon
kirurSkog odstranjivanja metastaza u CNS-u. Jedna od mogucnosti je zracenju cijelog mozga se
temelji na ¢injenici postojanja tumorskih stanica u naizgled normalnom mozdanom tkivu kojih jo§
nema dovoljno da oblikuje masu ili da bude vidljivo nekom od radioloskih metoda. WBRT se
pokazala i dobrom metodom kod otklanjanja i umanjivanja simptoma uzrokovanih presadnicama
¢ak u 70-90% slucajeva. lako su neke od dobrobiti rezultata koriStenja antiedematozne terapije.
Bez obzira na mogucénost poboljSanja simptoma, recidiv je Cest i mogucnost kontroliranja
presadnica u mozgu biti ¢e mogucéa samo kod 50% bolesnika. Bolesnici s radioosjetljivim
tumorima imaju bolji odgovor na terapiju od onih koji su manje osjetljivi (primjerice melanomi,
renalni karcinom). Tesko je procijeniti kasne nuspojave koje uzrokuje WBRT 1 kakav u¢inak ima
na bolesnike zbog malog broja oboljelih koji prezive dovoljno dugo vremensko razdoblje. Te

kasnije nuspojave mogu ukljucivati demenciju, smanjenje kognitvnih 1 fizickih sposobnosti. (13)

6.3. Profilakticka kranijalna iradijacija
Prevencija metastaza u SZS-u WBRT-om ili profilakti¢ka kranijalna iradijacija se svojim

nazivom ve¢ objasnjava. Kod primarnih malignoma kod kojih je poznato da posjeduju veéi afinitet
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za metastaziranje u podrucje mozga primjerice mikrocelularni rak pluéa profilakti¢ki zra¢imo
podruc¢je mozga kako bi smanjili ili u potpunosti sprjecili pojavu presadnica u tom podrucju.
Studije o PCI su pokazale znacajan pad ucestalosti metastaza (s 55% na 19% kod dvije godine i s
56% na 35% kod 3 godine) te opéenito povecanje stope prezivljavanja. Pojedini autori naglasavaju
kako postoji moguénost pojave odredenih neuroloskih kasnijih nuspojava u sklopu kasnih rekacija.
(13)
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7. PALIJATIVNA RADIOTERAPIJA

Palijativna radioterapija ima za cilj olakSati simptome bolesnika s tumorom. Cilj je
omoguciti Sto bolju kvalitetu Zivota. Palijativno lijeCenje joS$ je poznato kao potporno lijecenje ili
kontrola simptoma. Obuhvaca pristup bolesnicima s aktivnom, progresivnom, uznapredovalom
bolesti kod kojih mozemo imati loSu prognozu, a primarni cilj je kao ve¢ prije navedeno osigurati

kvalitetu zivota i produZenje ukupnog prezivljenja. (2)
Palijativna njega moze ukljucivati:

- Ublazavanje bolova, smanjenje umora, slabosti, mu¢nine, pomaze kod gubitka apetita
I kod drugih nuspojava vezanih s terapijom
- Lije€enje depresije i anksioznosti

- Kraj zivota (smrt) i hospitalna njega

To znaci da se pacijentu zeli omoguciti kvaliteta Zivota, dostojanstvenost da ne trpi i da nije

u boli. (15)

Metastaze oznacavaju da je maligna bolest proSirena te da je moguénost izljecenja

nemoguca, te se tada pocinje razmisljati o palijativnom pristupu.
WHO definira palijativhu medicinu sljede¢im nacelima:

e Naglasavanje Zivota, umiranje kao normalna proces

e Ne uzrokuje ubrzavanje, ali ni ne odgada umiranje

e OlakSanje bolova i drugih mogucih simptoma

e Vazni psiholoski, socijalni i vjerski aspekti koji se integriraju kao dio terapije

e Potpora ¢lanovima obitelji oboljelog (2)

Lijecenje profilakticnom radioterapijom se primjenjuje i kod bolesnika kod kojih postoji
mogucnost da imaju metastaze u CNS-u, ali one joS$ nisu vidljive. Svrha profilaktickog palijativnog
lije¢enja je da se smanji mogucnost nastanka progresije presadnica u tom podrucju, ali i smanji ili
potpuno ukloni moguée simptome koji bi se mogli javiti zbog metastaza u tom podruéju. Cesto se
indicira bolesnicima koji imaju karcinom s velikom moguénosti stvaranja presadnica u mozgu kao

Sto su na primjer SCLC. Uz onkolosko lijeCenje za primarni karcinom pluca, profilakticki se zraci
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1 podrucje CNS-a kako bi se smanjila moguénost diseminacije u CNS i komplikacija bolesti u

CNS-u. (16)
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8. KEMOTERAPIJA

Predstavlja osnovni oblik siatemskog onkoloskog lije¢enja. Razlikujemo neoadjuvantnu,

adjuvantnu i primarnu kemoterapiju prema vremenu ordiniranja te terapijskoj svrsi.

