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SPISAK SKRACENICA PREMA REDOSLEDU POJAVLJIVANJA U

TEKSTU
KRK Kolorektalni karcinom
APV Autonomna Pokrajina Vojvodina
TNM Klasifikacija tumora prema anatomskoj proSirenosti bolesti u

odnosu na osnovne karakteristike:
T-lokalna uznapredovalost tumora
N-limfonodalno Sirenje

M-metastaze

TRUS  Transrektalni ultrazvuk

MR Magnetna rezonanca
PET Pozitronska emisiona tomografija
CT Kompjuterizovana tomografija

PET-CT Pozitronska emisiona tomografija-kompjuterizovana tomografija
FDG 2-deoksi-2-[18F] fluoro-D-glukoza

SUV “Standardized uptake value”

TME Totalna mezorektalna ekscizija

CEA Karcinoembrionalni antigen

IORT Intraoperativna radioterapija

GTV “Gross tumor volume”

CTV “Clinical tumor volume”

PTV “Planning target volume”

PH Patohistoloski
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1. UvOD

1.1. Kolorektalni karcinom

U proteklim decenijama tehnoloski napredak je otvorio nove moguénosti u
dijagnostici i terapiji kolorektalnog karcinoma (KRK). Ove procedure zahtevaju velika
finansijska sredstva od zdravstvenih ustanova i drzave, te KRK predstavlja znacajan
zdravstveni problem. Veliki je izazov da se u Sirokom spektru dijagnostickih sredstava
odabere najadekvatnije, odnosno, metoda koja ¢e najbrze i najtacnije omoguditi
odredivanje stadijuma bolesti. Svetski priznati onkoloski protokoli se preispituju svaki
put kada se uvodi nova dijagnosti¢ka metoda. Pristup le¢enju onkoloskog pacijenta treba
da bude prema usvojenim preporukama onkoloSskog protokola, medutim, u praksi je

neophodan individualisti¢ki pristup u onkoloskom tretmanu.

1.1.1. Epidemioloski podaci

Kolorektalni karcinom je tre¢a po redu maligna bolest po broju novoobolelih u
svetskoj populaciji, posle karcinoma pluéa i dojke (1). Broj novoobolelih od
kolorektalnog karcinoma u svetu na godisnjem nivou je 1 235 000 prema podacima iz
2008. godine. 664 000 novoobolelih je bilo muskog, a 571 000 zenskog pola (1). Prema
podacima GLOBOCAN iz 2012, broj novoobolelih u svetu na godisnjem nivou je 1 360
000, od ¢ega 746 000 muskaraca i 614 000 Zena (2). Godisnje 610 000 ljudi svetske
populacije zavrsi letalno zbog posledica kolorektalnog karcinoma, prema podacima iz
2006. godine, medutim, godisnji broj umrlih se do 2012. godine povecao na 694 000 (2).
Kolorektalni karcinom je nesto ucestaliji kod muskog pola i kod istog ima nesto loSiju
prognozu.

Na nivou Republike Srbije ne postoji jedinstven Registar za maligne bolesti, veé

poseban za Autonomnu Pokrajinu Vojvodinu (APV) a poseban za Centralnu Srbiju. Na
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osnovu analiza Registra za rak APV, u prethodne tri decenije se beleZi porast stopa
incidencije i mortaliteta od karcinoma debelog creva i ove stope su 2-3 puta vece u
Vojvodini u odnosu na razvijene zemlje. PetogodiSnje prezivljavanje od kolorektalnog
karcinoma u SAD-u je prema podacima Pokrajinskog sekreterijata za zdravstvo iz 2003.
godine 59-66%, u zemljama Zapadne Evrope oko 60% (2003.) a u Autonomnoj Pokrajuni
Vojvodini 27% (2000.). Prema podacima iz 2010. godine, broj novoobolelih od KRK u
APV bio je 1310, od ¢ega 740 muskaraca i 570 zena (3). Iste godine u APV letalno je
zavrSilo 452 musSkarca 1 292 zene, ukupno 744 obolelih. Priblizno 30% pacijenata
obolelih od kolorektalnog karcinoma ima tumor lokalizovan na rektumu (4).

U razvijenim zemljama se sprovode skrining programi koji omogucavaju rano
otkrivanje malignih bolesti. Zahvaljuju¢i dijagnostikovanju bolesti u ranom stadijumu,
leCenje je uspesnije i vec¢ina razvijenih zemalja je postigla smanjenje mortaliteta od
kolorektalnog karcinoma 1 povecala stopu preZivljavanja. Ukupno jednogodiSnje
prezivljavanje u SAD-U iznosi 82%. Petogodisnje prezivljavanje za lokalizovanu bolest je
90%, 68% kada postoji regionalna prosirenost i 10% kada postoje udaljene metastaze (5).
Sprovedenim randomiziranim studijama je pokazano da se u zemljama sa razvijenim
skrining programom mortalitet kod kolorektalnog karcinoma smanjio za 16% (6). U
Srbiji za sada ne postoji skrining program za kolorektalni karcinom na nivou drzave,
mada se sprovode pilot projekti na nivou pojedinih opStina. Zbog toga je potrebno iznaci
nove nacine u inicijalnom dijagnostickom algoritmu kod obolelih od ove bolesti, koji ¢e
indirektno povecati njihovo prezivljavanje. Jedan od nacina je primena $to savremenijih

dijagnostickih metoda koji ¢e precizno definisati stadijum na samom pocetku lecenja.

1.1.2. Postavljanje dijagnoze i odredivanje stadijuma

Patohistoloska dijagnoza kolorektalnog karcinoma se najceS¢e postavlja nakon

biopsije promene prilikom kolonoskopskog pregleda. Opticka kolonoskopija je referentni

standard u detekciji tumora i uzimanju tkivnog uzorka (7). Medutim, kolonoskopija pruza

informaciju samo o endoluminalnom stanju creva dok je za potpuno odredivanje
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stadijuma potrebna i informacija o statusu limfnih ¢vorova i prisustvu udaljenih
metastaza.

Postoji nekoliko klasifikacija kolorektalnog karcinoma, a najcesc¢e su u upotrebi
Dukes-ova, Astler-Coller-ova i tumor-node-metastases (TNM) klasifikacija (prilog 1).
TNM Kklasifikacija je utvrdena od strane Americkog Udruzenja Komiteta za Karcinome
(American Joint Commettee on Cancer- AJCC [TNM]) i podrazumeva odredivanje
lokalne ekstenzije bolesti (T), metastaza u limfnim nodusima (N) i prisustva udaljenih
metastaza (M). Kolorektalni karcinom je podeljen na Cetiri stadijuma na osnovu TNM
klasifikacije (8).

Inicijalno odredivanje stadijuma bolesti je esencijalno kod pacijenata kod kojih je
verifikovan kolorektalni karcinom jer je odredivanje stadijuma osnovni prediktor krajnjeg
ishoda maligne bolesti (9). Na osnovu procene stadijuma, donosi se odluka o
najadekvatnijoj terapiji koja ¢e biti primenjena. Priblizno 80% pacijenata se nalazi u
stadijumu 11 ili 11l kada se prvi put jave sa dijagnozom kolorektalnog karcinoma, $to se

odnosi i na zemlje sa razvijenim skrining programom (10).

1.1.3. Prognosticki parametri

Ishod lecenja obolelih od kolorektalnog karcinoma direktno zavisi od
ekstramuralne proSirenosti tumora, prisustva limfonodalnih i udaljenih metastaza (11).
Status limfnih ¢vorova je jedan od najznacajnijih prognostickih faktora. Adekvatno
odredivanje N stadijuma je veliki izazov u preoperativnoj evaluaciji karcinoma kolona i
rektuma. Dokazano je da je prezivljavanje losije ako postoje metastaze u limfaticima i
neophodno ih je ukljuciti u zra¢no polje kod radioterapije (12). Da bi se adekvatno
odredio njihov status, potrebno je prilikom operacije ekstirpirati minimalno 12 limfnih
nodusa, $to je usvojeno kao “zlatni standard” limfadenektomije (12,13,14,15). Misljenja
su i dalje kontraverzna o tome da li treba primeniti adjuvantnu terapiju ukoliko su limfni

nodusi negativni. Karcinom rektuma ima lo$iju prognozu od karcinoma kolona i u
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hirurS§koj praksi se ekstirpira manji broj limfatika kod operacija rektuma. Zato je
preporucljivo primeniti agresivniji adjuvantni tretman u odnosu na karcinom kolona (12).

Prisustvo hepaticnih i ekstrahepati¢nih metastaza je veoma znacajan prognosticki
faktor kod obolelih od kolorektalnog karcinoma. Inicijalna i Sto ranija dijagnostika ovih
promena direktno uti¢e na ishod leCenja (16). Smatra se da dve tre¢ine obolelih zavrsi
letalno kao posledica prisustva metastaza u jetri. Napretkom hirur§kog leé¢enja,0dnosno
kombinovanog onkoloskog tretmana koju ukljucuje preoperativnu hemioradioterapiju,
petogodisnje prezivljavanje je znacajno povecano sa 30 na 58% (17).

Recidiv kolorektalnog karcinoma se uprkos savremenim pristupima le¢enju javlja
kod 40%-50% pacijenata nakon kurativne resekcije. Najéesce lokalizacije su jetra, pluca i
lokoregionalno (18). Recidiv se javlja kod dve treéine pacijenata u prve dve godine nakon

operacije i to ¢esc¢e kod karcinoma rektuma (9).

1.1.4. Dijagnosticke metode

U odredivanju stadijuma kolorektalnog karcinoma se koriste sledece dijagnosticke
metode koje omogucavaju vizualizaciju telesnih struktura (imidzing metode):
transrektalni ultrazvuk (TRUS), magnetna rezonanca (MR), kompjuterizovana
tomografija (CT), pozitronska emisiona tomografija (PET) i u novije vreme pozitronska
emisiona tomografija-kompjuterizovana tomografija (PET-CT). One imaju klju¢nu ulogu
u dijagnostici i odredivanju terapije pacijenata obolelih od kolorektalnog karcinoma (16).
Cilj je da se na najpreciziniji mogué¢i nacin odredi lokalizacija tumora, karakteristike
primarne lezije, stadijum bolesti, a u daljem toku i da se proceni terapijski odgovor i
pravovremeno dijagnostikuje recidiv bolesti. U vecini onkoloskih centara u zemljama u
razvoju, a ¢ak i u razvijenim zemljama CT pregled se koristi za procenu proSirenosti
bolesti, kako preoperativno tako i u daljem pra¢enju pacijenta. Spiralni CT i TRUS su do

sada najceSce koriSceni kao rutinske metode u inicijalnoj evaluaciji kolorektalnog
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karcinoma, prvenstveno karcinoma rektuma (10). Magnetna rezonanca se danas koristi u
tu svrhu u razvijenijim onkoloskim centrima.

Anatomski tj. morfoloski imidzing daje informacije tek kada lezija dostigne
detektabilnu veli¢inu. Uvodenjem PET-a, kao metode zasnovane na funkcionalnom
imidzingu, u dijagnosti¢ku praksu, povecala se senzitivnost detektovanja malignih
promena u onkologiji (16,19,20). Medutim, zahvaljuju¢i fizioloSkom nakupljanju
radiofarmaka u Zelucu, crevima, bubrezima, ureterima i besici, specificnost PET-a je
ostala niska. Dodavanje CT-a u kombinovanu metodu PET-CT je omogucilo fuziju dve
slike i Siroku primenu u dijagnostici, odredivanju stadijuma i menadzmentu onkoloskih
pacijenata, povecavajuci specifi¢nost u odnosu na PET i smanjujuéi broj lazno pozitivnih

nalaza (21,22).

1.1.4.1.  Transrektalni ultrazvuk

Klinicka primena TRUS-a u odredivanju karcinoma rektuma je prvi put
publikovana 1985. godine kada su autori Hildebrandt i Feifel predlozili ultrazvuc¢nu
klasifikaciju koja je u korelaciji sa TNM Klasifikacijom (23). Uvodenjem rektalne
ultrazvucne sonde kroz anus, prikazuje se zid analnog kanala i rektuma i odreduje se da li
postoji njegova infiltracija. Perirektalni limfatici se ukoliko su metastatski izmenjeni
mogu Vvizualizovati kao hipoehogene jasno ograni¢ene ovalne promene, medutim i takvi
nodusi mogu biti samo reaktivno inflamatorno izmenjeni. Prednosti ove metode su §to je
jednostavna za izvodenje, dostupna, jeftina i bezbolna. Pregled traje kratko i ne zahteva
posebnu pripremu pacijenta. Sa velikom precizno$¢u se mogu odrediti T1 i T2 stadijumi,
medutim, proboj u perirektalno masno tkivo i okolne organe se ne mogu jasno odrediti.
Tacénost u odredivanju stadijuma karcinoma rektuma (T1,T2) se u zavisnosti od autora
kre¢e od 60-95% (24). Takode, kod ove metode se odredivanje nizeg stadijuma nego $to
je zaista (understaging) javlja u 10-20% pacijenata §to predstavlja u daljem toku rizik od
neadekvatnog odabira terapije 37. Najveci nedostatak ove metode je $to je zavisna od
izvodaca, te je potrebno veliko iskustvo da bi se adekvatno izvrsilo odredivanje

stadijuma. Takode, TRUS ne moze da vizualizuje mikrometastaze koje su Ceste kod

19



karcinoma rektuma (NCCN). Tacnost TRUS-a u detekciji perirektalnih metastatskih
limfnih nodusa prema literaturi iznosi 65-75% (24). Nodusi manji od 2 mm i lokalizovani
u opturatornoj jami se ne mogu vizualizovati ovom metodom (24). Metastaze u limfnim
nodusima se smatraju najznacajnijim prognosti¢kim faktorom kolorektalnog karcinoma i
standardna terapija za pacijente sa pozitivnim limfaticima je neoadjuvantna
hemioradioterapija (25). Zbog toga s¢ TRUS ne preporucuje kao metoda za inicijalno

odredivanje stadijuma.

