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Abstract

Purpose: To present the importance and severity of the issue in patients with glioblastoma throungh median and over all
survival. To highlight new achievements in modern radiotherapy as one of the modes of treatment for glioblastoma, and
adpanced technigues of delivery and treatment verification.

Methods: As a material and methods for the preparation of this review article, articles were used choosing systematically
on internet science databases.

Results: Glioblastoma multiforme (GBM) is the most common malignant tumor of the brain, which is nltimately a
fatal disease, with median survival of 16.6 months and 2 years of survival of 26,5%, and total five-year survival is
abont 4%.

The clear benefits of survival have been demonstrated by the use of postoperative radiotherapy (RT) prescribed at dose
of 50 10 60 Gy. Attempts to escalate doses over 60 Gy lead to increased toxicity, withont additional survival benefits.
The current standard treatment involves the simultaneous application of chemotherapy and radiotherapy to 60Gy /
2Gy daily for 30 days, IMRT or VIMAT techniques, followed by adjuvant treatment of temozolomide for 6 months.
Hypofractioned RT is associated with a small effect on total survival, it can be applied to recurrent glioblastoma.
Stereotactic radiosurgery is an effective therapy for relapsed GBM, but is nsunally associated with a significant toxicity,
and is applied after assessment of the patient's general condition and performances.

Conclusion: Althongh glioblastoma is ultimately a fatal disease, the studies have shown respectable results in
postoperative treatment with a combination of chemotherapy and radiotherapy, using modern techniques to deliver and
treatment verification.

Key words: Radiotherapy, Glioblastoma, Modern radiotherapy techniques.

Apstrakt

Cilj: Prikazati vagnost i ozbiljnost problema kod pacijenata oboljelib od glioblastoma kroz srednje i uknpno
pregivljenje. Istaknuti nova dostignuéa u radioterapiji kao jednom od modaliteta lijecenja glioblastoma, te napredne
tebnike ispornke i verifikacije tretmana.

Metode: Kao materijal i metode 3a igradn ovoga preglednog clanka koristili su se clanci sistematskim odabirom na
internet naucninm bazama.

Rezultati: Glioblastom munltiforme (GBM) je najéeséi maligni tumor mozga koji je u Ronacnici fatalna bolest, sa
medijanom pregivljavanja od 16,6 mjeseci i 2 godine pregivljavanja od 34%, a nkupno petogodisnje pregivljavanje je
0ko 4%.

Jasne prednosti pregivijavanja pokazale su se primjenom postoperativne radioterapije (R'T) propisanom dozom od 50
do 60 Gy. Pokusaji eskalacije doze preko 60 Gy dovode do povecane toksicnosti, bez, dodatne koristi a presivijavange.
Trenutni standardni tretman podrazumijeva istovremenn primjenn hemoterapije i radioterapije do 60Gy/ 2Gy dnevno
u toku 30 dana, IMRT ili VMAT tehnikom, nakon lega slijedi adjuvantno lijecenje temozolomidom tokom 6
myjeseci. Hipofrakcionirana KT je povezana sa malim ulinkom na uknpno pregivljavanje, mose se primjenjivati kod
rekurentnog glioblastoma. Stereotaktiika radiobirurgija i radioterapija su efikasne terapije ga relapsirani GBM, ali
su obicio povezane sa nalajnom toksicnosiu, te se primjenjuju nakon progjene opéeg stanja pacijenta.

Zakljuiak: lako je glioblastom u konacnici fatalna bolest studije su pokazale respektabilne rezultate n
postoperativnom ljecenju  kombinacijom hemoterapije i radioterapije, primjenom modernib tebnika ispornke i
verifikacije tretmana.

Kljuine rijeci: Radioterapija, glioblastom, savremene tehnike radioterapije.
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Uvod

vaj pregledni ¢lanak ima za cilj prikazati

unaprijedenja i kontroverze povezane

sa  radioterapijom u  tretmanu
glioblastoma,  ukljucujuci starijih
pacijenata koji predstavljaju fragilnu i krhku
populaciju, reiradijaciju sa hemoterapijom, te
najnovije modalitete imidzinga koji omogucavaju
precizniju delineaciju volumena povecavajuéi
efekat samoga tretmana.
Radioterapija je medicinska disciplina koja se
zasniva na primjeni jonizirajuéeg zracenja u
lije¢enju malignih bolesti i njenih simptoma.
Primjenjuje  se jedan  od
komplementarnih terapijskih modaliteta u okviru
multidisciplinarnog lijecenja malignih bolesti pa
se u tom kontekstu naziva i radijaciona
onkologija. Njezina primjena je moguca i u
terapiji pojedinih nemalignih bolesti.
Cilj radioterapije jeste da se pomocu savremenih
radioterapijskih aparata i tehnika zracenja veoma
precizno isporuci terapijska doza na tumorski
volumen, a da se pri tome zastite okolni zdravi
organi od rizika. (1)
Gliomi su najceséi oblici tumora centralnog
nervnog sistema. Rije¢ je o razlicitim vrstama

tretman

najces¢e  kao

tumora mozga koji potjecu iz glija Celija te ih
podijeliti astrocitome,
oligodendrogliome, ependimome te mijesane
gliome (American Brain Tumor Association,
2014). (2

U ovom radu fokus je na najzlo¢udnijem
predstavniku astrocitoma, glioblastomu,
poznatom kao stupanj IV astrocitoma ili
Glioblastoma multiforme (GBM). Rije¢ je o
malignom, invazivhom i agresivno rastucem
tumoru mozga koji ¢ini vise od 51% ukupnih
glioma.