Prosireno je uvjerenje kako vec¢ina kemoterapeutika ne moze proci krvno mozdanu barijeru.
Jednostavnije objasnjeno oni se kre¢u kroz krvotok, ali ne mogu u¢i u mozak. Kao odgovor na to
stanice karcinoma ,,bjeze* u mozak kako bi se tamo mogli dalje razvijati. Jedan kemoterapeutik
koji se primjenjuje oralno ima sposobnost prelaska krvno mozdane barijere, temozolomid. Ovaj

lijek se primjenjuje kod lije¢enja primarnih tumora mozga. (13)

Citostatike mozemo razlikovati prema mehanizmu djelovanja i kemijskom sastavu. Zbog
toga ih dijelimo na alkilirajuce spojeve, antimetabolite, antitumorske antibiotike i ostale citostatike.

Mogu se ordinirati kao monokemoterapija ili kao polikemoterapije u kojoj se ordinira viSe

citostatika zajedno. (2)

Nezeljene posljedice kemoterapije mogu biti mucnina, povracanje, proljev, alergijske

reakcije, opca slabost, hematoloska i neuroloska toksi¢nost i dr. (2)
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9.  OSTALI OBLICI TERAPLJE (LIJECENJA)

9.1. Stereotaksijska radiokirurgija i stereotaksijska radioterapija

Stereotaksijska radiokirurgija (SRS) je zbunjuju¢ pojam. Ono ustavri nije kirurski zahvat,
vec jako precizna primjena velikih doza zracenja u podrucju tumora. Nimalno sli¢no tradicionalnoj
teleradioterapiji koja se daje svakodnevno kroz nekoliko tjedana, SRS se daje kao jednokratno ili
do pet doza. Vise od jednog tumora se moze lijeciti prilikom jedne procedure, na primjer ako
bolesnik ima dvije zasebne lezije one se mogu lijeciti istovremeno. Terapijski postupak se izvodi
tradicionalnom radijacijskom aparaturom koju zovemo linearni akcelerator ili posebni uredaji kao
Sto su Gamma Knife®, Cyberknife®, XKnife® and ExacTrac®. Gama noz proizvodi i Salje

nekoliko tisuca ionizirajucih zraka iz izvora koji je nacinjen od kobalta. (13)

Osim SRS kao oblik stereotaksijske iradijacije imamo stereotaksijsku radioterapiju (SRT).
Obea terapijska oblika lijecenja nisu dostaupni u svim ustanovama zbog posebnih zahtijeva opreme,

te educiranosti medicinskog osoblja.

Planiranje za SRT se omogucéava uz eskalaciju doze u ciljanom volumenu dok je okolno
tkivo maksimalno poStedeno. Bolesnik se namjesta leze¢i na stolu, a pozicioniramo ga uz pomoc¢
maske. Maska za pozicioniranje u SRT-u nije termoplasti¢na nego double-shell maska za SRT koja
moze imati kao dodatak bite spatulu zbog vece preciznosti kako bi bolesnik manje rotirao glavu
(Slika 8. i 9.). Nakon snimanja na CT-simulatoru, dobivena snimka se fuzionira s prethodno
dobivenim snimaka CT, PET-a ili MR uz pomo¢ programa Varian Image registration (Slika 10.).

Fuzija nam omogucuje vecu preciznost kod dostavljanja terapisjke doze u ciljni volumen.

Visoka doza u tumoru omogucuje nam bolju lokalnu kontrolu bolesti i bolju kvalitetu
Zivota, ali 1 ukupnu stopu prezivljavanja. Takoder osim toga primjena modernih tehnika zracenja

sigurna je za bolesnike. (20)

31



Slika 8. Pozicioniranje bolesnika za sterotaksijsku iradijaciju uz pomo¢ double-shell

maske za imobilizaciju s bite spatulom, slikano sprijeda (23)

Slika 9. Pozicioniranje bolesnika za sterotaksijsku iradijaciju uz pomo¢ double-shell

maske za imobilizaciju s bite spatulom, slikano iz profila (23)
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Slika 10. Difuzija snimki s CT-simulatora i MR-a (23)

9.2. Laserska intersticijska termalna terapija (LITT)
Laserska intersticijska termalna terapija (LITT - Laser interstitial thermal therapy) je nova
tehnika u razvoju koja se koristi za tretiranje primarnih tumora i presadnica u CNS-u koji se tesko

dosezu konvencionalnim operacijama.