1.1.4.2. Magnetna rezonanca

Magnetna rezonanca je nejonizujuéa tehnika visoke rezolucije sa odli¢nim
tkivnim kontrastom (26). Za sada se smatra superiornom dijagnostickom metodom za
veéinu patoloSkih stanja i kao neinvazivna i nejonizujuca tehnika ima veliku prednost.
Predstavlja ,zlatni standard“ u preoperativnoj evaluaciji pacijenata obolelith od
kolorektalnog karcinoma. Dve najznacajnije karakteristike MR su jasno definisanje
malignog tkiva u odnosu na sloj muskularis propria i jasna delineacija mezorektalne
fascije koja formira cirkumferentnu resekcionu marginu kod izvodenja totalne
mezorektalne ekscizije, odnosno, precizno odredivanje T stadijuma (27). Odredivanje N
stadijuma nije toliko precizno imajuci u vidu da je odbaceno misljenje da se limfni nodus
veéi od 1 cm proglasava maligno izmenjenim. Udaljene metastaze se prikazuju na MR sa
razli¢itom tacno$¢u u zavisnosti od tehnike pregleda, lokalizacije, veli¢ine i iskustva
izvodaca. Ta¢nost MR imidzinga u odredivanju N stadijuma iznosi 43-85% (26,27,28).
MR je najbolja dijagnosticka metoda koja se do sada koristila u detekciji recidiva
karcinoma kolona i rektuma (26,27,28,29,30). Medutim, ostaje problem Sto je recidiv
teSko razlikovati od postiradijacione fibroze i oziljnih promena i u tom kontekstu je
zapocela primena PET-CT pregleda u dijagnostikovanju recidiva kolorektalnog
karcinoma. Najnovija dijagnosti¢ka metoda u svetu je kombinacija PET-a i MR u PET-
MR skener. Potrebne su brojne prospektivne randomizirane studije i meta-analize da bi se
definisala primena ove metode, njene prednosti i nedostaci. Za sada, ni jedna

dijagnosticka metoda nije zvani¢no superiornija od magnetne rezonance.
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1.1.4.3.  Pozitronska emisiona tomografija

Savremeni PET skeneri su konstruisani 1975. godine, kada su napravljeni
detektori Kkoji su postavljeni u krug oko pacijenta ¢ime su omoguceni transverzalni
skenovi (5). Pozitron je pozitivno naelektrisan elektron koji kada se emituje iz
radioaktivnog jezgra nakon kratkog puta gubi svu energiju. Tada se spaja sa
niskoenergetskim elektronom pri ¢emu se oslobada energija u vidi fotona (511 keV).
Ovaj proces se naziva anihilacija i njime se dva fotona oslobode pod uglom od 180
stepeni. Svaki ovakav dogadaj se registruje pomocu 2 detektora, jedan naspram drugog,
takode pod uglom od 180 stepeni. Prostorna rezolucija imidzing sistema je odredena
dimenzijama detektora ali i putem koji pozitron prede pre anihilacije-$to je u tkivu
naj¢e$¢e manje od 0,5 mm. U PET skeneru postoje brojni detektori poredani u multiple
prstenove. Oni funkcioni$u kao scintilacioni detektori i dugo vremena se u tu svrhu
koristio bizmut-germanat dok su se kasnije poceli koristiti i lutecijum- oksiortosilikat i
gadolinijum- oksiortosilikat (5). U zavisnosti od postavljanja prstenova u detektoru,
mogu se dobiti 1D,2D i 3D slike. Svakim procesom anihilacije agazovana su dva
detektora Cije se koordinate beleze 1 formiraju sinogram. Svaki sinogram se konvertuje u
planarne projekcije, odnosno u sliku (5).

PET omoguéava in vivo Vvizualizaciju metabolizma glukoze i njegovu
kvantifikaciju. Pokazala se kao odli¢na dijagnosti¢ka metoda u onkologiji. Prve studije su
dokazale njegovu vrednost u detekciji rekurentnog kolorektalnog karcinoma a potom i
znaajni ucinak u inicijalnom odredivanju stadijuma, proceni agresivnosti tumora i
evaluaciji odgovora na terapiju (31,32) U proceni zahvacenosti limfatika kod
kolorektalnog karcinoma, PET ima nisku senzitivnost (29-37%) a visoku specifi¢nost
(83-96%) sa visokom stopom lazno negativnih rezultata zbog ograniCene prostorne
rezolucije (25). Problem je nemogucénost razlikovanja primarnog tumora i najblizih
limfnih nodusa narocito ako je primarna lezija glomazna, masivna (,,bulky* tumor) (25).
Tacnost PET-a u detekciji pelvicnog recidiva kre¢e se od 74-96% a za jetrene i pluéne

metastaze procenti se krecu od 93-99% (10). Lazno pozitivni nalazi PET-a se mogu javiti
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kod benignih tumora nadbubrezne zlezde, zatim kod koStanih metastaza ili
degenerativnih promena. Takve lezije se mogu proglasiti metastatskim limfnim nodusom
(33). PET ima nisku senzitivnost za dijagnostikovanje plu¢nih lezija manjih od 1 cm kao
I za skleroti¢ne kostane metastaze (34). Takode se tesko vizualizuju lezije jetre manje od
1 cm. PET ima nisku senzitivnost u detekciji peritonealnih metastaza, kao i druge
dijagnosticke metode (35,36).

1.1.4.4.  Kompjuterizovana tomografija

PET tehnologija ima veliki nedostatak- nedovoljno prikazanih anatomskih
detalja. Inkorporiraju¢i CT u kombinovanu metodu, omogucava se visoka prostorna
rezolucija (1 mm) i visok kvalitet slika. CT tehnologija je pocela da se primenjuje u
medicini 1970-ih godina kada su Hounsfield i Ambrose predstavili tomografski skener sa
kompjuterizovanim tubusom X-zraka koji je koristio rekonstrukcione algoritme koje je
otkrio McCormack (5). Svoju primenu metoda je nasla kako u dijagnostici tako i u
terapiji-u planiranju radijacionog tretmana. Ova dijagnosticka metoda predstavlja najSire
koris¢enu metodu u evaluaciji pacijenata obolelih od kolorektalnog karcinoma. Najveci
broj zdravstvenih ustanova u zemljama u razvoju koristi CT kao dijagnosti¢ku metodu,
jer nije u mogucnosti da sprovodi preglede magnetnom rezonancom. Tacnost u
odredivanju stadijuma kolorektalnog kacinoma se krece od 64-81% (25,37,38).
Senzitivnost u detekciji metastatskih limfnih nodusa se u razli¢itim studijama kre¢e od
22-84% (25). Morfoloske karakteristike nodusa kao §to su veli¢ina, atenuacija i broj nisu
validni kriterijumi u odredivanju da li je nodus maligno izmenjen ili reaktivno inflamiran
(25). Nakon odredenog vremenskog perioda od zavrSetka zracne terapije (4-6 meseci),
Cesto se kao posledica inflamatorne reakcije javlja zadebljanje mezorektalne fascije i
fibrozna masa koja se na CT-u ne moze razlikovati od tumorskog recidiva (39). Takode,
nakon operacije menjaju se anatomski odnosi organa male karlice koji se pomeraju
posteriorno 1 veliki je znafaj njihovog preciznog morfoloskog pozicioniranja za
delineaciju kod zra¢ne terapije, Sto CT pregled ne moze adekvatno da obezbedi. Naime,
drenaza donje trecine rektuma se vrsi direktno u sistemski i portni venski sistem, te ovi

tumori imaju najlo$iju prognozu sa petogodiSnjim preZivljavanjem bez recidiva bolesti
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samo 28%. Prisustvo pozitivnih limfatika u maloj karlici nakon neoadjuvantne terapije i
operacije nisko lokalizovanih karcinoma rektuma direktno diktira prognozu bolesti.
Izuzetno je velik znacaj inicijalne dijagnostike statusa limfnih nodusa kod grupe
pacijenata sa ovakvim tumorom (10).

CT pregled ne moze da razlikuje sa velikom ta¢no$¢u T1 i T2 tumore (25).
Ekstenzija tumorskog tkiva u perikoli¢no masno tkivo je krucijalni kriterijum progresije
T2 u T3 stadijum (25). Na CT-u se prikazuje kao uska traka malignog tkiva, medutim,
identi¢nu sliku mogu dati i peritumorska fibroza i inflamacija tako da tada dolazi do
postavljanja veceg stadijuma nego §to zapravo jeste (up-staging). U detekciji recidiva
kolorektalnog karcinoma se smatra da moze da se koristi i nisko-dozni CT (70mA) za
razliku od inicijalnog odredivanja stadijuma, kada se preporucuje visokodozni CT sa
kontrastom. U vecini onkoloskih centara i dalje postoji otpor prema ovakvom protokolu
(39). Kompjuterizovana tomografija se ne preporucuje kao metoda za pracenje operisanih
pacijenata i nakon hemioradioterapije zbog niske senzitivnosti i specifi¢nosti u detekciji
recidiva (40). Tada se javlja visoka stopa lazno pozitivnih nalaza za pluéne lezije i visoka

stopa lazno negativnih nalaza za ekstrahepati¢ne intraabdominalne lezije (28).

1.2. Pozitronska emisiona tomografija-kompjuterizovana tomografija

Pozitronska emisiona tomografija-kompjuterizovana tomografija (PET-CT) je
dijagnosticka metoda koja je pocela da se primenjuje u medicini 2000. godine i koja je
nasla svoju primenu prvenstveno u neurologiji i kardiologiji a potom i u onkologiji (41).
PET-CT je imidZing metoda koja poslednjih godina zauzima znacajno mesto u
odredivanju stadijuma malignih bolesti i dijagnostikovanju recidiva. Prototip PET-CT
skenera je izumeo i prvi predstavio David Townsend sa svojim timom 1999.godine.
Skener je omoguéavao mehani¢ku fuziju slike dobijene PET-om i CT-om (42).
Predstavlja ,hibridnu“ imidzing metodu koja nastaje kombinovanjem pozitronske
emisione tomografije (PET) i kompjuterizovane tomografije (CT). ,,Hibridni” imidzing je

termin koji se koristi da opiSe kombinaciju kompjuterizovane tomografije (CT) sa
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uredajima koji se upotrebljavaju u nuklearnoj medicini. PET metoda je zasnovana na
vizualizaciji metabolizma glukoze, odnosno, pretvaranja signala intenziteta metabolizma
u sliku. Celijski metabolizam je intenzivniji u malignim éelijama u odnosu na normalne,
fizioloske. Zbog toga se PET naziva funkcionalni imidzing. Na ovaj nacin se moze
registrovati minimalni neoplasticki proces, za razliku od anatomskih imidzing metoda
kod kojih tumor mora dosti¢i odredene dimenzije da bi se detektovao. Fuzionisanjem
slika PET-a i CT-a dobija se PET-CT slika koja prikazuje funkcionalno stanje pojedinih
tkiva i organa (PET) u anatomskim regijama (CT). CT komponenta prvenstveno ima za
svrhu da koriguje atenuaciju drugih uredaja i da preciznije odredi anatomske regije gde se
registruje signal radioobelezenih izotopa.

Na trzistu postoje CT skeneri integrisani sa scintilacionim kamerama koje imaju
dve “glave”. “Symbia” je proizveden od strane Siemens Medical Systems i postoji kao
jedno,dvo i Sestoslajsni sistem, ja¢ine struje od 20-345 mA, debljine slajsa od 0,6-10mm i
rotacionim brzinama od 0,6-1,5s. Philips Medical Systems proizvodi “The Presidence”,
koji je dostupan u verziji od 16 i 64 slajsa, jacine struje 20-500 mA, debljine slajsa od
0,6-12mm 1 rotacionom brzinom od 0,5 s. Radijaciona doza koja se isporuci prilikom
jednog dijagnostickog snimanja je 20 mGy (2 rada) i ona moze biti smanjena, medutim,
tada se gubi na kvalitetu slike (5).

Najsire koris¢en radioobelezen izotop je 2-deoksi-2-[18F] fluoro-D-glukoza
(FDG), te se se i u skracenici naziva metode Cesto piSe i skracenica ovog izotopa (FDG
PET-CT). Fizioloski proces metabolisanja FDG-ja je od znacaja radi $to bolje
interpretacije PET-CT slike. Nakupljanje FDG-ja se vizualizuje tamo gde postoji
povecana metabolicka aktivnost, te je to fizioloska pojava kod crevne peristaltike,
izlu¢ivanja kroz urinarni trakt u procesu reparacije tkiva nakon povrede i kod
degenerativnih oboljenja, a patoloska kod inflamacija i malignih neoplazmi. Promene u
metabolizmu tumora indukuju morfoloske promene tako da informacija dobijena PET-
om oslikava funkcionalno stanje patoloSske promene koja je nezavisna od lokalizacije
tumora 1 njegove veli¢ine. CT participira u zajednickoj slici kao anatomski okvir 1
koordinate. PET-CT je ,,single step” dijagnosticka metoda $to ¢ini jedinstvenu prednost
ove metode (7). To znaci da se u jednom aktu izvrsi pregled celog tela i da se na taj nacin

stekne uvid u stanje svih organskih sistema.
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PET-CT pregled se moze primenjivati i sa drugim radioobelezenim izotopima od
kojih su najznacajniji: 18-F-Fluorid, 18-F-Fluorotimidin, 18-F-Fluoroholin, 11-C-Holin,
11-C-Acetat, 11-C-Metionin, 18-F-Fluorodopamin, 18-F-Fluoromizonidazol, receptori za
68-Ga i Somatostatin (5). Koris¢enje intravenoznih ili oralnih kontrastnih sredstava u
sklopu PET-CT pregleda nosi potencijalnu opasnost od stvaranja artefakata distribucije
radionuklida, te je potrebno vrlo obazrivo interpretirati slike kada se oni koriste.

Vrednost SUV (,,Standardized uptake value®) predstavlja meru metabolicke
aktivnosti u PET-CT pregledu koja je odredena ubrizganom dozom radionuklida po
gramu (ml/g) (43):

Aktivnost tumora

SUV= mmmmmmmmmeeememe e
Ubrizgana doza/telesna masa

Veli¢ina tumora je definisana SUVmax vredno$¢u i1 ona je zavina od nivoa
glukoze u krvi, hormonskog miljea u organizmu kao i od tehniCkih karakteristeka
softvera i hardvera imidzing sistema.

PET-CT pregled ima moguénost preciznog odredivanja N i M stadijuma
kolorektalnog karcinoma u inicijalnom odredivanju stadijuma, potom u pracenju bolesti i
kod dijagnostikovanja recidiva (44). Procena lokalne prosirenosti bolesti (T) pomocu ove
metode nije precizno definisana do sada ali je dokumentovano da primena PET-CT
kolonografije ima moguénost odredivanja T stadijuma kolorektalnog karcinoma i daje
precizne informacije o proboju mezorektalne fascije (44). PET-CT pregled bi mogao da
zauzme zna¢ajno mesto kada se prvi put postavlja dijagnoza i da doprinese uspesnijem
odabiru terapije- najadekvatnije hirurSke procedure i protokola hemioterapije i
radioterapije (slika 3).