Glioblastom  predstavlja najce$éi  primarni
maligni tumor mozga kod odraslih i ¢ini oko 12-
15% svih malignih intrakranijalnih neoplazmi 1
60-75% svih astrocitnih tumora.

Incidenca ovog tumora je cca 3 na 100 000
stanovnika godisnje u Evropi (Adamson, 2009).
Srednja duzina prezivljavanja je 12-18 mjeseci, u
zavisnosti od prognostickih parametara, a stopa
petogodisnjeg prezivljavanja oko 4%.

Primarni oblik javlja se najces¢e u muskaraca
iznad 62 godine, a sekundarni oblik ceséi je u
zena iznad 45 godina starosti.

mozemo na

I pored agresivne hirurske resckcije sa
preoperativnim i postoperativnim
neuroimidzingom, te uz pratnju savremenih

dostighuéa u  radioterapiji i hemoterapiji,
prognoze za pacijente sa GBM-om nisu jo$
uvijek obecavajuce. (3)

Materijal i metode

Kao materijal i metode za izradu ovog
preglednog  ¢lanka koristili  su  se
sistematskim odabirom na internet naucnim
bazama PubMed, Medline, Radiation Oncology
zurnali objavljeni na engleskom jeziku.

Kljuéne rije¢i za pretragu: Radioterapija,
Glioblastomi, IMRT i VMAT glioblastoma, SRS
i hipofrakcioniranje, nove tehnike imidzinga u
radioterapiji GBM-a.

U pracenju su ukljuceni pacijenti starosne dobi
do 70 godina sa novonastalim i recidiviraju¢im
postoperativnim  glioblastomima. Cilj prikaza
jeste  vrijeme  progresije  bolesti
primjenjene konkomitantne hemoradioterapije,
toksi¢ni efekti radioterapije, te stopama srednjeg
1 ukupnog prezivljenja primjenom razlicitih
tehnika radioterapije u tretmanu glioblastoma.
Ovaj pregledni clanak sadrzava 15 radova u
kojima su analizirane studije slucaja, pregledni
clanci, doktorske disertacije. U prikazivanju
podataka nisu koristeni apstrakti preuzetih
c¢lanaka. Podaci su analizirani retrospektivno i
prospektivno iz objava u periodu od 2005. do
2018. godine.

¢lanci

nakon

Radioterapija multiformnog glioblastoma
GBM predstavlja najagresivniji maligni gliom sa
medijanom prezZivljenja od 6 mjeseci nakon samo
hirurske resekcije i oko 14-17 mijeseci kod
pacijenata koji su lijeceni sa konkomitantim
hemoradioterapijskim modalitetom  tretmana.
Radioterapija je ve¢ dugo standard za adjuvantni
pristup lijecenja glioblastoma, a ostaje 1 kao
primarni modalitet lijecenja kod neoperabilnih
glioblastoma. (4,5)

Savremeni je standard za tretman pacijenata
starosti do 70 godina sa dobrim statusom
performansi kod novodijagnostikovanog GBM-
a uz maksimalno sigurnu resekciju, pracenu sa 6
sedmica kursa radioterapije od 60 Gy u 30
frakcija  sa adjuvantnom
hemoterapijom temozolomidom. Cak i sa ovim
poboljsanim pristupom, najnovije prospektivne
studije demonstriraju minimalne prognoze GBM

konkomitantnom
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sa medijanom prezivljenja od 16,6 mjesecii samo
34% pacijenata zivih u 2 godine. (0)

Evolucija radioterapijskih tehnika
Decenijama je morbiditet i mortalitet povezan sa
neurohiruskim  intervencijama  glioblastoma
umanjen zahvaljujuéi napretku imidzinga 1i
neurohiruskih tehnika. Slican napredak je ucinjen
u polju radijacijske onkologije. Ranih 1940-tih
klinicari su rutinski koristili radioterapiju u
tretiranju tumora.

Inicijalno se koristilo kilovoltazno x-zracenje, a
veé 1960-tih tretman se obavljao megavoltaznim
x-zracima ili Co60-y zracima na cijeli mozak sa
dozom od 45 do 60 Gy. Od 1970-tih pocinju se
primjenjivati sofisticirane tehnike u radioterapiji
koje su pomjerile zracenje cijelog mozga. Pocele
su se koristiti tehnike u dvije faze, pocetna faza
radioterapije cijelog mozga od 30 do 46 Gy, a
nakon toga pracena ,boost” fazom na leziste
tumora dozom od 20 do 30 Gy.