LITT funkcionira tako S§to se u tumor implantira laserski kateter i zagrijava se do
temperature dovoljno visoke da uniste tumor. Katerer se implantira koriste¢i napredne ra¢unalne
slikovne tehnike. Laser je voden kroz kateter pomocu MR-a u realnom, stvarnom vremenu,
dopustajuci neurokirurzima da izoliraju termalnu energiju samo na tumor. Dan nakon tretmana
vec¢ina bolesnika moze i¢i svojim domovima i1 u kratkom vremenu se vratiti normalnim
aktivnostima. LITT je minimalno invazivan. Uobi¢ajeno zahtijeva samo ubod dubine 2 milimetra
u lubanju, a postupak vremenski traje oko dvije minute. MoZe pomoci i bolesnicima koji ne

reagiraju na stereotakti¢nu radiokirurgiju ili koji imaju radijacijsku nekrozu. (17)

9.3. Sistemska terapija u HER?2 pozitivnih mozdanih metastaza
Nekoliko retrospektivnih studija prikazalo je pobolj$ano prezivljavanje s trastuzumab-om
(ciljanim bioloskim lijekom) u HER2 pozitivnih karcinoma dojke bolesnika s mozdanim
metastazama. Lapatinib se takoder pokazao obecavajué¢im u borbi protiv mozdanih presadnica u
klini¢kim studijima. Uzimaju¢i u obzir ova saznanja mozemo sa sigurno$¢u re¢i da postoji vazna
uloga sistemskog lije¢enja u poboljsavanju ishoda HER2 pozitivnog raka dojke s mozdanim

presadnicama (Slika 11.).
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Table 4 Efficacy of antiHER2 therapies after BM diagnoses

From: Breast cancer brain metastases: a review of the literature and a current multidisciplinary management guideline

N Study Treatment RR (%) 0S (m) TTP (m) p value
Park [76] 29 Retrosp. With TTZ NR 13.6 NR <0.001
39 Without 55
Brufsky [8] 258 Observational, prosp. With TTZ NR 17.5 NR <0.001
119 Without 38
Bartsch [77] 15 Retrosp. TTZ + LPT NR Not reached NR <0.001
28 Tz 13
9 cT 9
28 No systemic treat 3
Metro [83] 22 Retrosp. TTZ + LPT + CPT 318 279 5.1 0.01
23 Tz NR 16.7
Sutherland [84] 34 Phase IV LPT 21 9 5.1
Lin [78] 240 Phase Il LPT 6 6.4 NR
50 Post WBRT LPT + CPT 20 NR 36
Bachelot [79] 44 Phase Il LPT + CPT 67 17
Pre WBRT
Lin [85] 22 Phase Il Rando LPT + CPT 38 NR NR
Post WBRT LPT +TT 0

TTZ trastuzumab, BM brain metastases, CT chemotherapy, RR response rate, LPT lapatinib, CPT capecitabine, NR not reported, TT topotecan, WBRT
whole-brain radiotherapy

Slika 11. U¢inkovitost antiHER2 terapije kod bolesnika s moZdanim presadnicama
(22)

Gotovo jedna trecina bolesnika s metastatskim karcinomom dojke koji prime trastuzumab
je prijavljena da nakon nekog vremena mogu razviti mozdane presadnice. Gotovo 50% tih
mozdanih presadnica su dijagnosticirani kod bolesnika koji imaju kontroliranu bolest izvan
srediSnjeg Ziv€anog sustava. Povecanu ucestalost moZdanih presadnica u ovoj populaciji moZemo
objasniti i tako §to je trastuzumab velika molekula koja nije u mogucnosti prije¢i krvno-mozdanu
barijeru. Ima i dokaza koji podupiru da ovaj ciljani bioloski lijek moZe prodrijeti krvno-mozdanu
barijeru. Neke studije su pokazale povecanu stopu preZivljavanja s ovim lijekom nakon lokalne
terapije. Uglavnom se procjenjuje da ucinak na stopu prezivljavanja ima uspostavljanje kontrole

nad sistemskom bolesti, a ne nad sredi$njim Ziv¢anim sustavom. (11)

Lapatinib je mala molekula s potencijalom moguénosti za prije¢i krvno-mozdanu barijeru.
U prijeklini¢kim modelima, Lapatinib je pokazivao sposobnost nastanka metastaza i reduciranje

velikih HER2 promijenitih mozdanih presadnica (Slika 11.).