Ocitavanje i interpretaciju PET-CT slike u onkologiji podrazumeva ucescée lekara
razli¢itih specijalnosti: radiologa, specijaliste nuklearne medicine i radijacionog onkologa

¢ime se predupreduju greske koje mogu nastati kada samo jedan struénjak ocitava nalaz.
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Slika 3. Primarni karcinom proksimalnog dela sigmoidnog kolona prikazan na
CT,PET i PET-CT pregledu (preuzeto iz elektronske baze podataka Zavoda za nuklearnu
medicinu 1 Imidzing centra Instituta za onkologiju Vojvodine)

1.2.1. PET-CT pregled sa 18-F-Fluorodeoksiglukozom

18-F-Fluorodeoksiglukoza je najSire koris¢en radoobeleziva¢c kod PET-CT
pregleda jer predstavlja analog glukoze i kao takav ima identi¢nu biodistribuciju u
organizmu (5). Pomoc¢u enzima heksokinaze, intracelularno dolazi do njegove
fosforilacije. Ovako fosforilizovan FDG se nakuplja u malignim ¢elijama ali i u tkivima
koji imaju nizak nivo glukoza-6-fosfataze kao $to su mozak i miokard. Sto se vise
glikolitickih ciklusa odigra u ¢eliji, viSe fosforilisanog FDG-ja ¢e se nakupiti. FDG se
fizioloskim procesom pojacano nakuplja u slede¢im organima: korteks mozga,
submandibularnim i sublingvalnim pljuvacnim zlezdama, m.genioglossus-u i Kriko-
aritenoidnoj muskulaturi, limfaticima Wadeyer-ovog prstena i u glasnim zicama. U
grudnom  koSu, pojacana aktivnost se fizioloski belezi u gornjem prednjem

medijastinumu, narocito kod dece (timus) i oko donjih partija jednjaka. Zeludac pokazuje
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pojacanu aktivnost zbog metabolizma glatke muskulature njegovog zida, Sto se moze

redukovati davanjem vode kao negativnog oralnog kontrasta (5).

U tankom i debelom crevu PET-CT pregledom moze sa velikom ta¢no$éu da se
razgranici fiziolosko nakupljanje FDG-ja od patoloskog uz preduslov da specijalista koji
interpretira nalaz ima dovoljno iskustva (45,46). Nodalno, fokalno ili multifokalno
nakupljanje je suspektno na malignitet i u 59-100% slucajeva se dokaze maligna lezija
kada se dobije ovakav nalaz (46). To se moze posti¢i na osnovu merenja SUV max
vrednosti koja predstavlja meru FDG aktivnosti i koja korelira sa stepenom displazije u
polipima debelog creva. Naime, znatno vece vrednosti se dobiju ako je lezija maligna,
umerene ako je u pitanju displazija a niske vrednosti SUVmax ukoliko je benigna
promena (45,46). Na ovaj nacin se kod preoperativnog PET-CT pregleda mogu
akcidentalno detektovati polipi i u skladu sa nalazom se moze bolje planirati operacija.
Takode se paznja usmerava na pazljivije pracenje pacijenta kada postoji jo§ potencijalnih
fokusa za razvoj karcinoma. Ono $to joS nije utvrdeno je koja je granicna SUV max
vrednost koja razdvaja benigne od malignih promena.

FizioloSko nakupljanje FDG-ja u crevima se mozZe objasniti na viSe nacina. Prva
hipoteza je da je to zbog misi¢ne peristaltiCke aktivnosti, zatim, da je to zbog prisustva
limfnog tkiva u cekumu ili zbog visoke koncentracije leukocita u zidu creva. Jedna teorija
je da u zidu creva postoje celije koje sekretuju FDG (45). Povecana metabolicka
aktivnost u Peyer-ovim plo¢ama (intra i submukoznom limfoidnom tkivu) moze biti
uzrok povecane aktivnosti u predelu cekuma i ascedentnog kolona (46). Moguce je i da
crevni sadrzaj koji sadrzi bakterije nakuplja FDG. Primecéeno je da kod opstipacije dolazi
do fokalnog nakupljanja FDG-ja. Fiziolosko nakupljanje je najéesce difuzno, ili zahvata
ceo segment dok je aktivnost koju emituje umerena (45). Verovatno je vise navedenih
mehanizama uzrok nakupljanja radiofarmaka na odreden nacin, tako da treba razmotriti
ove mogucnosti kod interpretacije PET-CT skenova. Administracija antiperistaltickih
supstanci moze biti korisna da bi se sprecilo stvaranje artefakata uzrokovanih crevnom
peristaltikom. U tu svrhu su koris¢eni skopolamin i glukagon. Glukagon se nije dobro
pokazao zbog porasta nivoa glukoze nakon njegove administracije. Aplikovanje oralnih

kontrasta moze prikazati crevo i koris¢eni su barijum niske gustine i manitol kao
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negativni oralni kontrast (45). Nadalje, radi boljeg prikazivanja moze se Koristiti i
metformin jer sistemska upotreba metformina povecava crevno preuzimanje oralnog
kontrasta i difuzno pojacanje FDG aktivnosti (46). Metformin povecava preuzimanje
glukoze epitelijalnih cCelija creva iz krvnih sudova aktiviraju¢i protein-Kinaze u
glikolitickom  procesu. Ovo rezultira povecanom iskoriS¢avanju glukoze u
gastrointestinalnom traktu za 60%.

18-F-Fluorodeoksiglukoza se izluuje urinom, tako da se jasno prikazuje
aktivnost u bubrezima i mokra¢nim kanalima. Endometrijum pokazuje pojacanu
aktivnost u toku ovulacije 1 u toku menstrualnog krvarenja a takode i ovarijumi u
folikularnoj, ovulatornoj i ranoj lutealnoj fazi (46).

Postoji nekoliko nacina fuzije PET i CT slike (47). Vizualna fuzija je kada se
slike posmatraju jedna pored druge i uporeduju se razlike. CT prikazuje anatomske
strukture sa visokom prostornom rezolucijom, ali niskom kontrastnom rezolucijom mekih
tkiva. S druge strane, PET vizualizuje patoloske lezije sa visoko kontrastnom rezolucijom
dok je prostorna svedena na svega 4-7 mm. Vizualna fuzija je Cesto neprecizna zbog
razli¢itog pozicioniranja pacijenta i njegovih respiratornih pokreta, pomeranja usled
crevne peristaltike, praznjenja Zeluca i punjenja besike. Pokreti dijafragme dovode do
razli¢itog pozicioniranja donjih partija plu¢a i organa u gornjem abdomenu.

Drugi nacin fuzije slika je softverski, kada se dve odvojene slike integriSu u
specijalnom softverskom programu. Neophodno je identi¢no pozicioniranje pacijenta uz
davanje instrukcija o odredenom ritmu disanja. Kod ove vrste fuzije je potrebno vreme
izmedu PET i CT pregleda svesti na minimum zbog rizika od progresije bolesti i
nepodudaranja skenova. I pored odgovarajuc¢eg softvera i iskustva eksperta koji vrsi
fuziju, procedura dugo traje i logisticki je kompleksna uz veliku mogucnost greske (47).

Hardverska ili ,,in-line* fuzija je najbolji metod integrisanja slike PET-a i CT-a.
Vi1si se pomocu hibridnog skenera koji sadrzi PET i CT komponentu i omogucava
skeniranje bez repozicioniranja pacijenta. lako se protokol disanja mora i ovde primeniti,
greSke nastale zbog procesa punjenja beSike i crevnih pokreta su svedene na minimum.
Ukoliko pacijent ne saraduje i ne moze da prati instrukcije za disanje, mogu¢ je veci
stepen greSke u lokalizaciji lezija na jetri i donjim partijama pluca. Kada se koristi

hibridni PET-CT skener, CT slike se mogu koristiti za korekciju atenuacije PET slike,
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medutim svaki artefakt na CT slici moze dovesti do sekundarnog artefakta na PET slici.
Primer za to su lazno pozitivne vruce tacke (,,hotspots”) zbog metalnih implantata,
klipseva, proteza ili zbog oralnog ili intravenskog kontrasta (47). Ovaj metod fuzije je
svakako najskuplji ali je i najbrzi, logisticki manje komplikovan za izvodenje i
omogucava relevantnije informacije. Prednost je takode $to se skeniranje omogucava i
kod neocekivanih nalaza ad hoc $to nije moguce kod softverske i vizualne fuzije.
Softversko ko-registrovanje odvojeno izvrSenih PET i CT snimaka se uglavnom
koristi za tumore mozga dok se za druge lokalizacije nije dobro pokazalo zbog
respiratornih pokreta i razli¢itog punjenja Supljih organa. Kod 24 % pacijenata softverska
fuzija dovodi do pogresne interpretacije (34). Hardverska ,,in-line fuzija se preporucuje
kao standardna. Ukupna ta¢nost PET-CT-a u postavljanju stadijuma kolorektalnog
karcinoma je 88% kada se izvodi hardverska fuzija. Kod softverske fuzije je 71% (34).
Benefit primene hibridnog PET-CT skenera se postize ne samo integrisanjem
slika, ve¢ 1 integrisanjem miSljenja eksperata razli¢itih specijalnosti: radiologa,
specijaliste nuklearne medicine, radijacionog onkologa i hirurga. Na osnovu slike moze
se proceniti koji je najpodesniji hirurski pristup malignoj leziji i koja vrsta operacije treba
da se sprovede. Takode, mogucée je precizno izvrSiti delineaciju ciljnih struktura za

radioterapiju uz minimalno oStecenje okolnih organa .

1.2.2. PET-CT kolonografija

Odredivanje T stadijuma KRK je veliki izazov za dijagnosti¢ke metode. S ciljem
boljeg definisanja dubine proboja tumora u crevnom zidu, pocela je da se koristi PET-CT
kolonografija. U poredenju sa CT-om, PET-CT kolonografija ima prednost u definisanju
T stadijuma i dovodi do promene u terapijskom modalitetu kod priblizno 9% pacijenata
(7). Ova metoda ima ogranicenje kod stenoziraju¢ih tumora, tumora koji krvare i kada je
neadekvatna crevna priprema. Nedostatak je i niska prostorna rezolucija PET-a (4mm)
kada je teSko detektovati mikrometastaze. Precizno odredivanje T-stadijuma ima znacaja
u selekciji pacijenata koji ¢e imati benefit od neoadjuvantne terapije i u odabiru
najprikladnije hirurske procedure (laparotomija, laparoskopija ili transanalni pristup).

Nadalje, PET-CT kolonografija moze biti korisna kod inkompletne kolonoskopije- kada
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se mogu detektovati polipi i intraepitelijalne displazije kod kojih postoji povisen
metabolizam glukoze. Medutim, vrlo je teSko razlikovati displasti¢ne polipe od pocetno
malignih i do sada nije radena ni jedna studija koja bi analizirala razlikovanje ova dva
entiteta. Kada se uporeduje PET-CT kolonografija sa PET-CT pregledom, prva metoda je

znatno kompleksnija za izvodenje a benefit njene upotrebe nije znacajan (7).

1.2.3. PET-CT u evaluaciji limfnih nodusa

Smatra se da je jedan od najvecih benefita preoperativnog PET-CT pregleda
evaluacija limfnih nodusa (slika 2). Metastaze u limfnim nodusima se smatraju
najznacajnijim prognostickim faktorom kolorektalnog karcinoma. Odredivanje da li su
limfni nodusi metastatski izmenjeni pre sprovodenja terapije predstavlja veliki izazov.
Vrlo dugo se smatralo da je dijametar od 1 cm grani¢na vrednost u veli¢ini limfatika i svi
nodusi ve¢i od 1 cm su proglasavani kao metastaze. Medutim, studije su pokazale da
veli¢ina nodusa ne odgovara realnom stanju limfatika i tada je razjasnjeno zasto CT i MR
pregled imaju nisku specificnost u njihovoj evaluaciji (10,48). FDG-PET-CT
dijagnostikuje pozitivne noduse u 13,5% viSe sluc¢ajeva u poredenju sa MR i CT
pregledom. Postoji izvestan rizik javljanja lazno negativnih nalaza zbog intenzivnog
nakupljanja FDG-ja od primarnog tumora. Tada su nodusi u neposrednoj blizini creva
zasenjeni FDG signalom primarnog tumora.

Limfogene metastaze su kod kolorektalnog karcinoma najc¢es¢e malih dimenzija.
Veliki broj metastatski promenjenih limfatika je dijametra manjeg od 1 cm, ¢ime se moze
objasniti niska specifi¢nost CT-a. Limfatici vec¢i od 1 cm ¢esto mogu biti samo reaktivno
inflamatorno izmenjeni. PET-CT moze sa ve¢om senzitivnos¢u i specifi¢noséu od 88%
detektovati ove limfatike (48). Medutim, tokom pregleda moze do¢i do preklapanja
,vru¢ih tac¢aka“ sa nekoliko anatomskih struktura koje pokazuju aktivnost- ekskrecija

kroz urinarni trakt, krvni sudovi, polipi creva i fizioloski metabolizam creva.
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Slika 2. Metastatski limni nodus ingvinalne grupe prikazan na CT,PET i PET-CT
pregledu (preuzeto iz elektronske baze podataka Zavoda za nuklearnu medicinu i
Imidzing centra Instituta za onkologiju Vojvodine)

Kod pacijenata kod kojih se nacini PET-CT pregled u sklopu planiranja
radioterapije, indikovano je u zra¢no polje ukljuciti i invadirane limfne noduse. (10).
Time se postize bolji ucinak radioterapije i povecava efektivnost same operacije.
Zahvaljuju¢i preoperativnom sprovodenju hemioradioterapije kod kolorektalnog

karcinoma, prezivljavanje pacijenata je povecano (10,25).
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1.2.4. PET-CT u evaluaciji hepati¢nih metastaza

Karcinom koji se pro$irio izvan regionalnih perikoli¢nih i mezenterijalnih
limfatika se smatra metastatskim (9). NajceS¢a mesta metastaziranja su jetra, pluca,
retroperitonealni i ingvinalni limfatici, kosti, nadbubrezne zlezde i meka tkiva. Hepati¢ne
metastaze se javljaju u 30% pacijenata obolelih od kolorektalnog karcinoma i ukoliko se
ne tretiraju takvi pacijenti imaju nisko petogodisnje prezivljavanje od 3% (16). Sistemska
hemioterapija i lokalna radioterapija imaju malo efekta u terapiji ovih metastaza, dok
klasi¢an hirurski tretman i radiofrekventna ablacija povecavaju prezivljavanje na 25-40%
(16,49).

