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Obdobje stereotakticne radiokirurgije (SRS) se je zacelo v zgodnjih petdesetih letih prejSnjega stoletja. Od
takrat se intenzivno razvija in je danes vse bolj priljubljen nacin zdravljenja stevilnih malignih in benignih
mozganskih tumorjev, funkcionalnih nevroloskih motenj, intrakranialnih Zilnih malformacij in nevralgij. Na
Onkoloskem institutu Ljubljana (OIL) sta na voljo dva nacina izvedbe SRS z linearnima pospesevalnikoma:
sistem Brainlab Novalis, ki uporablja nekoplanarne dinamicne loke (uveden leta 2011) in novi sistem
TrueBeam s programsko opremo HyperArc (letosnja pridobitev) z mozZnostjo monoizocentricnega obsevanju
multiplih mozganskih metastaz (MM).

DEFINICIJA IN ZGODOVINA

SRS je nacin obsevanja, kjer se v eni ali omejenem Stevilu frakcij (do 5) aplicira visoka tumorska doza, ki je
predpisana na natan¢no definirano in imobilizirano tar¢o znotraj lobanje.

Izraz stereotakitcna radiokirurgija (SRS) je prvi¢ omenil Svedski nevrokirurg Lars Leksell v zgodnjih petdesetih
letih prejSnjega stoletja, ko je bila objavljena prva publikacija z naslovom The Stereotactic Method and
Radiosurgery of the Brain v ¢asopisu Acta Chirurgica Scandinavica. Prvi je uporabil prototip danasnjega gama
noza (ang. gamma knife), ki je postal prvi komercialni sistem za izvedbo SRS. Zanimivo je, da je Ze v tem Casu
Leksell eksperimentiral tudi s protonsko radiokirurgijo. Njegovo delo je spodbudilo razvoj te veje, zato so se
leta 1980 za potrebe SRS polega gama noza zaceli uporabljati tudi linearni pospesevalniki. Danes so v uporabi
Stevilni komercialni sistemi (Gamma Knife, Linac Novalis, Cyber Knife), ki vsi uporabljajo fotonske Zarke in so
med seboj primerljivi po ucinkovitosti. Morebitna klinicna superiornost protonske radiokirurgije za zdaj Se ni
potrjena, za kar so potrebne temeljite radiobioloske in dozimetri¢cne analize, kot tudi analize klini¢nih
rezultatov ter toksi¢nega profila.

INDIKACIJE

Zadnjih 50 let SRS postaja vse bolj priljubljena. Sledila je razvoju IGRT (ang. Image Guided Radiation Therapy)
in tehnoloSkemu napredku radioterapije. Indicirana je za zdravljenje primarnih ali sekundarnih malignih
mozganskih tumorjev, benignih mozganskih tumorjev, funkcionalnih nevroloskih motenj, Zilnih malforamacij
in nevralgij. Lahko je del kompleksnega onkoloskega zdravljenja ali kot samostojna metoda.

Najbolj razsirjena indikacija je zdravljenje mozganskih metastaz (MM). Incidenca MM dramati¢no narasca
zadnjih 20 let zaradi novih terapevtskih moznosti in zaradi boljSega prezivetja bolnikov z malignimi tumoriji.
Nepropustnost krvnomoZganske bariere onemogoca prehod sistemske terapije, zato so moZgani »sigurna
cona« za metastaze, najpogosteje plju¢nega karcinoma, karcinoma dojke, ledvice in malignega melanoma. V
zdravljenju MM je bila SRS prvi¢ evaluirana v kombinaciji z WBRT (ang. Whole Brain Radiation Therapy)
nasproti WBRT kot samostojni obliki zdravljenja. Dve randomizirani raziskavi sta dokazali, da dodatek SRS k
WBRT izboljsa preZivetje (mediano celokupno preZivetje 6,6 meseca v primerjavi s 4,9 meseca, p = 0,04). Ti
zgodniji raziskavi sta uveljavili viogo SRS v zdravljenju MM, ki je do takrat pripadala WBRT. S¢asoma so namre¢
ugotovili negativno viogo WBRT na nevrokognitivno funkcijo in s tem na kakovost Zivljenja bolnikov. Poznejse
raziskave (Aoyama, Chang, Kocher) so pokazale, da dodatek WBRT k SRS izboljsa intrakranialno kontrolo
bolezni, vendar brez vpliva na prezivetje.

Neposredna primerjava med klasi¢no kirurgijo in SRS je nesmiselna zaradi razli¢nih indikacij. Vecje metastaze
z uCinkom mase namrec¢ zahtevajo klasi¢en nevrokirurski pristop. Po drugi strani je majhna metastaza v
funkcionalno pomembnih (elokventnih) regijah moZganov nedvomna indikacija za SRS. SRS ima vlogo v

vev v

pooperativhem obsevanju leZis¢a in morebitnega ostanka metastaze po nevrokirurski odstranitvi. Novejse
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raziskave nakazujejo korist predoperativne SRS za lezije, kjer je poznejSa resekcija neizogibna, vendar so
potrebne prospektivne raziskave za potrditev tega pristopa.