Druga faza (1II) ispitivanja je izucavala ulogu Lapatiniba u monoterapiji za razvijene
mozdane presadnice u HER2 pozitivnom karcinomu dojke gdje je prethodno bila terapija s

trastuzumabom | WBRT-om. Zapazena je redukcija u volumenu mozdanih presadnica.
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Zaklju¢no, anti HER2 tretmani, trastuzumabom i Lapanitibom nakon dijagnoze postojanja
mozdanih presadnica pokazuju poboljsanje stope prezivljavanja. Podatci razlicitih studija predlazu
kako bi ucinkoviti lijek za lijeCenje mozdanih presadnica u HER2 pozitivnom karcinomu dojke
mogao biti i Lapanitib. Trenuta¢no postoji potreba za dobro dizajniranim prospektivnim klini¢kim
istrazivanjima s konstantnim, jednolikim kriterijima. Potrebni su iz razloga kako bi se definirali
specificne uloge ovih ciljanih lijekova u terapiji za HER2 pozitivnan rak dojke koji je metastazirao

u srediSnji zivcani sustav. (11)

9.4. Potporna njega u mozdanim metastazama
Potporna ili simptomatska terapija je vecinski bazirana na administraciji kortikosteroida i

antikonvulzijskih, analgetika, sedativa lijekova.

Edem je <dcesto registriran u bolesnika s mozdanim presadnicama. Doprinosi
intrakranijalnom mass efektu, a mozemo ga tretirati s kortikosteroidima te ostalom

antiedematoznom terapijom. (11)
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10. NUSPOJAVE RADIOTERAPIJE

Za razlic¢ite stadije bolesti, ali 1 vrste tumora koristimo drugacije modalitete onkoloSkog
lijecenja. Kod postojanja presadnica ili Cak i sumnjom na njih primjenjujemo sustavne modalitete
lije¢enja. Ioniziraju¢im zra¢enjem ostecujemo deoksiribonukleinsku kiselinu (DNA) i uzrokujemo
biolosko oste¢enje unutar stanica. Kod zraenja tumorskog tkiva teSko mozemo izbjeci ostecenje

zdravog tkiva. Zbog oSte¢enja zdravog tkiva dolazi do nezeljenih posljedica.

Nuspojave ili posljedice radioterapije mozemo podijeliti ovisno o vremenu kada se one
manifestiraju, dok jos traje radioterapija (rane ili akutne) ili malo nakon njenog zavrSetka, 6 mjeseci
poslije ili 1 viSe (subakutne i kasne ili kronicne). Rane i1 subakutne nuspojave su najcesce

reverzibilne, dok su kroni¢ne Cesto ireverzibilne. (2)

10.1. Kozne reakcije

Najcéescée posljedice su kozne reakcije koje ovise o nekoliko faktora kao $to su primjenjena
doza, bitno nam je i samo vremensko trajanje radioterapije, ali i volumen koji zra¢imo. Posljedice
nastale zracenjem su najceS¢e reverzibilne, ali se one nazalost nikad ne mogu u potpunosti

oporaviti.

Eritem je kozZna rekacija do koje dolazi zbog kongestije dermalnih kapilara, a pojavljuje se

1 - 2 tjedna nakon pocetka radioterapije te se reakcija uvecava za vrijeme cijele radioterapije.

Osim eritema jo§ se mogu javiti suha 1 vlazna deskvamacije. Suha oznacava ljustenje koze,
odnosno odbacivanje umrlih stanica, a vlazna odbacivanje stanica bazalnog sloja koje onda postaju

1zloZene okolini 1 njenim utjecajima te koZa odgovara na to kao sekrecijom seruma.

Prolazna pojava pigmentacije je posljedica produkcije melanina koji je povisen. Koza zbog
povecane produkcije melanina postaje tamnija. Zbog zracenja olazi do promijena u strukturi koZze.
Koza vise ne posjeduje Zljezde znojnice i lojnice, zbog toga postaje suha i javljaju se fisure te moze

do¢i do infekcija 1 nekroze u podru¢ju dermisa.

Ostecenje folikula dlaka ioniziraju¢im zraenjem ima kao posljedicu epilaciju (Slika 10.).

Kosa je u moguc¢nosti da nakon radioterpije ponovo izraste, ali nece biti gusta i kvalitetna kao prije.