U vedini onkoloSkih centara kontrastni CT pregled je standard u evaluaciji
metastatskih promena na jetri i preporuke su da se snimanje vr$i na visokodoznom CT-u.
U portalnoj venskoj fazi se dobro prikazuju segmenti jetre i moze se planirati hirur§ko
leCenje (16). Medutim, senzitivnost CT-a u detekciji hepaticnih metastaza nije visoka i
iznosi 81-83,6% u zavisnosti od autora (16,50). Magnetna rezonanca sa kontrastom ima
senzitivnost 88,2 % u detekciji hepati¢nih metastaza (50). Vrednost PET-CT pregleda bi
mogla da bude velika u detektovanju ovakvih lezija jetre (slika 3). U okviru pregleda,
znacajno je naciniti CT sa intravenskim kontrastom radi prikazivanja portalne venske
faze, §to se preporucuje i kod PET-CT pregleda da se ne bi previdele mucinozne
metastaze koje slabo nakupljaju FDG. Pregledi sa kontrastom jasno prikazuju
intrahepati¢ne arterije i v.portae, tako da se omogucava odli¢nu segmentnu lokalizaciju

promena Sto ima izuzetan znacaj kod preoperativnog hirurSkog planiranja (25).
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Slika 3.Metastatske lezije jetre detektovane CT, PET i PET-CT pregledom.Na
PET-CT skenovima se vizualizuje i primarni tumor rektuma (preuzeto iz elektronske
baze podataka Zavoda za nuklearnu medicinu i Imidzing centra Instituta za onkologiju
Vojvodine)

Nakon neoadjuvantne hemioradioterapije postoji signifikantno smanjenje
senzitivnosti PET-CT-a u detekciji metastatskih promena na jetri koja iznosi 49% (36).
Razlog je smanjenje veli¢ine metastaza ispod nivoa prostorne rezolucije aparata kao i
nishodna regulacija heksokinaza (tumorskih glikoliti¢kih enzima) i povecanja fizioloske
FDG aktivnosti u normalnim hepatocitima. Moze se zakljuciti da nakon neoadjuvantne
terapije nije pozeljno raditi PET-CT s ciljem odredivanja stadijuma bolesti, ve¢ pregled
treba izvrsiti inicijalno, pre svake terapije.

50% pacijenata kod kojih se javlja relaps kolorektalnog karcinoma ima recidiv u

vidu jetrenih metastaza (9). Kada se one ne tretiraju hirurski petogodisnje prezivljavanje
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je oko 28% a priblizno isto toliko i nakon primene hemioterapije (9). PET-CT pregled bi
mogao da ima veliki dijagnosticki znacaj u detekciji metastaza na jetri i u planiranju
njihove terapije narocito nakon operacije, kada u jetri postoji oziljno tkivo ili klipsevi koji
uzrokuju nisku senzitivnost detekcije za CT i MR. Rana detekcija hepati¢nih metastaza
pruza mogucénost primene neoadjuvantne hemioterapije 1 resekcije koje produzava

prezivljavanje kod pacijenata obolelih od kolorektalnog karcinoma (51,52,53).

1.2.5. PET-CT u evaluaciji ekstrahepati¢nih metastaza

Utvrdeno je da se recidivi u predelu trbusnog zida, predelu incizije ili insercije
laparoskopskih portova kao i stome i hirur§kih drenova javlja u 60% pacijenata sa
uznapredovalim  kolorektalnim  karcinomom  (31,54).  Prilikom inicijalnog
dijagnostikovanja svih stadijuma kolorektalnog karcinoma, 10-15% pacijenata ima
peritonealne metastaze (25). Znacaj detekcije ovakvih metastaza se ispoljava kasnije, u
toku pracenja pacijenta, jer su one obicno indikator recidivirajuéeg intraabdominalnog
karcinoma (54). Karcinomatoza peritoneuma je veliki izazov za imidzing dijagnostiku i
za sada ne postoji metoda koja bi bila prihvatljiva za ovakvu detekciju. Pri poredenju
PET-CT-a, CT-a i MR u detekciji peritonealnih metastaza, dokazano je da je PET-CT
najsenzitivnija metoda, mada se i dalje savetuje primena eksplorativne laparoskopije kod
sumnje na peritonealnu diseminaciju (36). Kada se inicijalno uradi PET-CT pregled i
dokazu peritonealne metastaze, hirur§ko le¢enje ne treba da bude kontraindikovano, ve¢
naprotiv, savetuje se metastazektomija kao jedino preporuceni nacin leCenja koji moze
poboljsati prezivljavanje pacijenata (25,31,34).

Lazno pozitivni nalaz PET-CT pregleda se mozZe javiti zbog fizioloskog
nakupljanja FDG-ja u predelu oziljka i stome kao i nakupljanja u potkoznim depoima
masnog tkiva, potkoznim te¢nim kolekcijama i apscesima. Medutim, i dalje je otvoreno
da li se PET-CT pregledom mogu razlikovati promene benigne prirode od malignih (55).

Neoadjuvantna hemioradioterapija je “zlatni standard” u lecenju bolesnika od
lokalno uznapredovalog rektalnog karcinoma. Kompletan patohistoloski odgovor tumora

nakon terapije je dobar prognosti¢ki faktor i brojne studije su dokazale odli¢nu
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prediktivnu vrednost PET-CT-a u odredivanju post-neoadjuvantnog odgovora
(36,37,40,44). Ovakvi rezultati imaju veliki uticaj na dalju terapiju, kako hirurSku u
smislu manje opsezne operacije kod bolesnika sa kompletnim odgovorom na
neoadjuvantnu terapiju, tako i na radioterapiju u smislu eskalacije radijacione doze kod
bolesnika koji ne reaguju na terapiju. Smatra se da kod pacijenata sa uznapredovalim
kolorektalnim karcinomom, smanjenje SUV vrednosti za vise od 20% 2 meseca nakon
hemioterapije korelira sa boljim ukupnim prezivljavanjem (41,46,56).

Pluéne metastaze su druga po redu najceS¢a lokalizacija metastaziranja
kolorektalnog karcinoma (25). Smatra se da je petogodiS$nje prezivljavanje pacijenata Sa
ovakvim promenama oko 28%, a da se nakon resekcije ovaj procenat povecava do 40%
(9). Senzitivnost PET-CT pregleda u determinisanju prirode promena u plué¢ima je 96% a
specifi¢nost 83% i smatra se da je najveci znacaj ove metode $to u odnosu na CT moze
mnogo bolje da prikaZze promene u plu¢ima. Metastaze se javljaju u vidu nodusa,
limfangiti¢ne karcinomatoze i zadebljanja pulmonarnog intersticijuma pleure. Lazno
pozitivni nalazi se mogu javiti kod granulomatoznih bolesti, kriptogene organizovane
pneumonije, tuberkuloze, aspergiloma kao i lazno-pozitivni nalaz u pleuri nakon
pleurodeze (9). PET-CT ima veliku vrednost u proceni operabilnosti promena na plu¢ima
i U pracenju odgovora na radiofrekventnu ablaciju pluénih promena, koja je poslednjih
godina pocela da se primenjuje (46).

Kostane metastaze se retko javljaju kod kolorektalnog karcinoma, u 1,1 %
slucajeva kao izolovane i 6,6 % u kombinaciji sa visceralnim metastazama (57). PET-CT

se nije pokazao kao metoda prvog izbora u detekciji ovakvih metastaza.

1.2.6. Znacaj PET-CT pregleda u detekciji lokalnog recidiva kolorektalnog

karcinoma

Recidiv kolorektalnog karcinoma se kod jedne tre¢ine operisanih pacijenata javlja
u toku dve godine nakon resekcije. Mehanizam recidiviranja se razlikuje kod kolona i
rektuma i ¢eSce se javlja kod karcinoma rektuma. Pozitivni prediktori recidiviranja su visi

stadijum tumora, perforacija, lokalna invazija i lokalizacija na rektumu (58). Kada postoji
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sumnja na recidiv kolorektalnog karcinoma (poviseni CEA, CA 19-9, detektabilna masa
na ultrazvuku, CT, MR), potrebno je klinicki odgovoriti na pitanje gde se nalazi
recidiv/rezidualna tumorska masa i kolika je njena ekstenzija. Slede¢i korak je precizna
demarkacija lezije i procena da li je potrebno 1 racionalno primeniti invazivne
dijagnosticke metode i1 koje (biopsija jetre, kolonoskopija). CT nije visoko senzitivha
metoda u detekciji lokalnog recidiva, s obzirom na naruSene anatomske odnose nakon
operacije i stvaranja fibroznog tkiva nakon radioterapije (28). CT ima najmanju vrednost
u poredenju sa PET-om, PET-CT-om i MR, prvenstveno zbog niske senzitivnosti za
ekstrahepati¢ne metastaze. Veca dijagnosticka vrednost funkcionalnih metoda zasnovanih
na merenju metabolizma glukoze je zahvaljujuéi tome §to metabolicke promene prethode
morfoloskim, javljaju se ranije i tada ih nije moguée anatomskim imidzingom
verifikovati (28).

Problem vizualizacije recidiva je najizrazeniji kod tumora na rektumu i distalnom
kolonu gde su Cesti oziljci lokalizovani presakralno i kada postoje promene u maloj
karlici. PET-CT ima prednost u odnosu na PET, CT i MR jer moZe precizno da pokaze
eventualnu zahvacéenost karli¢nih organa i zidova, sakruma i ima znacaj u planiranju
potencijalne pelvicne egzenteracije, en block resekcije, palijativne operacije ili primene
zraéne terapije | hemioterapije (59).

Prezivljavanje kod pacijenata obolelih od kolorektalnog karcinoma je povecano
od kada su imidzing tehnike pocele da se koriste u pracenju ovakvih bolesnika. Ultrazvuk
je prva kori$¢ena metoda, potom CT koji ima vecu senzitivnost, medutim, ipak kod 3-
15% recidiva se isti ne dijagnostikiuje navedenim metodama (35). Porast tumorskih
markera ne mora obavezno da postoji, tako da njihovo odredivanje nije dovoljno precizna
metoda za pracenje pacijenata (“follow-up”) (35). Takode, tumorski markeri mogu biti
poviSeni i kod drugih patoloskih i fizioloskih stanja u organizmu i ne moraju znaciti da
postoji recidiv.

PET-CT pregled ima vecu specificnost od PET-a u detekciji pelviénog recidiva.
Cest sluéaj u praksi je da postoji povienje nivoa tumorskog markera CEA, bez
morfoloski detektovane rekurentne bolesti dostupnim dijagnostickim metodama.
Utvrdeno je da tada PET-CT u oko 81% slucajeva otkrije fokus recidiva i u 56%

slucajeva su to ekstrahepati¢ne metastaze (39).
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1.2.7. Lazno pozitivni nalazi

18-F-Fluorodeoksiglukoza se u fizioloskim procesima nakuplja u mozgu,
urinarnom traktu i crevima (28). Kada se PET-CT pregledom traga za malignim
tumorom, lazno pozitivni nalazi se mogu javiti kod inflamatornih, infektivnih i
granulomatoznih bolesti. Poja¢ano nakupljanje FDG-ja se javlja u kostanoj srzi u toku
hemioterapije i radioterapije, zatim u mrkom masnom tkivu kod mr$avih osoba, u predelu
miokarda kod ishrane bogate mastima i kod unosa kofeinskih napitaka. Diuretici i
laksativi dovode do pojacanog signala u crevima i mokraénoj beSici. Zabelezeno je
pojacano nakupljanje FDG-ja kod sinusitisa, ezofagitisa, paralize glasnih Zica, mioma
materice 1 u predelu ingvinalne hernije. Kod Zena se za vreme menstrualnog krvarenja
pojacano nakuplja FDG u regiji materice. Navedene nalaze uvek treba uzeti u obzir
prilikom interpretacije skenova PET-CT-a da ne bi doslo do greske u postavljanju
dijagnoze (60).

Prekancerozni adenomatozni polipi se mogu detektovati akcidentalno u toku PET-
CT pregleda indikovanog zbog drugih bolesti. Pokazano je da senzitivhost raste
srazmerno sa veli¢inom polipa kao i da PET-CT moze razlikovati benigne polipe od
malignih 1 od karcinoma u ranom stadijumu (59,61). Medutim, FDG nije tumor-
specifi¢an radioobelezivac i akumulira se | u inflamatornim fokusima te moze dovesti do
laZzno pozitivnih nalaza. Takode, FDG se koncentriSe u urinarnom traktu tako da
prikazana aktivnost moze interferirati sa aktivnoS$¢u tumora. Poja¢an FDG signal se javlja
kod akutnog enterokolitisa, pseudomembranoznog kolitisa, ulcerativnhog Kkolitisa i
Kronove bolesti (25,46). Senzitivnost PET-a u dijagnostici Kronove bolesti je 73-85% a
kod dece se preporucuje kao dobra dijagnosticka metoda ¢ija je senzitivnost 98%.
Senzitivnost dijagnostike za ulcerativni kolitis je 96%, Sto je veci procenat u poredenju sa
kolonoskopijom (46).

U operativnom oziljku se pojacano nakuplja FDG §to je od znacaja u odredivanju
perioda kada treba vrsiti PET-CT pregled. Intenzivno nakupljanje FDG-ja u presakralnoj

regiji viSe od 6 meseci nakon operacije sugeriSe na recidiv, jer tada viSe ne postoje
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hipermetabolicke postoperativne promene u tkivu zbog reparacije. Pre ovog perioda ne
treba vrsiti kontrolni PET-CT (9,62).