Z napredkom tehnologije in radiokirurskih tehnik ter zaradi ugotovljene toksicnosti WBRT se je SRS uveljavila
tudi v zdravljenju multiplih MM. Velika raziskava Yamamota (Lancet, 2014) je pokazala, da je celokupno
prezivetje enako tako v skupini bolnikov, zdravljenih s SRS zaradi dveh do Stirih metastaz, kot v skupini,
zdravljenih zaradi petih do desetih metastaz. Treba je poudariti, da poleg Stevila metastaz na prezivetje
vplivajo tudi bolnikovo sploSno stanje, starost, histologija in ekstrakranialna kontrola primarne bolezni. Za
bolnike z multiplimi MM je treba upoStevati vse nastete podatke in se multidisciplinarno odlo¢iti o nacinu
zdravljenja, ker imata obe metodi mesto v zdravljenju bolnika z multiplimi MM.

Kombinacija imunoterapije in SRS ima sinergi¢ni ucinek v inhibiciji tumorske rasti in tudi v indukciji abscopal
ucinka neobsevanih metastatskih sprememb. Raziskava na bolnikih z malignim melanomom je ugotovila boljSo
lokalno kontrolo, e se ipilimumab (protitelo CTLA-4) aplicira istocasno s SRS, kot Ce je aplikacija sekvencna.
Pomembno je, da se SRS vklju¢i v prospektivne raziskave in da bolniki z multiplimi MM niso samodejno
izklju€eni iz evaluacije novih zdravil.

Poleg MM se na OIL s SRS zdravijo benigni moZzganski tumorji, kot sta meningeom ali Svanom, maligni ali
nizkomaligni gliomi, redki mozZganski tumorji, kot je papilarni tumor pinealne regije, kraniofaringeom ali
adenom hipofize.

ODMEREK PRI STEREOTAKTICNI RADIOKIRURGUI

SRS je lahko izvedena v eni frakciji ali hipofrakcionirano do najvec pet frakcij, kar je arbitrarni dogovor. Za vecje
lezije ali za lezije, ki so v blizini funkcionalno pomembnih regij, ima namrec hipofrakcionacija radiobiolosko
prednost. Se vedno so aktualni rezultati raziskave RTOG 90-05; odmerek (doza) se predpie glede na velikost
tarce 15-24 Gy v eni frakciji, za vestibularne Svanome pa tudi manj (13 Gy). V primeru hipofrakcionirane SRS
je najpogostejsa frakcionacija 30 Gy v petih frakcijah ali 27 Gy v treh frakcijah. Dozne omejitve narizi¢ne organe
so navedene v tabeli 1.

Tabela 1: Dozne omejitve na rizicne organe.

OAR Najvecji volumen 1 frakcija/Gy 3 frakcije/Gy 5 frakcij/Gy
nad omejitvijo
Opti¢na Dmax (0,1 cm? <8 <15 <22,5
Zivca/kijazma
Kohleji Dmean <9 <171 <25
MozZgansko deblo Dmax (0,1 cm?3) <15 <231 <31
Hrbtenjaca Dmax (0,1 cm?3) <14 <21,9< <30
MozZgani — PTV D10 cm? <12
D20 cm? <21
D7cm? < 28,5
Ocesna bulbusa Dmax (0,1 cm?3) <8

SPREMLIANJE PO STEREOTAKTICNI RADIOKIRURGHI

Pri spremljanju bolnikov po opravljeni SRS se uporabljajo slikovne in funkcionalne metode: MR glave s
perfuzijo, MR spektroskopija in FET-PET CT. Intervali sledenja se razlikujejo glede na diagnozo. Maligne
mozganske tumorje (primarne ali sekundarne) spremljamo vsake tri mesece, benigne pa na Sest do 12
mesecev.

STRANSKI UCINKI STEREOTAKTICNE RADIOKIRURGIE

Akutni stranski ucinki po SRS nastanejo zaradi poskodbe krvnomozganske pregrade in povecanja edema.
Klinicno se najpogosteje kaZejo z glavobolom, v manj kot 5 % primerov pa z epilepticnim napadom ali
poslabsanjem nevroloskih simptomov. Pozni stranski ucinek obsevanja je radiacijska nekroza (RN). Pojavljati
se zacne po Sestih mesecih po SRS. Razlikovanje med tumorskim progresom in RN pomeni izziv v vsakdanjem
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delu. Incidenca RN po SRS je 5- do 25-odstotna. Ce je RN simptomatska oziroma so simptomi podobni progresu
tumorja, se bolniku predpise kortikosteroidna terapija ali bevacizumab. V primeru refraktorne RN, ali ce se
kljub opravljeni diagnostiki ne ve, ali gre za progres ali za RN, je indiciran nevrokirurski poseg.

Slika 1: Solitarna metastaza adenokarcinoma plju¢, obsevana julija 2015 s TD 20 Gy, postopen regres v petih
letih sledenja, zadnja MR-preiskava glave opravljena februarja 2020.

med
Dose to water

Slika 2: Del obsevalnega nacrta s tehniko HyperArc— monoizocentri¢éno obsevanje ve¢ mozganskih metastaz.
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SRS je neinvazivna in uéinkovita metoda zdravljenja z narascajocim Stevilom indikacij in obvladljivimi
stranskimi ucinki
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