Gzell i sar. u svom clanku prikazuju da se u
danasnje vrijeme primjena doze od 50 do 60 Gy
povezuje ukupnom
prezivljenju za razliku od primjene doze manje
od 45 Gy. Studije pokazuju da je primjena doze
od 60 Gy povezana sa 2,3 puta duzim
prezivljenjem u poredenju sa pacijentima koji
nisu primili radioterapiju. Doza od 55 Gy
povezana je sa dupliranjem vremena prezivljenja
i doza od 50 Gy je povezana sa 1,6 puta duzim
ocekivanim produzenjem zivota u poredenju sa
pacijentima koji nisu tretirani radioterapijom.
Pacijenti koji su imali najbolju suportiviu njegu
poslije hirurgije imali su medijan prezivljenja od
14 sedmica za razliku od 35 sedmica za pacijente
koji su primili adjuvantnu radioterapiju na cijeli
mozak dozom od 50 do 60 Gy. Ovo povecanje
u prezivljenju nije signifikantno pvezano sa
povecanjem toksi¢nosti terapije.

Najcescéa tumorska doza je 60 Gy u dnevnim
frakcijama od 1,8-2,0 Gy uz redukciju volumena
u zadnjoj fazi zracenja, nakon ordiniranih 50 Gy
(engl. ,,boost™).

Kod statijih bolesnika se nekad upotrebljava
hipofrakcionirani model zracenja, tipi¢nih doza
od 34 Gy u 10 frakcija ili 42,5 Gy u 18 frakcija.
Povecanje doze preko 60 Gy povezuje se sa
povecanjem toksi¢nosti terapije. (7)

S obzirom da se recidiv javlja sa prethodno
iradirianim mozgom, reiradijacija sa Sirokim
marginama bi mogla uzrokovati rizi¢ni toksicitet.

sa  poboljsanjem u

Zbog toga, u pojedinim slucajevima, sa opéim
dobrim stanjem 1 performansama pacijenta,
reiradijaciju je moguce sprovesti tehnikom SRS
ili SFRT konkomitantno sa hemoterapijom.

Uloga imidZinga u planiranju radioterapije
Za vrijeme 1970-tih 1 80-tth kompjuterizirana
tomografija (CT) pocela se inkorporirati u
planiranje  radioterapije  prilikom  tacnog
odredivanja i definiranja ciljnog volumena i
organa u riziku. Sredinom 1980-tih imidzing
magnetnom rezonancom (MRI) poceo se
primjenjivati u planiranju radioterapije. (7)
Standardne sekvence T1- weigthed i T2-
weighted sa gadolinijum kontrastom se fuziraju
sa snimcima radioterapijskog CT simulatora u
planiranju radioterapije i omogucéavaju bolje
definisanje  ciljnog Radiologka
dijagnoza se postavlja nakon: detekcije lezije,
odredivanja lokalizacije i broja lezija, detekcije
intenziteta signala (IS) prije 1 nakon primjene
kontrastnog  sredstva, kao i  prisustva
perilezionog edema i kompresivnog (mas) efekta
patoloske promjene.

Na konvencionalnom MRI glioblastom se
prikazuje kao izrazito nehomogena, infiltrativna
lezija sa fokusima cisticnih formacija, nekroze i

volumena.

hemoragije.

Pored standardnih sekvenci izuzetnu ulogu u
preciznom definisanju targeta imaju i sekvence:
Diffusion-Weighted Imaging, Susceptibility-
Weighted Imaging, Funkcionalni MRI, MR
spektroskopija, Diffusion-Tensor Imaging.

Slika 2. Fuzija snimka CT' simulatora i djjagnostickog MRI u
planiranju radioterapije glioblastoma

Perfusion-Weighted Klinicka
primjena PWI u posttretmanskoj evaluaciji

omogucava diferencijaciju rest-recidiva tumora

Imaging -
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od
pseudoprogresije ili pseudoodgovora tumora na
terapiju. (8)

Zahvaljujudi napretku smanjenja debljine slojeva
sa 51l 10 mm na 1 ili 2mm na radioterapijskom
CT simulatoru, te izuzetno kvalitethom
imidzingu na MRI od 1,5 T ili 3 T, znatno se
napredovalo u  odredivanju  targeta u
radioterapiji, te udaljilo od iradijacije cijelog
mozga kod tretmana glioblastoma.

radijacione nekroze, odnosno

Pozitron emisiona tomografija (PET) koja koristi
18 (FDG)  doptinosi
znatnom napretku u planiranju radioterapije.
Fluoroetil-L-tirozin (FET) ulogu
prvenstveno u postradioterapijskoj evaluaciji, a
moze pomodi u  diferencijaciji
pseudoprogresije 1 prave progresije tumora
(posebno kada se obavljaju skeniranja prije i
poslije radioterapije).