Creva pokazuju razlicit signal nakupljanja FDG-ja. Nakupljanje moze biti vrlo
intenzivno i najcesce je linearno medutim, nekada moze biti i fokalno (33). Fistule, sinusi
1 apscesi pojacano nakupljaju FDG 1 tada se diferencijacija vrSi pomocu oralnog kontrasta
(9). Opstipacija moze dovesti do fokalnog nakupljanja FDG-ja $to se ¢esto javlja u
descedentnom kolonu. Segmentna inflamacija creva moze imponovati kao fokalno
nakupljanje (45). Kao koristan metod diferencijacije se pokazala ¢injenica da fokalna
FDG aktivnost koja je izraZenija od aktivnosti jetre predstavlja patoloSki proces.
Peristaltika, pokreti pacijenta i disajni pokreti mogu dovesti do pogresne interpretacije
PET-CT snimaka. Fokalna retencija urina u ureterima nekad moze da se interpretira kao
aktivnost iz limfnog nodusa. Benigni tumori nadbubreznih zlezda nekada mogu dati lazno
pozitivan nalaz (33). U 14,1% onkoloskih pacijenata koji se podvrgnu PET pregledu se
prikazuje nakupljanje FDG-ja supraklavikularno. CT komponenta PET-CT-a je u oko
28% ovakvih pacijenata jasno prikazala da je to supraklavikularno masno tkivo (16).
Postiradijaciona inflamacija ¢esto moze dati lazno pozitivan nalaz kada se PET-CT radi

nakon zracne terapije (34).

1.2.8. LaZno negativni nalazi

Tumori koji su hipocelularni (mucinozni adenokarcinom) pokazuju slabu ili
nikakvu metabolicku aktivnost na PET-u tako da je CT komponenta PET-CT-a ovde od
esencijalnog znacaja i ceo kolon se mora detaljno pregledati (9,27). Takode je primec¢eno
javljanje lazno-negativnih rezultata cetiri nedelje od zavrSetka hemioterapije zbog
indukovanog smanjenja metabolicke aktivnosti ¢elija i njihove apoptoze. Nekada kada su
izrazeni disajni pokreti, hepati¢ne lezije se mogu projektovati u bazu pluca i interpretirati
kao pluéne lezije. Peritonealni implantati se nekada mogu proglasiti normalnom
aktivno$cu creva na PET-CT-u (33).
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1.3. Terapija kolorektalnog karcinoma

Savremeno lecenje karcinoma kolona i rektuma ima multidisciplinarni karakter.
Zahvaljuju¢i ovakvom multicentriénom pristupu lecenja i razvijenom skrining programu,
relativno petogodiS$nje prezivljavanje u svetu za sve stadijume se u protekle tri decenije
povecalo sa 49-63% (10). Neoadjuvantna i adjuvantna hemioradioterapija je postala
standard za T3/T4 tumore ili kada su pozitivni limfni nodusi (N1/2).

Svaki onkoloski centar bi trebalo da ima protokol lecenja kolorektalnog
karcinoma i oni su manje-vise sli¢ni a podrazumevaju hirursko leCenje, hemioterapiju i
radioterapiju. Jo$ uvek se traga za boljim dijagnosti¢kim i terapijskim modalitetima, jer
uprkos velikom napretku na oba polja poslednjih decenija, stope recidiva i smrtnosti su i
dalje visoke. Hirurske procedure leenja su razliCite u zavisnosti od stadijuma tumora i
osnovni cilj je kurativna RO resekcija. Totalna mezorektalna ekscizija (TME) je postala
“zlatni standard” u hirurgiji karcinoma rektuma uz stavljanje akcenta na sfinkter-
prezervirajuc¢e procedure (4). TME se definise kao potpuna ekscizija mezorektalnog tkiva
koja obavija intaktni visceralni list karli¢ne fascije (mezorektalna fascija). Ovaj postupak
je uveo Bill Heald 1982. godine i danas je ova operacija najzastupljenija u vecini
hirurskih centara (63). Hirurski tretman metastatskih promena jetre je jedini kurativni vid
njihovog lecenja, ukoliko su dostupne operateru i ukoliko nisu mnogobrojne.

Pracenje (“follow-up”) pacijenata nakon operacije, hemioterapije i radioterapije je
usmereno na $to raniju detekciju ekstraluminalnog recidiva- lokalnog recidiva i udaljenih
metastaza. PET-CT ima najvecu senzitivnost u detekciji metastaza (90-92%) u poredenju
sa ultrazvukom, CT i MR pregledom (4). Funkcionalna PET komponenta je odli¢na
metoda za razlikovanje oziljnog tkiva nakon operacije i fibroznog tkiva nakon
radioterapije od recidiva bolesti (34).

PET-CT pregled je optimalna metoda u pracenju odgovora tumora na
hemioterapiju i radioterapiju, kao i radiofrekventnu ablaciju jetre (9,46). Medutim, tek
predstoji da se utvrdi ovakva primena, odredi optimalno vreme za pregled kao i da se

proceni kost-efektivnost. Nakon radiofrekventne ablacije i resekcije jetre dolazi do
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naruSavanja anatomske arhitektonike jetre tako da PET komponenta ima veliku vrednost

u pra¢enju odgovora na ovakvu terapiju (46).

1.3.1. Radioterapija kolorektalnog karcinoma

U leCenju kolorektalnog karcinoma, radioterapija se sprovodi kod karcinoma
rektuma, odnosno, kod tumora lokalizovanih do 15 cm od anokutane granice. Ovakva
granica je postavljena zbog znacajnog povecanja ucestalosti toksi¢nih efekata na tanka
creva ukoliko se zraCenje sprovodi iznad ovog kranijalnog nivoa (64). Radioterapija se
sprovodi na linearnom akceleratoru, primenom visokoenergetskih X zraka. Zra¢enje se
sprovodi frakcionisano, $to podrazumeva aplikovanje ukupne tumorske doze u vise
frakcija i rezima sa vremenskim razmakom od jednog dana. Ovakav modalitet zracenja se
primenjuje zbog Cinjenice da ozra¢ene maligne ¢elije imaju manju sposobnost reparacije
nastalih oSte¢enja od zdravih ¢elija tako da je broj prezivelih malignih ¢elija nakon svake
frakcije uvek manji u odnosu na broj prezivelih Celija zdravog tkiva. Poslednjih decenija
se u evropskim zemljama i SAD-u primenjuju razli¢iti modaliteti radioterapije obolelih
od kolorektalnog karcinoma, odnosno na prvom mestu karcinoma rektuma:
postoperativni protokol, preoperativni u vidu kratkog i dugog protokola i intraoperativna
radioterapija (IORT). Hemioterapija se kombinuje sa radioterapijom u razlicitim
protokolima koji su specificni za razli¢ite onkoloske centre. Cilj preoperativne
(neoadjuvantne) hemioradioterapije ima za cilj ”downstaging” (Smanjenje stadijuma
bolesti), smanjenje potencijala diseminacije malignog procesa u toku operacije,
sterilizaciju depozita u limfnim nodusima, povecanje resektabilnosti prevodenjem tumora
iz inoperabilnog u operabilni stadijum i smanjenje ucestalosti lokalnog recidiviranja (64).
Preoperativna hemioradioterapija je danas prihvaéen standard u veéini onkoloskih
centara. Medutim, rutinska neselektivna primena neoadjuvantne terapije ili hirurSkog
le¢enja podrazumeva velike troskove za zdravstvenu ustanovu i kod odredenih pacijenata
narusava kvalitet Zivota.

Preoperativna radioterapija rektuma se sprovodi kao hipofrakcionisani i

standardno frakcionisani protokol. Hipofrakcionisani reZim podrazumeva aplikaciju
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25Gy u 5 frakcija, dok standardno frakcionisani rezim predstavlja zra¢nu terapiju od 50,4
Gy u 28 frakcija ili 45Gy u 25 frakcija. Sest do osam nedelja nakon zavrietka
radioterapije neophodno je da usledi operacija ako se sprovodi dugi protokol. Kod
sprovodenja kratkog protokola operacija treba da usledi u nedelji nakon zracenja. Treba
napomenuti da se u poslednje vreme sve ¢eS€e spominje tzv. “wait and watch” pristup
koji podrazumeva da se bolesnici sa potpunom klinickom regresijom nakon preoperativne
hemioradioterapije ne operisu ve¢ prate, kao i da je ovakav pristup siguran za bolesnike i
udruzen sa visokim prezivljavanjem (65). Medutim, ovakav nacin leCenja za sada nije
naiSao na podrsku u velikom broju onkoloSkih centara. Palijativna radioterapija se
primenjuje u le€enju recidiva karcinoma rektuma i ima za cilj usporavanje toka bolesti i
smanjenje propratnih simptoma. Spoljasnja zra¢na terapija moze da se kombinuje sa
intrakavitarnom brahiterapijom.

Kod pacijenata obolelih od kolorektalnog karcinoma stadijuma Il i 1l primenjuje
se adjuvantna radioterapija uz hirurSku i hemioterapiju. Konvencionalnoj
dvodimenzionalnoj (2D) radioterapiji u danasnje vreme svoje mesto su ustupile
konformalne tehnike trodimenzionalne radioterapije i intenzitet-modulisana radioterapija
(IMRT). Prilagodavanje (konformiranje) broja i oblika zra¢nih polja omogucava postedu
radiosenzitivnih tkiva u zranom volumenu i aplikovanje visih terapijskih doza na

tumorski volumen od interesa (63).

1.3.1.1.Planiranje radioterapije

Pod pojmom konformalna radioterapija se podrazumeva vise radioterapijskih
tehnika koje se izvode primenom brojnih sofisticiranih tehnic¢kih reSenja u toku pripreme
i sprovodenja zracenja (3D konformalna radioterapija, IMRT i stereotaksi¢na
radioterapija). Ona podrazumeeva visok nivo tehniCke opremljenosti za imobilizaciju
pacijenta, imidzing i planiranje radioterapije (66). Takode, konformalna radioterapija
zahteva kontinuiranu kontrolu kvaliteta procesa radioterapije na svim nivoima. Izvodenje
konformalnih tehnika zracenja zahteva sprovodenje vise pripremnih procedura u cilju
izrade terapijskog plana kojim su definisani brojni terapijski parametri neophodni za

precizno izvodenje zraCenja. Kada se specifi¢no programiranim softverskim metodama
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analizira i potvrdi ta¢nost terapijskog plana, svi terapijski parametri se iz sistema za 3D
planiranje, kao glavne komande, prenose na terapijski aparat koji na osnovu tih
parametara emituje zracenje. Geometrijske i dozimetrijske karakteristike zracenja su
precizno definisane. Pripremne procedure konformalne radioterapije su pozicioniranje i
imobilizacija pacijenta, imidzing za planiranje radioterapije, definisanje kontura ciljnog
volumena i rizi¢nih organa i planiranje radioterapije, odnosno, odredivanje geometrije
zra¢nih snopova I polja, preskripcija doze zracenja, analiza distribucije doze u odnosu na
ciljni volumen i rizi¢ne organe, dokumentovanje radioterapijskog plana i transfer
parametara plana na radioterapijski aparat. Procedure koje se primenjuju u sprovodenju
radioterapije su verifikacija preciznosti zracenja koja se izvodi tokom prve frakcije
zratnog tretmana 1 sprovodenje fraksionisanog zraCenja uz periodicnu proveru
preciznosti zracenja. Pacijent se tokom izvodenja CT simulacije i tokom svake frakcije
zrafenja pozicionira na plo¢i u precizno definisanom terapijskom polozaju. Ponovljivost
terapijskog polozaja se obezbeduje sredstvima za imobilizaciju koja su opsta ili
specificna za regiju koja se zra¢i. Sistem za imobilizaciju abdomena, male karlice |
ekstremiteta u supinacionom polozaju podrazumeva podmetace za kolena i fiksatore za
stopala. Ukoliko se zracenje tumora u trbuhu i maloj karlici sprovodi lateralnim zra¢nim
snopovima, koristi se belly board sistem koji omogucava samo delimi¢no eskalaciju
tankih creva. CT imidzing omogucava precizno definisanje kontura tela, ciljnog
volumena i zdravih organa a njihovom 3D rekonstrukcijom u sistemu za planiranje
zraCenja dobija se 3D model virtuelnog pacijenta ¢ija geometrija odgovara u potpunosti
geometriji realnog pacijenta. Time se obezbeduje osnova za planiranje geometrije zraénih
snopova i polja kao iza preskripciju i analizu distribucije doze zracenja. Radi boljeg
prikaza anatomskih struktura, pre izvodenja CT imidZinga, pacijentima se prema
protokolu snimanja odredene regije tela uvek aplikuje kontrastno sredstvo (oralno ili
intravenski). U tackama projekcije zraka lasera na CT simulatoru se na kozi pacijenta ili
imobilizacionom sistemu trajno obelezavaju pozicije referentnih (set up) tacaka, preko
kojih se lepe olovne kuglice kako bi referentne markacije bile prepoznatljive na CT
snimcima. Geometrijski parametri pacijenta se povezuju sa geometrijskim parametrima
linearnog akceleratora primenom programiranog softvera radne stanice za CT simulaciju

koja funkcionalno povezuje CT aparat, sistem pokretnih lasera u CT prostoriji i sistem za
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planiranje zracenja. Digitalizovanjem tacke na CT preseku u nivou tumora odreduje se
optimalan polozaj tacke u kojoj se seku ose zracnih snopova (izocentar). Na osnovu
kompjuterskog proracuna pozicije ove tacke u odnosu na centar koordinatnog sistema
pacijenta, koji je definisan inicijalnom projekcijom zraka laserskog sistema i polozajem
referentnih markacija na povrsini tela, automatizovano se pomeraju sva tri lasera iz set up
pozicije u terapijsku poziciju, a nove projekcije se obelezavaju na pacijentu. Time se vrSi
poklapanje izocentra sa taCkom definisanom u pacijentu kroz koju prolaze centralne ose
zraénih snopova (66).

Pripremljeni CT preseci pacijenta se lokalnom mrezom prenose do radne stanice
sistema za planiranje radioterapije na kojoj se izvode preostale procedure planiranja
zraCenja. Odredivanje kontura referentnih struktura za izradu plana zracenja izvodi lekar
na jednoj od radnih stanica 3D sistema za planiranje zracenja. Na svakom CT preseku na
kome su prikazane referentne strukture, radijacioni onkolog definie njihove konture-
povrsinu tela, primarni tumor ili tumorsko leziste, regionalne limfne ¢vorove i organe od
rizika. Konturisanje (delineacija) referentnih struktura se vrsi na osnovu medunarodnih
preporuka ICRU 50 | ICRU 62 (International Comission on Radiation Units and

Measurements). Referentne strukture su sledece (slika 4):

1. GTV (Gross Tumor Volume) odnosno Volumen tumora- delineacija tumora
koji je vidljiv imidzing metodama. GTV-T predstavlja konturu samog tumora, dok GTV-

N predstavlja konturu limfnih nodusa.