Pod kasne kozne reakcije ubrajamo teleangiektaziju i fibrozne promijene. Preporuke za

zastitu koze od ovih mogucih reakcija, koje se ne mogu u potpunosti izbjeci, su zastita od fizikalnih
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podrazaja, ali i higijena kojom se sprijecavaju infekcije. Prilikom zavrsetka radioterapije dodatno

se savjetuje bolesnicima da kozu dalje nastave §titi od vanjskih podrazaja, ali i njegovati.

Pri radioterapijskom lijeenju tumora mozga te mozdanih presadnica akutne reakcije se u
vecini slucajeva ocitavaju kao poviseni intrakarnijalni tlak koji je poslijedica mozdanog edema,

glavobolja, mucnina i povrac¢anje. Terapija za tu nuspojavu je antiedematozna terpija. (2)

10.2. Nuspojave u sredisnjem Zivéanom sustavu

Nuspojave kod radioterapije srediSnjeg ziv€anog sustava su nepredvidive, a o€itivaju se na
razne nacine. One mogu biti mucnina, povracanje, ataksija, poremecaj artikulacije govora
uzrokovan neuroloskim oste¢enjem zivaca i titranje ociju. Ove posljedice naj¢esce su prolazne.
Njihova pojava ovisi o volumenu i podru¢ju koji zra¢imo. Radioterapija kod djece uzrokuje

endokrinopatije, poteskoce u intelektualnom razvoju, ali i moguce oste¢enje vidnog Zivca. (2)

Osim tih nuspojava Cesto se javlja umor, glavobolja, problemi povezani s pam¢enjem 1
govorom, epilepticni napadi i druge (Slika 12.). Kasne nuspojave se mogu manifestirati ¢ak i vise
godina nakon zavrsetka radioterapije, to su gubitak paméenja, simptomi sli¢ni mozdanom udaru te

losa funkcija mozga 1 pove¢ana moguénost ponovne pojave mozdanog tumora koja nije tako Cesta.

(18)

37



Gubitak kose

Temperatura i infekcija

Zaboravnost i chemo mozak

Umor
Rana menopauza Bolna usta
Slabost i
povracanje
Promijene u
probavi
Kontracepcija i
plodnost
Seksualna
disfunkcija
SvrbeZ i1 drugi koZni
problemi
Promijene u
kostanoj srzi

Utrnulost i

Skakljivost

Slika 12. Nuspojave radioterapije (21)



11. ZAKLJUCAK

Presadnice u srediSnjem ziv€anom sustavu su znak napredovanja i §irenja primarnog
tumora. Od svih tumora najc¢esc¢e se u mozak razvijaju presadnice tumora pluca, dojke i malignog
melanoma. Zbog tih poznatih i1 uspostavljenih ¢injenica, zajedno u dogovoru s bolesnikom
palijativno se zra¢i mozak. Profilakticka radioterapija CNS je nacin lijecenja kod mnogih bolesnika
s primarnim mikrocelularnim tumorom pluéa. Ona se primjenjuje zbog smanjenja pojavljivanja
metastaza u CNS-u. Posljedice koje mogu uzrokovati metastaze zbog edema su epilepticni napadi,
problemi s pamcenjem i drugi neuroloski simptomi. Svrha palijativnog lije¢enja je da omoguci $to

bolji zivot bolesnika uz kontrolu simptoma.
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14. KRATICE

SZS — sredignji Zivéani sustav

NACLC — non small cell lung cancer, karcinom pluc¢a ne malih stanica
lat. — latinski

CT — kompjuterska tomografija

LITT — laserska intersticijska termalna terapija

WBRT — whole brain radiotherapy

SCLC — small cell lung carcinoma, karcinom plu¢a malih stanica

CNS — central nervous system, sredi$nji Ziv€ani sustav

tj. — to jest

HER2 — receptor humanog epidermalnog faktora rasata

BRM, BM - brain metastases, mozdane prsadnice

RH — Republika Hrvatska

EU — Europska unija

MR — magnetska rezonancija

T1, T2 — vremena gubitka ili oporavka magnetizacije u magnetskoj rezonanciji
GBM - glioblastom multiforme

EGFR — receptora epidermalnog faktora rasta

KPS — Karnofsky status

IV — intravenski

SRS - stereotaksijska radiokirurgija

PCI — profilakticka kranijalna iradijacija



SRT - stereotaksijska radioterapija
PET — pozitronsko emisijska tomografija
AED - antiepilepti¢ki lijekovi

DNA — deoksiribonuklinska kiselina
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