Zahvaljujuéi  pobolj$anjima u radioterapijskoj
tehnici imidZzinga i isporuke tretmana, danas je
moguce tretirati glioblastome pomocu tehnika
radioterapije moduliranog intenziteta (IMRT),

fluorodeoksiglukozu
ima

izmedu

simultanog  integrisanog  boost-a  (SIB),
volumetrijska  modulirana lu¢na radioterapija
(VMAT), stereotaksicna frakcionirana

radioterapija (SFRT). (7,9)

Definiranje targeta u planiranju
radioterapije

Odredivanje idealnog ciljnog volumena (CTV:
lokacija ocekivanih ili sumnjivih malignih Celija)
RT  predstavlja  kompromis izmedu
minimiziranja toksi¢nosti vezane za lijecenje i
postizanja kontrole tumora.

Postoje dva osnovna pristupa u definiranju
CTV-a glioblastoma:

“Americki pristup” - Onkoloske grupe za
radioterapiju  (RTOG pristup konturisanju-
Oncol 2018). Dva CTV-a: T2 / FLAIR MRI
pored T1 kontrastne MRI.

"Evropski pristup" - Evropske organizacije za
istrazivanje i tretman raka (EORTC jednofazni
konturni pristup) jedan CTV koji koristi
uglavnom T1 postkontrastni MRI.
ESTRO- ACROP (Evropsko drustvo
radioterapiju 1 onkologiju - Savjetodavni komitet
za radijacionu onkolosku praksu) ima pristup
slican  EORTC praksi, iako je CTV definiran u
odredenim  slucajevima takoder T2 / FLAIR
MRI, posebno u slucaju sekundarnog, izocitrat

za

za

dehidrogenaze (IDH) — mutiranog glioblastoma.
(10)

Tabela 1. Prepornke za definiranje targeta prema EORTC, RTOG
i ESTRO-ACROP

‘Confouring
«approach
EORTC
single phase
RTOG

two phases

Dose prescripon 61V oV

0x206Gy Resecfion cavity GV+2em

+residual Tl erhancement
GIVI:
Resection cavity
+residual Tl enhancement
+ FLAIR abnormality (oedema)
+7x20Gy GIV2

Resecfion cavity

+ residual Tl enhancement

Bx20Gy CIV1=GIV1 + 2 cm (the margin is
25 cmin cases where no oedema

s presented)

GIV2+2cm

ESTRO-ACROP  30x20Gy Resection cavity GIV+2cm
+residual Tl enhancement
+ FLAR abnormality (oedemal)

for secondary

Skraéenice: EORTC = Evropska organizacija za
istrazivanje 1 lijecenje raka; ESTRO-ACROP =
Evropsko drustvo za radioterapiju i onkologiju -
Savjetodavni odbor za radijacionu onkolosku
praksu; CTV = klinicki ciljni volumen; FLLAIR =
Inverzni povratni fluktuirani fluid. GTV = gross
tumor volumen; RTOG = Onkoloska grupa za
radioterapiju

Slika 3. Igrada plana radioterapije na 1 arian Eclipse sistemn 3a
planiranje

Napredne tehnike radioterapije u tretmanu
glioblastoma

Radioterpija moduliranog intenziteta
(IMRT)

Intensity modulated radiation therapy (IMRT) je
tehnika radioterapije koja omogucava isporuku
visoke doze zracenja na ciljni volumen uz veoma
dobru  postedu okolnog  zdravog  tkiva.
Isporucuje dozu iz vise uglova zra¢nih snopova.
Individualno i dinamicki oblikuje snopove
zracenja. Omogucava dobru doznu pokrivenost
targeta 1 smanjuje toksicnost na okolna zdrava
tkiva.

Prednost IMRT-a u planiranju CNS-a posebno
je pozeljna na teskim lokalizacijama kao $to je
blizina mozdanog stabla ili orbite, gdje je gotovo
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nemoguce posti¢i adekvatnu pokrivenost doze
na target dok se susrecu ogranic¢enja doze na
susjedne organe rizika.

Upotreba IMRT-a omogucava izradu planova sa
varijabilnom dozom, postepenom dozom ili
simultanim integriranim boost-om.

Tehnika IMRT simultanog integtrisanog boost-a
omogucava isporuku visoke doze na primarni
volumen dok simultano isporucuje manju dozu
na prosirene margine. Postoji vise nacina da se to
postigne putem konvencionalnih ili
hipofrakcioniranih rezima.