2.CTV (Clinical Target Volume), odnosno, Klini¢ki Volumen Mete- delineacija
volumena koji se ne prikazije imidzing metodama a predstavlja zonu subklini¢kog i
verovatnog lokoregionalnog Sirenja karcinoma. Konturisanje CTV zahteva veliko
teorijsko i klini¢ko onkolosko iskustvo, s obzirom na ¢injenicu da se njegove granice ne

mogu odrediti ni jednom dijagnostickom metodom.

3. PTV (Planning Target Volume),odnosno, Planirani Ciljni Volumen- predstavlja
delineaciju margine oko CTV koja treba da obuhvati zonu fizioloskih pokreta organa

unutar koga se nalazi CTV, varijacije u veli¢ini i obliku organa koji u sebi sadrzi CTV,
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varijacije odnosa geometrije zracnog snopa i polozaja tumora u pacijentu, narocito u toku

repozicioniranja pacijenta pre svake frakcije zrac¢enja.

Slika 4. Referentne strukture u planiranju zracne terapije

Treated Volume
Clinical Target Volume (CTV)

Gross Tumor Volume (GTV)

Planning Target Volume (PTV)

FlG. 1

Nakon konturisanja referentnih kontura na svakom CT preseku, 3D softverskom
rekonstrukcijom kontura u sistemu za planiranje dobija se 3D prikaz odgovarajuéih
anatomskih struktura i virtuelni pacijent koji se koriste za planiranje geometrije zracenja,
odnosno, definisnje optimalne tehnike i distribucije doze zracenja i preskripciju
odgovaraju¢e doze zratenja. Pomocu BEV (Beam Eye View) opcije sistema za
planiranje, medicinski fizi€ar je u mogucnosti da na optimalan nacin odredi uglove
zraénih snopova u odnosu na ciljni volumen i riziéne organe i da modelira oblik zracnog
snopa $to se vrsi definisanjem rasporeda lamela multilamelarnog kolimatora. Digitalno
rekonstruisana radiografija (DRR) se koristi za dokumentovanje geometrijskih
parametara zra¢nih snopova (polja) i dobija se softverskom rekonstrukcijom CT vrednosti
svakog od volumnih elemenata CT slike (voxel) koji su duzZ pravca prostiranja zracnog

snopa projektovani u nivou izocentra na ravnoj povrSini. DRR predstavlja referentnu
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geometriju radioterapijskog plana koja se pre prve frakcije zracenja poredi sa realnom
geometrijom zranih polja na linearnom akceleratoru. Nakon toga se prepisuje doza
zracenja (Gy) i proracun njene distribucije u odnosu na ciljni volumen i rizi¢ne organe.
Graficki prikaz i analiza 3D distribucije doze u odnosu na referentne anatomske strukture
predstavlja se kao prikaz 3D izodozne povrsine. Ova analiza se izvodi na osnovu prikaza
matematiCko-statistickog proracuna volumne distribucije doze kroz sve 3D definisane
strukture od interesa pomocu histograma volumne doze (DVH-Dose Volume Histogram).
DVH u vidu grafikona i numericki prikazuje odnos volumena 3D definisane structure (na
y 0si) i doze zraCenja koja je aplikovana na taj volumen (na x osi). Analiziranjem DVH-a
moze da se napravi i komparacija distribucije doze zracenja za viSe terapijskih planova, te
da se odabere najoptimalniji (66).

Nakon planiranja, analize i izbora optimalnog terapijskog plana, terapijski
parametri se prenose informacionim sistemom do centralnog kompjutera radioterapijskog
uredaja. Preciznost zraCenja se analizira poredenjem referentne geometrije
radioterapijskog plana (DRR) i realne, terapijske geometrije zracenja koja se prikazuje na
portal-grafiji (nakon postavljanja pacijenta u terapijski polozaj i propustanja male doze
zraCenja, generisana digitalizovana slika). Odstupanje ovih dveju geometrija se naziva
geometrijska greska i ona ne sme biti veca od klini¢ki prihvatljive (3%), odnosno

definisane terapijskim protokolom.

1.3.1.2. Tehnike fuzije skenova razli¢itih imidZing metoda

Precizno odredivanje lokalizacije tumora i njegove ekstenzije je esencijalni cilj
radijacione onkologije. Kompjuterski sistemi za 3D planiranje radioterapije imaju
softversku opciju za fuziju odgovaraju¢ih CT, MR i PET preseka, ¢ija primena
omogucava preciznije konturisanje ciljnih volumena a time i preciznije sprovodenje
zraCenja. Radiosenzitivnost okolnih organa limitira veli¢inu iradiranog volumena i 0vaj
problem moze delimi¢no biti prevaziden fuzionisanjem preseka. Nakon CT simulacije po
odredenom protokolu, preseci se eksportuju u sistem za planiranje radioterapije. Skenovi
za svakog ponaosob pacijenta od PET-CT pregleda prethodno skladisteni u bolnicki

informacioni sistem se povlade u sistem za planiranje. Svi podaci su skladiSteni
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elektronski u DICOM formatu. Skenovi se koreliraju i postavljaju u isti koordinatni
sistem gde se softverski fuzioniSu. Na fuzionisanoj slici moguce je manuelno vrsiti
pomeranje i rotaciju slajsova ¢ime se nakon automatskog poklapanja skenova jos dodatno
obezbeduje preciznost. Kontrola fuzije se vrsi na svakom fuzionisanom slajsu. Rezultat je
prikaz preseka pacijenta sa anatomskim detaljima CT imidzinga i detaljima metaboli¢kih
karakteristika tkiva na osnovu PET imidzinga. Konturisanje ciljnih volumena na
fuzionisanim slajsovima je preciznije jer se bolje vizualizuju granice tumora i FDG

aktivnosti u okolini tumora i regionalnim limfnim nodusima (66,67,68).

1.3.1.3. Nezeljeni efekti radioterapije karcinoma rektuma

Zracna terapija smanjuje ucestalost lokalnog recidiviranja bolesti ali moze dovesti
do komplikacija u vidu enteritisa, seksualnih i urinarnih disfunkcija, povecava rizik od
postoperativnog mortaliteta kod starijih pacijenata i rizika od perinealne dehiscencije
(53). Generalno, primena radioterapije poboljSava prezivljavanje pacijenata
(48,59,63,64). U planiranju radioterapije se najcesce koriste CT ili MR pregled, nakon
cega se vrsi delineacija ciljnih struktura koje ¢e biti tretirane zraCenjem. Potrebna je Sto
preciznija demarkacija lezija. Zbog bliskih odnosa organa male karlice i u abdomenu,
¢esto dolazi do komplikacija te je potrebno polje zracenja §to je visSe moguce smanjiti ali
da budu njime obuhvaceni svi potrebni elementi. Frakcionisanje doze radioterapije se
zasniva na radiobioloskom efektu da se zdrave Celije brze repariraju u odnosu na maligne,
te da ¢e u funkciji vremena maligne celije nekrozirati dok ¢e se zdrave reparirati. U
ovako planiranom frakcionisanom zracenju, maksimalne doze koje mogu primiti

radiosenzitivni organi kod zracne terapije karcinoma rektuma su sledece (69):

« Tanko crevo V15 Gy<= 100-200 cm3

V30Gy<= 300 cm3
V50Gy <= 35cm3
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* Mokraéna beSika
V60 <=50% (60 Gy moze da primi do 50% volumena

besike)
V70 <=25%
V45<35%
+ Glava femura V50 <=10%
« Analni kanal <55 Gy ukupna doza
*  Rektum V60<=50%
V70 <=25%
V74<=5%

CT i MR pregled ne mogu precizno odvojiti eventualni tumorski recidiv
karcinoma u maloj karlici od fibroze ili inflamatornih promena- narocito jer se nakon
operacije mogu promeniti anatomski odnosi. PET-CT ima veliki znacaj u planiranju
radioterapije kod tumora mozga, pluca, glave 1 vrata, ginekoloSkih karcinoma i
kolorektalnog karcinoma (48,59,63,64), pre svega S$to daje moguénost preciznog
definisanja samog tumora (GTV-gross tumor volume), zatim i Sireg polja gde je
mogucnost mikroinvazije tumora prisutna ali se ne vizualizuje (CTV-clinical tumor

volume) i najzad, planirane regije za zracenje (PTV-planning target volume).

Zracna terapija u prvom redu utice na funkciju creva 1 dovodi do enteritisa,
stvaranja athezija i u 4-15% slucajeva do opstrukcije tankih creva koje zahtevaju hirurski
tretman. Postoperativna zra¢na terapija dugorocno ima $tetniji efekat na crevnu funkciju
od preoperativne zrac¢ne terapije (70). Postavljanjem pacijenta u pomocéne naprave (npr.
bellyboard) nastoji se da $to manji volumen creva bude u zra¢nom polju. Smanjenje
ukupnog iradiranog volumena je osnovni nacin na koji ¢ée ovaj cilj biti ostvaren.
Seksualne disfunkcije se manifestuju kao kasne komplikacije zracenja zbog oStecenja
seminalnih vezikula i malih krvnih sudova kod muskaraca a kao vaginalna suvoca kod
zenskog pola. 1z navedenih razloga je planiranje radioterapijskog polja vrlo vazno za

kvalitet Zivota onkoloskih pacijenata.
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2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Ciljevi
1. Utvrditi vrednost pozitronske emisione tomografije-kompjuterizovane
tomografije u inicijalnom odredivanju stadijuma kolorektalnog karcinoma.
2. Utvrditi moguénost pozitronske emisione tomografije-kompjuterizovane
tomografije da utice na promenu u terapijskom modalitetu kod odredenih
pacijenata.
3. Utvrditi prednosti pozitronske emisione tomografije-kompjuterizovane

tomografije u planiranju trodimenzionalne konformalne radioterapije.

Hipoteze

1. Pozitronska emisiona tomografija-kompjuterizovana tomografija je primenljiva
metoda u inicijalnom odedivanju stadijuma kolorektalnog karcinoma u 90%
pacijenata.

2. Preoperativna primena pozitronske emisione tomografije-kompjuterizovane
tomografije ¢e dovesti do promene u modalitetu le¢enja kod 20-30% pacijenata.

3. Upotreba pozitronske emisione tomografije-kompjuterizovane tomografije
omogucava preciznije planiranje trodimenzionalne konformalne radioterapije u

odnosu na planiranje pomoc¢u kompjuterizovane tomografije.
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3.METODOLOGIJA RADA

Bolesnici kod kojih je prvi put patohistoloski dokazan kolorektalni karcinom, na
Onkoloskoj Komisiji za kolorektalni karcinom, Instituta za onkologiju Vojvodine,
rutinski se upucuju na MR pregled radi stejdzinga, prema vodeéim svetskim
preporukama. U toku naSeg istrazivanja, pacijenti su osim na MR pregled upucivani i na
PET-CT pregled, nakon potpisa saglasnosti za pristanak u uces¢u u istrazivanju. Svi
pacijenti su u pisanoj formi i usmeno informisani o prirodi kolorektalnog karcinoma i
znacaju $to tacnije procene proSirenosti bolesti radi Sto boljeg izbora vrste i redosleda
terapijskih opcija. Odabir terapije odreden na Komisiji za kolorektalni karcinom zavisi
od stadijuma bolesti odredenog MR pregledom, na osnovu ¢ega su pacijenti podeljeni u

sledeée grupe:

1.grupa: Pacijenti koji imaju karcinom rektuma kod kojih postoji proSirenost maligne
bolesti izvan zida rektuma (T3,T4), i/ili metastatski izmenjeni regionalni limfni nodusi

(N1,2) se upucuju na preoperativnu hemioradioterapiju

2.grupa:  Pacijenti kod kojih je bolest ograni¢ena na crevni zid (T1 i T2) i imaju

negativne limfne noduse se upucuju na hirursko lecenje

3. grupa: Istovremeno prisustvo manje od 3 metastatske promene u jetri i karcinom
ograni¢en na crevni zid, indikovan je hirur§ki tretman primarnog tumora i metastaza,
samo pod uslovom da su one u hirurski dostupnom segmentu jetre i da nema metastatski
izmenjenih regionalnih limfnih nodusa. Takode, ukoliko pacijenti imaju lokalno stadijum
T3/4 1 ili N1/2, moguénost je da pre sinhrone operacije tumora i metastaza dobiju

preoperativnu hemioradioterapiju.

4. grupa: Ukoliko su dokazane metastaze na plu¢ima i vise od 3 na jetri, pacijentu se

indikuje hemioterapija
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U istrazivanje su ukljuceni pacijenti prve tri grupe i svi su upuceni na PET-CT
pregled. Takode, u istrazivanje su ukljueni i pacijenti kod kojih je na Konzilijumu
Klinike za abdominalnu, endokrinu i transplantacionu hirurgiju Klinickog centra
Vojvodine indikovano operativno lec¢enje karcinoma rektuma i proksimalnog dela
sigmoidnog kolona. Pre zapocinjanja dijagnosti¢kih postupaka svi pacijenti uklju¢eni u
istrazivanje su potpisali pismeni pristanak. Prospektivnom metodom je prikupljeno
ukupno 75 pacijenata ukljucujué¢i one Kkoji su se javili na Onkolosku Komisiju za
kolorektalni karcinom Instituta za onkologiju Vojvodine, kao i pacijente upucéene iz
Klini¢kog centra Vojvodine.

Kod pacijenata 1. grupe, svrha pregleda je bila da se pomoc¢u hibridnih skenova
izvr$i planiranje radioterapije koje podrazumeva obelezavanje tj.delineaciju primarnog
tumora i metastatski izmenjenih limfnih nodusa (GTV-T i GTV-N, gross tumor volume).
Druga kriva delineacije se naziva se CTV (clinical tumor volume) i odnosi se na
peritumorski sloj u kome postoji mikroskopsko Sirenje karcinoma koje se ne vizualizuje.
Treca kriva delineacije je PTV (planning target volume) koji je periferno od CTV-ja,
predstavlja definitivnu “metu” na koju ¢ée biti isporucena energija zracenja i dodaje se
zbog eventualnih eksternih uticaja kao Sto su pomeranja pacijenta, menjanja anatomskih
odnosa usled crevne peristaltike i procesa praznjenja mokraéne beSike. Odredivanje
maksimalne doze (Gy) koja se isporucuje na organe od rizika je indirektan pokazatelj
kvaliteta planiranja zraCne terapije, jer konformalnost radioterapije u pravom smislu
podrazumeva §to manje ozra¢ivanje rizi¢nih organa uz §to bolju homogenost doze u regiji
od interesa. Pacijenti iz istrazivanja koji su pripadali ovoj grupi su poredeni sa
pacijentima retrospektivne grupe i to su poredene slede¢e vrednosti: GTV, CTV, PTV,
maksimalna doza isporu¢ena na proksimalne delove femura obostrano i maksimalna doza
isporu¢ena na mokra¢nu besiku.