Suzuki i sar. su primjenjivali hipofrakcioniranu
rezim radioterapije na makroskopski tumor sa
simultanim konvencionalnim frakcioniranjem na
prosirene margine. U pilot studiji od 6 pacijenata
isporucena je doza od 70 Gy u 28 frakcija (2.5 Gy
po frakciji) na makroskopski tumor 1 56 Gy u 28
frakcija (2 Gy po frakciji) na prosirene margine.
Na samo kratkom praéenju pacijenata (follow
up medijan 6,9 mjeseci) pronasli su da je 5 od 6
pacijenata sa progresijom, od toga 4 pacijenta sa
progresijom su bila pod rezimom visoke doze.
Na zalost ovi rezultati nisu pokazali korist od
eskalacije doze hipofracioniranim rezimom. (11)

Volumetrijska modulirana lu¢na
radioterapija (VMAT)

VMAT je inovativna tehnika radioterapije gdje se
brzina brzina
akceleratora i zracni snop (multileaf collimator)
dinamicno kre¢u i1 mijenjaju u toku tretmana
(360°). VMAT prevazilazi negativan uticaj
vremena pri isporuci IMRT tretmana, uz
istovremenu dobru doznu pokrivenost tageta
kao i kod IMRT tehnike.

U danasnje vrijeme se sve viSe koristi kao
standard u tretmanu glioblastoma, zahvaljujuci
izuzetnoj pokrivenosti doze na target i kratkom
vremenu tretmana. (11)

doze, gentrija  linearnog

Image-guided Radiotherapy (IGRT) -
Radioterapija vodena slikom

Benefiti modernih tehnika radioterapije mogu
biti primjenjeni ukoliko se kotisti precizno
planiranje, isporuka tretmana i verifikacija
zracnih snopova pomocu radioterapije vodene
slikom (IGRT). Savremeni modaliteti oslikavanja
1 verifikacije pozicije pacijenta pomocu KV
energije, gdje je doza jednog portalnog snimka
izrazena u mGy, u odnosu na dosadasnju MV
energiju gdje je doza portala izrazena u cGy, §to

omogucava  svakodnevni pretretmanski
imidzing i na taj nacin obezbjeduje preciznu
usporuku tretmana. Danasnji savremeni linearni
akceleratori su opremljeni sa  viSestrukim
modalitetima ~ slikovne verifikacije pozicije
pacijenta kao i isporuke tretmana: KV, MV, KV-
KV pair imidzing, KV-MV pair imidzing i cone
beam CT (CBCT). Pomocu on board imaging
(OBI) CBCT mogucée je dobiti
volumetrijsku sliku 1 izvrsiti njezinu komparaciju,
tj. fuziju sa CT slikom plana u 3D formi, pri
rekonstrukciji ¢ak od 1 mm, te precizno
preklopiti referentnu i portalnu sliku. Posebna
prednost primjene CBCT-a u isporuci i
verifikaciji tretmana jeste §to omogucava znatno
bolju vizualizaciju parenhimskog tkiva za razliku
od dosadasnjeg MV verificiranja.  Takoder,
IGRT omogucéava redukciju PTV margina.
korekciju  sistemskih  (planiranje

sistema

Osigurava

tretmana) i slucajnih (set-up) gresaka. (12)

Slika 4. Verifikacija tretmana CBCT-om i fuzija snimaka sa CT
referentnim slikama plana

Slika 5. Ofline verifikacija 3D matching CBCT vs. MRI

Da bi moderne tehnike radioterapije (IMRT,
VMAT, IGRT) imali potpuni efekat primjene u
radioterapiji potrebno je koristiti adekvatnu
imobilizaciju.

Kod radioterapije glioblastoma, imobilizacija se
najce¢e primjenjuje termoplasticnim ojacanim
maskama, a kod SRS/SFRT tehnike

glioblastoma moze se korisiti ram sa rigidnim
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Siljcima ili sistem trUponit Arch sa dodatkom za
zagriz, fiksacijom na korijenu nosa.

Slika 6. trUponit Arch sistem za SRS

Hipofrakcioniranje i stereotaksicna
radioterapija kod recidivirajucih
glioblastoma

Odnedavno postoji znatan interes u istrazivanju
hipofrakcioniranog rezima radioterapije u novo
dijagnostikovanim glioblastomima.
Hipofrakcioniranje smanjuje sveukupno vrijeme
tretmana kod pacijenata koji imaju ograniceno
ocekivano vrijeme Zivota, smanjuje troskove
tretmana, potencijalnu manipulaciju
radiobioloske prednosti, povecanje ubijanja celija
vecom dozom po frakciji i potencijalno
smanjenu ubrzanu repopulaciju. Pojava recidiva
glioblastoma je u 90% slucajeva 1-3 cm od prvog
zariSta. Zbog kratkog vremena nakon inicijalne
radioterapije ponovljena radioterapija se nekada
ne moze primjeniti. Sada se ispituju mogucénosti
primjene stereotaksicne terapije, frakcionirane ili
u jednoj dozi/ frakciji.

Iako su ova dva moderna ispitivanja uspostavila
novi pristup lijecenja radioterapijom, dalja
optimizacija je potrebna zbog negativnih u¢inaka
biologije bolesti i kratkog
ocekivanog trajanja zivota pacijenata. Nadalje,
uprkos  konkomitantnoj  hemoradioterapiji,
lokalna kontrola bolesti je veoma losa, sa
ponovnom pojavom bolesti i pored visokih doza
zracenja kod 81% pacijenata.

Stereotakticka radiohirurgija (SRS), definirano
kao 1 fr ili do 5 fr stereotakticka iradijacija koja
se primjenjuje na tumore veli¢ine do 3 cm, i
hipofrakcionirana radioterapija (HFRT),
definirano kao vise od 5 frakcija iradijacije u
dozama veéim od 2,0 Gy po frakciji, istrazeni su
kako bi se utvrdilo da li intenziviranje doze kroz

tretmana, ove

kradi kurs terapije moze da promijeni obrasce
neuspjeha ili poboljsa kvalitet Zivota.
Reiradijacija SRS/SRT sa
prezivljavanja 9-11 mjeseci. (7)
Ammirati 1 sar. su u pilot studiji ocjenjivali
primjenu HFRT, 52.5 Gy u 15 frakcija sa
konkomitantnim i adjuvantnim TMZ i pronash
da je (sa srednjim vremenom pracenja od 10
mjeseci) medijan prezivljenja 12,7 mjeseci sa
prihvatljivim toksicitetom. (13)

Sli¢nu studiju su sproveli Panet-Raymond i sar. u
retrospektivnoj analizi od 35 pacijenata tretiranih
sa integriranim  boost  hipofrakcioniranim
rezimom sa konkomitantnim i adjuvantnim
TMZ. U ovom rezimu primjenjena je doza od 60
Gy u 20 frakcija na gross tumor volumen (GTV)
sa konkomitano 40 Gy u 20 frakcija na planirani
ciljni volumen (PTV). Izvjestili su da je srednje
prezivljavanje bilo 14,4 mjeseca bez toksiciteta 3
ili 4 gradusa. (11,13)

Radioterapijska grupa  (RTOG)
dizajnirala je studiju RTOG 9305, randomizirani
pacijenti  su adjuvantnom
eksternalnom radioterapijskom dozom od 60 Gy
u 30 frakcija sa hemoterapijom carmusinom
(BCNU) sa  dodatkom

radiohirurgije dozom od 15 do 24 Gy u 1 frakciji
versus bez daljih tretmana. Nije uocena razlika
izmedu dvije studijske grupacije. Nekoliko
autora smatra da SRS mozZe imati benefite u
poboljsanju prezivljavanja kao boost, ali nakon
pravilne selekcije kriterija.

Posebno RTOG 9305 administrira SRS prije
eksternalnog fracioniranog kursa. U to vrijeme je
bilo ¢esce izvodenje SRS-a nakon EBRT-a, $to je
omogudilo odabir pacijenata sa stabilnim ili

medijanom

onkoloska

tretirani  sa

stereotaksi¢ne

dobrim odgovorom bolesti tokom EBRT-a koji
mogu imati najvise koristi od intenziviranja doze
da bi se podvrgli SRS-u. Tako je RTOG 9305
ukljucivao kohortu pacijenata visokog rizika koji
bi mogli imati progresiju tokom frakcionirane
terapije, umanjujuéi bilo kakavu korist za
potencijalno prezivljenje koje se wvidi kod
povoljnijih pacijenata. Ipak, negativan rezultat
ove probne studije kooperativhe grupe je
uklonio rutinsku upotrebu radiohirurskog boost-
a za novo dijagnosticiran GBM.

Pacijenti koji su stariji od 70 godina i koji imaju
losiji  opdi tretiraju
radioterapijom ili hemoterapijom samostalno.
Da bi se minimizirao toksicitet i duzina trajanja
tretmana, istrazitelji su favorizirali proces kracih

status  se  najcesce
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rezima tretmana. Randomizirana studija od 100
starijih pacijenata sa GBM-om
standardni rezim od 60 Gy u 30 frakcija versus
hipofrakcionirani rezim 40 Gy u 15 frakcija.
Kra¢i  kurs nije kompromitirao  ishode
prezivljavanja u ovoj studiji, uspostavljajuéi 40
Gy u 15 frakcija bez sistemske terapije kao
standard njege kod starijih i slabih pacijenata. U
skorije vrijeme, prospektivno, randomizirani
podaci su podrzali alternativni HFRT rezim
tretmana bez hemoterapije, ukljucujuéi 34 Gy u
10 frakcija i 25 Gy u 5 frakcija. (6)

rezultatima RTOG 9305 i

za

istrazila je

Sa  negativnim
uspostavom  standardnog  frakcioniranja
tretman dijagnosticiranog ~ GBM-a,
hipofrakcioniranje i stereotaksi¢na radioterapija
uspostavljeni su kod lijecenja recidivirajuce
bolesti.