U 2. i 3. grupi pacijenata,na osnovu PET-CT skenova se odredivao stadijum
bolesti po TNM Kklasifikaciji §to je poredeno sa stadijumima odredenim nakon operacije i

patohistoloskog (PH) pregleda. BeleZeni su slede¢i parametri:

1. T stadijum (TX,TO,TIS, T1,T2,T3,T4)
2. Proboj mezorektalne fascije
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N stadijum (NX,NO,N1,N2)

M stadijum (MX,M0,M1)
Dijametar primarnog tumora
Dijametar limfnih nodusa
Dijametar metastatskih promena

SUVmax primarnog tumora

© © N o g B~ w

SUV max limfnih nodusa
10. SUV max metastatskih promena

Retrospektivna grupa

Na osnovu medicinske dokumentacije iz arhive Zavoda za radioterapiju, Instituta
za onkologiju Vojvodine su analizirani pacijenti kod kojih se planiranje radioterapije
vr$ilo na osnovu standardnih CT pregleda. 60 pacijenata je ukljuceno u analizu a merene
su vrednosti GTV,CTV i PTV. CT simulacija je vrSena na aparatu SIEMENS
SOMATOM 4 PLUS dok je 3D planiranje radioterapije vrseno u FOCAL 1.0® sistemu.
U ovoj grupi su izostajale informacije PET komponente pregleda koje su u prospektivnoj

grupi bile obezbedene.

PET-CT pregled

Snimanje je vrSeno na aparatu “Symbia” je proizveden od strane Siemens Medical
Systems 1 postoji kao jedno,dvo i Sestoslajsni sistem, jacine struje od 20-345 mA,
debljine slajsa od 0,6-10 mm i rotacionim brzinama od 0,6-1,5 s. Na Institutu za
onkologiju Vojvodine PET-CT pregledi kod pacijenata obolelih od kolorektalnog
karcinoma su se sprovodili na standardizovan nacin, kao snimanje celog tela (od baze
lobanje do proksimalnih delova femura) 120 minuta nakon intravenskog ubrizgavanja
fluorodeoksiglukoze obelezene fluorom-18 (18-FDG). Dva sata pre iniciranja,
pacijentima se daje 7,5 ml oralnog kontrasta. Protokol snimanja je podrazumevao:

1. CT topogram
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2. Niskodozni CT (70mA)
3. 18-FDG-PET

Da bi se izbegle greske u interpretaciji FDG-avidnih fokusa, potrebno je
standardizovati proces pripreme pacijenta. Cetiri sata pre pregleda pacijent ne treba da
konzumira hranu a isklju¢ivo ne onu bogatu ugljenim hidratima. Pozeljno je da popije
Sto viSe vode, da bi se stimulisala diureza koja Sto ¢e smanjiti pojavu artefakata od
bubrezno-mokra¢nog sistema i smanjice izloZzenost besike zra¢enju. Nakon ubrizgavanja
FDG-ja, u fazi distribucije, pacijent treba da bude relaksiran i da ne govori, ne zvace i
izbegava svaku drugu miSi¢nu aktivnost. Fizioloski pokreti plu¢a i srca su neminovni te
su moguce greske u evaluaciji baza pluca. Ipak, napretkom tehnologije i ovaj problem je
delimi¢no resen. Atenuacija PET snimaka je vrSena pomocu CT skenova, a u evaluaciji
nalaza su koriS¢eni fuzioni PET-CT preseci debljine 5 mm i nezavisni PET i CT preseci u
sve tri ravni (transverzalni, koronalni i sagitalni) kao i obrtni 3D prikaz. Standardizovane
vrednosti nakupljanja fluorodeoksiglukoze predstavljaju maksimalne vrednosti (SUV
max) unutar regije od interesa izrazene u gm/ml. Pacijentima je merena glikemija
neposredno pre iniciranja radiofarmaka.

Analizom PET-CT snimaka za svakog pacijenta je odreden stadijum bolesti po TNM
klasifikaciji. Procenjivalo se da li je tumor probio zid rektuma, §to je osnovni Kriterijum
razlikovanja T2 i T3 stadijuma. Odredivalo se da li je doslo do proboja mezorektalne
fascije, koliki broj limfnih nodusa pokazuje FDG aktivnost i opisivala se njihova
lokalizacija. Belezena je FDG aktivnost u jetri i plu¢ima, kao najées¢im organima gde se
javljaju udaljene metastaze kolorektalnog karcinoma. Svaka druga FDG aktivnost je
belezena 1 definisano je kom organu ili regiji tela pripada.

Razlike u interpretaciji PET-CT snimaka se mogu javiti kada razli¢iti stru¢njaci
ocitavaju PET i CT. Potrebno je da najmanje dvoje specijalista o¢itavaju PET-CT nalaz
Sto u naSem istraZivanju nije moglo biti obezbedeno kod svih pacijenata iz tehnickih

razloga.
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Kriterijumi za ukljucivanje u istrazivanje :

1.Pacijent nije nikada primao hemioterapiju ili zra¢nu terapiju zbog maligne bolesti
u maloj karlici, odnosno u momentu ukljufivanja u istrazivanje je prvi put
postavljena takva dijagnoza.

2. Kod pacijenta je dokazan karcinom Kkoji je lokalizovan na rektumu ili
proksimalnom sigmoidnom kolonu (zra¢na terapija se primenjuje samo za tumore do
15 cm od anokutane granice)

3. Performans status pacijenta je ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group ) 0,1
ili 2 (prilog 2)

4. Pacijent nije imao hirurSke intervencije 3 nedelje pre PET-CT pregleda.

5. Pacijent nema znacajnije komorbiditete : dekompenzovane kardiovaskularne i
respiratorne bolesti, neregulisan dijabetes mellitus, akutnu bubreznu insuficijenciju i

akutna infektivna oboljenja.

Pacijenti su dostavljali medicinsku dokumentaciju sa podacima o udruzenim
bolestima i stanjima a koji su od interesa. Takode su dostavljali podatke o nalazima

pregleda drugim metodama ukoliko su takve vrSene.

Hirursko lecenje

Pacijenti kod kojih je indikovano operativno le¢enje su operisani na Institutu za
onkologiju Vojvodine, Klinici za operativnu onkologiju i u Klinickom centru Vojvodine,
Klinici za abdominalnu, endokrinu i transplantacionu hirurgiju. Nakon standardne
preoperativne pripreme, pacijenti su operisani u opS$toj anesteziji, klasi¢nim ili
laparoskopskim putem. Onkoloski principi su postovani kod oba pristupa, vodeéi ra¢una
0 detaljima i anatomskom planu disekcije. Vrsene su sledece operativne procedure:
totalna mezorektalna ekscizija, amputacija rektuma po Miles-u, prednja niska resekcija

rektuma, resekcija sigmoidnog kolona ili rekto-sigmoidnog dela kolona. Hirurski
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standard je bila totalna mezorektalna ekscizija uz ekstirpaciju minimum 12 limfatika.
Intraoperativni nalaz je analiziran kod svakog pacijenta i to makroskopske karakteristike
primarnog tumora, prisustvo palpabilnih limfnih nodusa, fokalnih promena na jetri,
peritonealne karcinomatoze i svih drugih promena metastatskih makropskopskih
karakteristika. Radene su ekscizije i biopsije svih sumnjivih promena i materijal je poslat
na patohistoloSku analizu. Nakon operacije, svi preparati su rutinski poslati na
patohistoloski pregled.

Patohistoloski (PH) nalaz je osnovni metod odredivanja stadijuma kolorektalnog
karcinoma. Preduslov je da se tumor odstrani in toto $to nije uvek moguce, kao i da se
obezbedi dovoljan i adekvatan tkivni uzorak limfnih nodusa i drugih promena. Nakon
zavrSetka PH pregleda i odredivanja stadijuma po TNM Kklasifikaciji, pristupilo se
poredenju sa stadijumima koji su odredeni preoperativno, na PET-CT pregledu. Parametri
koji su analizirani iz patohistoloskog materijala su mesto i veli¢ina tumora, odredivanje
histoloskog tipa, stepena maligniteta (,,gradus®), opis zahvatanja susednih tkiva i limfnih

nodusa i zahvacenosti proksimalne i distalne transekcijske linije debelog creva.

Preoperativna radioterapija

Kod pacijenata u stadijumu Il i 11l kolorektalnog karcinoma indikovana je preoperativna
radioterapija. Ukupno je ovakvoj terapiji podvrgnuto 30 pacijenata u vremenu
sprovodenja istrazivanja, §to je ¢inilo deo prospektivne grupe. Kratkom preoperativnom
protokolu u prospektivnoj grupi je podvrgnut 21 pacijent, a dugom protokolu 9
pacijenata. U retrospektivnoj grupi, kratkom preoperativhom protokolu podvrgnut 21
pacijent, a dugom protokolu 39 pacijenata.

Pacijenti su nakon prijema na Kliniku za radioterapiju Instituta za onkologiju
Vojvodine prvo podvrgnuti CT pregledu-CT simulaciji na visokodoznom CT aparatu
SIEMENS SOMATOM 4 PLUS. Snimanje je vrSeno od granice L3/L4 prSljena do
proksimalnih okrajaka femura, pri ¢emu su pacijenti pozicionirani na ledima. Priprema
pacijenata je podrazumevela da pacijent unese oralno 30 ml 75% Urografinau 1 — 1,51
vode 0,5 h pre pregleda radi markacije tankog creva uz intravensku aplikaciju 60-120 ml

Telebrix 380 kontrasta u toku pregleda radi markacije mokra¢ne beSike. Pregled nije
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vrsen na stomaku u bellyboard poziciji kao S§to je standardno, zato Sto na PET-CT
pregledu nije bilo moguénosti da se pacijenti tako pozicioniraju te da bi fuzija snimaka
kod planiranja radioterapije bila validna.

CT snimci se mrezom preko informacionog sistema Salju u sistem za planiranje
konformalne radioterapije. Oni su obradivani u FOCAL 1.0%° sistemu i fuzionisani
softverski sa PET-CT snimcima koje su pacijenti prilozili pomocu sistema za fuziju XIO
CMS 4.50.0. Sistem za portalnu vizualizaciju obezbeduje uporedivanje oblika i veli¢ine
zranih polja na radioterapijskom uredaju sa kompjuterski digitalno rekonstruisanim
radiografijama koje su generisane iz podataka dobijenih u toku planiranja zraenja na
sistemu za planiranje.

Na osnovu analize anatomskih i funkcionalnih morfoloskih promena i patoloskog
nalaza, vrSena je delineacija primarnog tumora (GTV) kada se primenjivao kratki
preoperativni protokol. Takode se konturisao CTV, koji je obuhvatao standardizovane
anatomske entitete, definisane na osnovu nivoa tumora i pripadaju¢ih limfatika, prema

vodec¢im preporukama RTOG (Radiotherapy Oncology Group)(69):

GTV (GTV-T,GTV-N)-volumen na koji se isporucuje ukupna doza + boost a obuhvata
primarni tumor 1 makroskopski uveéane limfne C¢vorove 1 ekstranodalne
depozite+margina od 2 cm oko GTV u svim pravcima = CTV boost na koji se isporucuje
boost doza

CTV -klini¢ko Sirenje tumora koje se ne vizualizuje

CTV1 - obuhvata tumor rektuma, mezorektum, presakralni prostor (uvek u CTV) uz
dodatak CTV kontura po 2 cm u kranio -kaudalnom pravcu,lateralno je granica
mezorektalna fascija a posteriorno sakrum (presakralna grupa limfatika). Donja granica
mezorektuma je pripoj m.levatora ani za zid rektuma, a gornja granica rekto-sigmoidni
prelaz.

CTV2 —obuhvata pararektalne limfatike i limfatike uz gornje rektalne krvne sudove ako
je tumor u gornjoj i srednjoj tre¢ini rektuma. Obuhvata unutra$nje ilijacne limfatike ako
je tumor nize od 10 cm od anokutane linije i opturatorne limfne ¢vorove ukoliko je
tumor takode nize od 10 cm od anokutane linije. Spoljasnji ilija¢ni limfni nodusi se

ukljucuju samo kod T4 tumora (invazija prednjih organa) dok se ingvinalna grupa
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ukljucuje kod tumora ispod zupcaste linije (nize od 4 cm od anokutane linije) ili kod
infiltracije donje tre¢ine vagine

+margina od 1 cm oko CTV u svim pravcima.

PTV- volumen koji se planira za iradijaciju, uklju¢uje marginu od 1 cm oko CTV u svim

pravcima.

Postavljana je margina od 1 cm oko CTV u svim pravcima. KonturiSu se organi
od rizika za koje postoji maksimalna doza u Gy jedinicama koju kada prime neée do¢i do
oStec¢enja. To su mokrac¢na besika (markirana na osnovu intravenskog kontrasta), tanko
crevo (markirana oralnim kontrastom) i proksimalni okrajci femura femura. Takode,
mogu da se konturiSu i prostata, semene vezikule, analni kanal i sigmoidni kolon kao
organi od rizika, medutim, oni kao ni tanko crevo, nisu ukljuceni u istraZivanje jer se nisu
konturisali za sve pacijente te je bila velika nehomogenost uzorka. Medicinski fizi¢ari su
na osnovu kontura formirali 3D plan, sa prikazima DVH za ciljne volumene i organe od
rizika. Na zavrSetku istrazivanja, merene su prose¢ne vrednosti za GTV, PTV i CTV kao
100% iradirani volumen primarnog tumora i maksimalne doze u Gy koje su isporucene

na organe od rizika (69,70).