Cuneo i sar. u retrospektinom pregledu 63
pacijenta koji su tretirani sa 15 Gy u 1 frakciji,
izvjestili su da je stopa radionekroze 10% u
kohorti u kojoj nema razlike izmedu pacijenata
koji su i koji nisu primili bevacizumab. U
prospektivnoj studiji od 15 pacijenata tretiranih
sa bevacizumabom 1 18 do 24 Gy SRS u 1
frakeiji ili 25 Gy u 5 frakcija zavisno od veli¢ine,

novo

11% pacijenata je razvilo toksicitet gradusa 3 u
centralnom nervnom sistemu.

Iako su ove studije pokazale prezivljavanje od 10
mjeseci prateéi recidivirajuéu bolest, stope
radionekroze su bile obeshrabrujuce. (14)

Procjena terapijskog odgovora

MacDonald kriteriji

Procjena se zasniva ili na trajanju ukupnog
prezivljavanja pacijenta ili kod pacijenata sa
recidivom, na radiografskoj procjeni terapijskog
odgovora. Progresiju bolesti mozemo definirati
na osnovu necuroradioloske prezentacije, $to je
najcesce 1 slucaj, ili na osnovu klinickog statusa
pacijenta.

Baseline MRI je potrebno uraditi 24-48 sati
nakon operacije, ne kasnije od 72 sata. U
suprotnom interpretacija rezultata je izrazito
otezana zbog postojanja razvijenih
postoperativnih promjena, koje se nakon ovog
vremena prebojavaju kontrastom, te ih nije
moguée u potpunosti razlikovati od ostatka
tumora.

e DPocetak radioterapije 4-6 sedmica nakon

operacije.

e Prvi postterapijski MRI endokranijuma
pottebno je uraditi 4-6 sedmica nakon
zavr$etka hemoiradijacije, a nakon toga na 3-
mjesecnom nivou.

e Prema MacDonaldovim kriterijima uvecanje
ptebojavanja  kontrastom vece od 25%
smatra se progresijom 1 nakon toga bi
trebalo pristupiti promjeni tretmana.

RANO kriteriji (Response Assessment in
Neuro-Oncology)

Pseudoprogtesija podrazumijeva nastajanje nove
lezije koja se boji kontrastom, kod pacijenata
nakon hemoiradijacije, koja se nalazi u polju
iradijacije. Smatra se da ove promjene nisu
posljedica postojanja tumora, ve¢ postterapijskih
sekvela.

Kod pacijenata kod kojih postoji promjena koja
odgovara pseudoprogresiji indikovano je cesce
pracenje (MRI svakih 4 sedmice).

Diskusija

Uprkos standardnoj hemoradijaciji za GBM,
prognoza ostaje i dalje losa. Primjenom
modernih tehnika zracenja postize se manji
akutni i kasni toksicitet na zdrava tkiva. Na taj
nacin osigurana je bolja zastita i prezervacija
funkcije zdravih tkiva i organa, a bez
kompromitiranja ukupnog ishoda lije¢enja.
Prema rezultatima koje je objavio Cabrera A.R.
nakon biopsije ili resekcije, pacijente sa
glioblastomom u dobrom opéem stanju i
performansama do 70 godina starosti treba
tretirati uobicajenom frakcioniranom
radioterapijom (60Gy/2Gy po  frakciji) sa
istovremenim i adjuvantnim temozolomidom.
Kod starijih pacijenata (=270 godina starosti) sa
razumnim, dobrim  opéim  statusom i
performansama treba tretirati
hipofrakcionisanim rezimom radioterapije (40
Gy/2.66-Gy po frakciji). (15)

Istrazivane su razli¢ite metode intenziviranja
doza (IMRT i VMAT), ukljucujuéi SRS i HFRT.
Iako ptvi  retrospektivni  izvestaji o
stereotaksicnom boost-u za novo dijagnosticiran
GBM obecavali, RTOG 9305, samo zavr$ena
randomizirana studija SRS-a u GBM, nije
pokazala razlike u ukupnom prezivljenju. Dakle,
nema SRS-a

su

dokazane uloge
dijagnosticirani GBM.
Jennifer L. Shah i sar. u svom istrazivanju navode

da u tretmanu rekurentnog GBM-a, ne postoje

za novo
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dokazi nivoa i da podrzi upotrebu SRS. Izvjestaji
o upotrebi SRS i HFRT-a u ovoj populaciji
ostvaruje medijanu prezivljavanja od 10 do 14 m
od vremena ponavljanja recidiva. Medutim,
pristrasnost izbora jasno igra uloga u izboru
pacijenata koji dovoljno dugo prezivljavaju i sa
ocuvanim opéim statusom kako bi se kvalificirali
za boost tretman.

Reiradijacija sa SRS za rekurentnu bolest donosi
10% do 20% rizika od radionekroze.
Prema najnovijim  istrazivanjima
prezivljavanja iznosi 16,6 mjeseci.
Lokalni neuspjeh je takoder problem, jer se 80%
GBM-ova vraca unutar polja zracenja cak i sa
standardnim  tretmanom  frakcioniranja. Sa
ovakavim lokalnim recidivom predvida se krace
vrijeme prezivljavanja u odnosu na pacijente ¢iji
se recidiv nalazi udaljeno izvan polja zracenja.
Margina od 2 cm u normalnom parenhimu
mozga je ukljucena bez obzira na tehniku RT-a
da bi se uracunala mikroskopska tumorska
infiltracija, dodatnih 3-5 mm margine je
ukljuceno kako bi se osigurala preciznost targeta
koristeéi standardne tehnike. Iako 3 do 5 mm
izgleda malo, dodatna koli¢cina normalnog
mozdanog parenhima nije beznacajna, posto je
ova margina volumetrijska ekspanzija.

Primjena IGRT tehnike u stereotaksi¢noj
radioterapiji smanjuje ove margine i toksi¢nost
zdravog mozdanog tkiva.
konacnici ovisno o opéem stanju pacijenta, SRS
1 HFRT, mogu dovesti do poboljsanja kvaliteta
zivota i inducirati tretmansku toksicnost. (6,7,14)
Erik P. Sulman u zurnalu Klinicke Onkologije,
ASCO clanak objavljuje kako sadasnji napredak
u radioterapiji, ukljucujuéi tehnike proton
terapije, IMRT, VMAT i SFRT omogucéava
izutetno lagodnu radioterapiju i signifikantno
reducira kasni toksicitet CNS-a. (10)

medijan

Prema tome, u

SRS i HEFSRT pruzaju obecavajuce rezultate u
poredenju sa hemoterapijom, sa medijanom
prezivljavanja od reiradijacije obi¢no 8 do 12
mjeseci. Relevantne studije su bile skoro sve
retrospektivne, recidivirajudi tumor je generalno
pogodan za SRS ili HFSRT tehniku samo kada
su u pitanju male i diskretne lezije.

Prema studiji koju je objavio Panet-Raymod V. i
saradnici, tehnike VMAT 1 IMRT daju izuzetno
dobre rezultate kod standarnog frakcioniranja i
doziranja, a u pogledu smanjene toksicnosti
mozdanog tkiva.

IMRT tehnika rezultira znacajno u duzem
vremenu isporuke tretmana i povecanju MU u
poredenju sa VMAT. Duze vrijeme zracenja
IMRT-a ima uticaj kod isporuke tretmana svaki
dan, dok duze vrijeme optimizacije zahtijevno je
samo inicijalno u VMAT planiranju.

Wagner i saradnici su identificirali krace vrijeme
tretmana, manju vrijednost MU, i mali V107%
kao veliku prednost kada se selektuje RapidArc
(Varian verzija VMAT tehnike) nasuprot IMRT
u komparativnoj planiranoj studiji u slucaju
glioblastoma. VMAT planovi zahtijevaju manje
MU i kraée vrijeme tretmana zadrzavajudi dobru
distribuciju doze, u poredenju sa koplanarnom
IMRT tehnikom. Duze vrijeme tretmana moze
dovesti do intrafrakcijskih gresaka, pa prema
tome 1 nezeljenih toksi¢nih efekata na zdravo
mozdano tkivo. (11)

Zakljucak

MRI i PET-CT imaju veoma vagnu ulogn u dijagnostici
GBM-a, kao i u planiranju  radioterapije,  te
postterapijskoj evalnaciji.

Studgje  su  pokazale  respektabilne  rezultate
postoperativnom ljecenjn GBM-a kombinacijom KT i
RT, krog  standardno  doziranje i frakcioniranje
naprednim  tehnikama, u proom redn VMAT gbog
kraleg vremena tretmana i smanjene  m0gucnosti
intrafrakcijskih gresaka i toksichosti tretmana.

Koja ée tehnika biti primjenjena i nacin frakcioniranja
ovisi 0 karakteristikama i velicini tumora, starosti
pacijenta i njegovom oplem statusu.

Reiradjjacija recidivirajuceg glioblastoma, a u zavisnosti
od opleg stanja i performansi pacijenta, tebnika
radioterapije jeste hipofrakcionirani resim. Tebnika
stereotafese glioblastoma mose biti primjenjena samo kod
manjib lezija i kod pacijenata sa dobrim opéin stanjen.
Napredne tebnike radioterapije (IMKRT, T"MAT)
prugajn preciznn verifikacijn i isporukn  tretmana
ukoliko se primjenjuje radioterapija vodena  slikom
(AGRT) sa adekvatnom imobilizacijon.

GBM je u konacnici fatalna bolest, a prema savremenin
istragivanjima medjjan preivijavanja 16,6 myjeseci i 2
godine pregivljavanja od 34%, a ukupno petogodisnje
prezivljavane je oko 4%.
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