Radioterapijski informacioni sistem

Radioterapijski informacioni sistem je predstavljen radnim stanicama koje su
instalirane na pultovima linearnih akceleratora i drugim mestima radioterapijskog
okruzenja i ima za cilj objedinjeno funkcionisanje sistema radioterapije. Jedinstvenim
mreZznim okruzenjem povezuje sve segmente radioterapijskog procesa objedinjujuéi ih u
funkcionalnu celinu i obezbeduje njihovu kompatibilnost (CT simulator+klasi¢ni
simulator+MR aparat+kompjuterski sistemi za 2D/3D planiranje radioterapije+linearni
akcelerator+multilamelarni  kolimator+sistem portala ~ za verifikaciju preciznosti
zraCenjatostali tehnoloski segmenti) (66). Sistem omogucéava izradu imobilizacionih
naprava i individualizovano modeliranje oblika zra¢nih polja, CT ili konvencionalnu

simulaciju, transfer imidzing podataka do kompjuterskog sistema za 2D/3D planiranje
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zraCenja, transfer parametara radioterapijskog plana od kompjuterskog sistema za
planiranje do linearnog akceleratora, automatizovanu kontrolu frakcionisanja digitalnog
linearnog akcelerator, transfer DRR i portal grafija izmedu kompjuterskog sistema za
planiranje i radnih stanica. Takode, ovim sistemom se obezbeduje automatizovana
manipulacija i skladiStenje svih digitalnih imidzing podataka za svakog pacijenta,

arhiviranje i statisticku obradu unetih podataka i elektronsku razmenu podataka (66).

4. METODE STATISTICKE OBRADE PODATAKA

Prikupljeni podaci su uneti u posebno kreirane tabele i formirana je baza podataka
koja je podvrgnuta statistickoj analizi. VrSena je statisticka korelacija stadijuma
odredenih PET-CT pregledom i patohistoloski. Za statisti¢ku obradu podataka koriscen je
program SPSS verzija 20. Od osnovnih deskriptivnih statistickih parametara koris¢eni su
apsolutni brojevi, relativni brojevi, aritmeticka sredina, standardna devijacija (SD), opseg
vrednosti. Za analize znacajnosti tabela kontigencija su kori$c¢eni hi kvadrat test uz Monte
Karlo simulacije. Za procenu statistiCke znacajnosti razlika dobijenih rezultata koriscen je

hi kvadrat test i Studentov T test..

Dijagnostic¢ka vrednost PET-CT pregleda je racunata po sledecoj metodologiji:

A
Senzitivhost= ——— X 100
A+B
D
Specifi¢nost= X 100
C+D
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Pozitivna vrednost predvidanja= X 100
A+C
D
Negativna vrednost predvidanja= —— X 100
B+D
A+D
Tacnost pregleda= X 100
A+B+C+D

A= stvarno pozitivni (tacno je odreden stadijum)
B=lazno negativni (nije odreden tac¢an stadijum)
C=lazno pozitivni (odreden je stadijum bolesti koji nije tacan)

D=stvarno negativni (nije odreden stadijum, ali on ni ne postoji)
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5. REZULTATI

5.1. Demografska statistika

U prospektivnu grupu istrazivanja je uklju¢eno 75 pacijenata u periodu od oktobra 2011.
do februara 2014.godine. Prose¢na starost pacijenata je bila 62,91 godina (SD=12,22).
Trideset Cetiri pacijenta je bilo zenskog (45,33%), a 41 (54,7%) muskog pola. Svi
pacijenti su podvrgnuti PET-CT pregledu.

5.2. Odredivanje T stadijuma

Nakon PET-CT pregleda, odredivanje stadijuma je vrSeno kod 45 pacijenata kod
kojih je nakon operacije moglo da se izvrSi poredenje sa patohistoloskim nalazom. T2
stadijum je imalo 11 (24,4%) pacijenta, T3 stadijum 31 (68,9%) pacijenata i T4 stadijum
3 (6,7%) pacijenta (tabela 1, grafik 1).

Tabela 1. Ucestalost T stadijuma na osnovu PET-CT pregleda

Stadijum | Broj Procenat | Kumulativni
pacijenata procenat

T2 11 24,4 24,4

T3 31 68,9 93,3

T4 3 6,7 100
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Grafik 1. Ucestalost T stadijuma na osnovu PET-CT pregleda

PET-CT_T

Prosecan dijametar primarnog tumora izmeren kao dijametar FDG aktivnosti je iznosio
6,023 cm (SD=2,1707), a kretao se u rasponu od 2,5-13cm. Prosefan dijametar
primarnog tumora za T2 stadijum je iznosio 4,46cm (SD=1,2436), za T3 stadijum 6,37cm
(SD=2,0692) i za T4 stadijum 8,87cm (SD=1,8502) (tabela 2, grafik 2).

60



Tabela 2. Dijametri primarnog tumora izmereni na osnovu PET-CT pregleda

Stadijum T2 T3 T4

Srednja vrednost 4464 | 6368 | 8867

95% interval

poverenja za 3.628 5.514 4.270
donju granicu

95% interval

poverenja za 5.299 7.222 13.463
gornju granicu
Sredina
4.500 6.500 7.900
Varijansa
1.547 4.281 3.423
SD
1.2436 2.0692 1.8502
Minimum
3.0 4.1 7.7
Maksimum
6.0 13.0 11.0
Raspon
3.0 8.9 3.3
Interkvartilni
raspon 3.0 2.2
Bocna
asimetri¢nost .013 1.569
distribucije
Horizontalnost
-1.677 3.300

distribucije




Grafik 2. Distribucija dijametara primarnog tumora izmerenih na osnovu PET-CT
pregleda
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Prose¢na SUV max vrednost primarnog tumora za sve T stadijume je iznosila
26,02 gm/ml (SD=8,6705). Prose¢na SUV max vrednost primarnog tumora za T2
stadijum je iznosila 20,64 gm/ml (SD=4,0424). Za T3 stadijum prosecna vrednost
SUVmax je iznosila 27,61 gm/ml (SD=9,3535), dok je za T4 stadijum iznosila
29,31gm/ml (SD=6,7374) (tabela 3, grafik 3). Kod 21 (46,7%) pacijenata je na osnovu
PET-CT pregleda dijagnostikovan proboj mezorektalne fascije, kod 6 (13,3%) je
isklju¢en proboj, dok se kod 15 (33,3%) pacijenata nije moglo sa sigurno$c¢u definisati da
li je doslo do ovakvog Sirenja bolesti. Kod 2 (4,4%) pacijentkinje je digagnostikovana
infiltracija vagine dok se kod jednog pacijenta lekar nije izjasnio (2,2%) (grafik 4).
Poredenjem FDG aktivnosti u zavisnosti od T stadijuma moze se videti da T3 stadijum

ima vece varijacije FDG vrednosti.
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Tabela 3. Prose¢ha SUVmax vrednost primarnog tumora za T2,T3 i T4 stadijum

Stadijum T2 T3 T4
Srednja vrednost
. 20.6445 | 27.6129 29'33
o
95% mtgrval 1257
poverenja za 17.9288 | 24.1820
donju granicu 32
95% interval
poverenja za 23.3603 | 31.0438 46.04
gornju granicu 68
Sredina
21.2200 | 25.8800 3271
00
Varijansa
: 16.341 87.488 45'32
SD
4.04244 | 9.35351 6.737
48
Minimum
15.87 15.36 21.55
Maksimum
25.91 47.33 33.67
Raspon
10.04 31.97 12.12
Interkvartilni
raspon 8.33 15.27
Boc¢na
asimetri¢nost -.012 752
distribucije
Horizontalnost
-1.702 -.285

distribucije




Grafik 3. Distribucija FDG aktivnosti za T2,T3 i T4 stadijum
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Grafik 4. Ucestalost parametra proboja mezorektalne fascije
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Kod 17 (28,3%) pacijenata su nakon PET-CT pregleda opisane FDG avidne lezije
koje su okarakterisane kao benigne lezije (polipi). Polipi su opisani kao FDG aktivnost
dijametra menjeg od 2 cm, lokalizovanih izolovano u zidu creva odvojeno od primarne

tumorske mase. Prose¢na FDG aktivnost ovakvih promena je iznosila 15,4 gm/ml.

5.3. Odredivanje N stadijuma

Od ukupnog broja pacijenata,nakon PET-CT pregleda 16 (35,6%) je imalo NO stadijum,
15 N1 stadijum (33,3%) a 13 (28,9%) N2 stadijum Kod jednog pacijenta nije odreden N
stadijum iz tehnickih razloga (artefakt). (tabela 4, grafik 5).
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Tabela 4. Ucestalost N stadijuma na osnovu PET-CT pregleda

Stadijum | Broj Procenat | Kumulativni
pacijenata procenat

NO 16 35,6 36,4

N1 15 33,3 70,5

N2 13 28,9 100

Nema 1 2,2

podatak

Grafik 5. Ucestalost N stadijuma na osnovu PET-CT pregleda
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Limfni ¢vorovi koji su pokazivali FDG aktivnost su bili lokalizovani perirektalno,
presakralno i ingvinalno. Kod jednog pacijenta je kao uzgredan nalaz uoc¢ena FDG
aktivnost paratrahealno i u regiji parotidne Zzlezde, $to je oznaceno kao posledica
inflamatornih procesa respiratornog sistema. Kod najveéeg broja pacijenata (12) je
dijagnostikovano dva metastatski izmenjena limfna nodusa. Prosecan dijametar limfnog
nodusa odreden kao pre¢nik FDG aktivnosti nodusa za sve N stadijume je iznosio 6,177
gm/ml (SD=3,1340). Prosecan dijametar limfnog nodusa odreden kao precnik FDG
aktivnosti nodusa je iznosio 2,286 cm (SD=0,7112) za N1 stadijum, dok je za N2
stadijum prosecan dijametar iznosio 2,231cm (SD=0,4404) (tabela 5, grafikon 6).

Tabela 5. Prosecan dijametar limfnih nodusa na PET-CT pregledu za N stadijume

Stadijum N1 N2

Srednja vrednost 2 2857 22308

95% interval

poverenja za 1.8750 1.9646
donju granicu

95% interval

poverenja za 2.6964 2.4969
gornju granicu
Sredina
2.2000 2.3000

Varijansa

506 194
SD

71129 44043

Minimum

1.40 1.40
Maksimum

4.00 2.80
Raspon

2.60 1.40
Interkvartilni
raspon 87 .55
Boc¢na
asimetri¢nost 1.141 -.956
distribucije
Horizontalnost
distribucije 1.316 165
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Grafik 6. Distribucija prose¢nih dijametara limfnih nodusa na PET-CT pregledu za N
stadijume
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Poredenjem N1 i N2 po veli¢ini zakljucili smo da Su limfni nodusi prili¢no
ujednaceni.  Prose¢na vrednost intenziteta FDG limfnog nodusa za N1 stadijum
(SUVmax) je iznosila 6,04 gm/ml (SD=2,3521). Prose¢na vrednost SUVmax za N2
stadijum je iznosila 6,33 gm/ml (SD=3,9494). Poredenjem N1 i N2 po FDG aktivnosti,

zakljucili smo da su limfni nodusi prili¢no ujednaceni i po ovom parametru.

5.4. Odredivanje M stadijuma

Kod 4 pacijenta (8,9%) su PET-CT pregledom dijagnostikovane metastatske
promene na jetri, dijametra od 1,2-2,7cm i odgovaraju¢im SUVmax vrednostima od 3,99

gm/ml do 6,24 gm/ml.

5.5. Operacija

Od ukupnog broja pacijenata prospektivne grupe, 45 pacijenata je operisano dok
je 30 pacijenata podvrgnuto preoperativnoj hemioradioterapiji. Kod 13 (28,9%)
pacijenata je uradena prednja niska resekcija rektuma, 13 (28,9%) je podvrgnuto resekciji

rekto-sigmoidnog dela kolona, amputacija rektuma je izvrsena kod 8 (17,8%) pacijenata a
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resekcija sigmoidnog kolona kod 11 pacijenata (24,4%) (grafik 7). Kod pacijenata koji su
leCeni na Institutu za onkologiju Vojvodine, pre donosenja odluke o terapiji je raden
pregled magnetnom rezonancom. T3 stadijum, proboj mezorektalne fascije i pozitivni
limfni nodusi su bili parametri koji su determinisali da li ¢e pacijent inicijalno biti

operisan ili prethodno primiti hemioradioterapiju.

Grafik 7. Vrste operativnih procedura

tip operacije
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5.6. Poredenje nalaza za T stadijum

Nakon operacije i patohistoloskog odredivanja stadijuma po TNM Kklasifikaciji,
analizom poredenja su dobijeni sledeci rezultati: Kod odredivanja T stadijuma ne postoji
statisti¢ki znacajna razlika u odredivanju stadijuma KRK izmedu navedene dve metode,
na osnovu Monte Karlo simulacije p=.000. To zna¢i da u velikoj meri PET-CT moze da

predvidi rezultate PH po T stadijumu. Ova korelacija je velika za T3 i T4 stadijum, dok je
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za T2 stadijum ona znacajnije manja. Rezultati pokazuju da postoji statisticki znacajna
razlika u odredivanju proboja mezorektalne fascije odredene PET-CT pregledom i
patohistoloSkom analizom. Monte Karlo simulacijom je utvrdeno da ne postoji znacajna
povezanost izmedu nalaza PET-CT pregleda i PH nalaza §to implicira da PET-CT ne bi

trebalo koristiti za merenje ovog parametra.

5.7. Poredenje nalaza za N stadijum

Kad se vrsilo poredenje nalaza po N parametru, statisticka analiza pokazuje da postoji
znacajna povezanost na nivou p=.000 izmedu nalaza PET-CT i PH metoda. To znaci da
u velikoj meri PET-CT moze da predvidi rezultate PH po N stadijumu.

Kod analize parametra veli¢ine limfnog nodusa dobijena je umerena negativna
korelacija (-.592), znaéajna na nivou p= .01, izmedu N veli¢ine merene sa PET-CT
pregledom i PH metodom. T-testom su poredene aritmeticke sredine za veli¢inu N
dobijenu sa PET-CT i PH metodama.Veli¢ine nodusa odedene PET-CT pregledom su

znatno vece od onih odredenih patohistoloski.

5.8. Dijagnosti¢ke vrednosti PET-CT pregleda

U cilju ispitivanja tacnosti PET-CT pregleda u dijagnostikovanju T stadijuma vrSeno
je njihovo poredenje sa patohistoloskim nalazom (tabela 6). Senzitivhost PET-CT
pregleda u odredivanju T2 stadijuma je iznosila 87,7%, specificnost 85,7%, pozitivna
vrednost predvidanja (PVP) 54,5% 1 negativna vrednost predvidanja (NVP) 96,8%.
Senzitivnost PET-CT pregleda za sve T stadijume je iznosila 90,7%. Tacnost u
odredivanju T2 stadijuma je iznosila 85,7%. Senzitivnost PET-CT pregleda u odredivanju
T3 stadijuma je iznosila 84,4%, specifi¢nost 90%, pozitivna vrednost predvidanja 96,4%
i negativna vrednost predvidanja 64,3%. Ta¢nost u odredivanju T3 stadijuma je iznosila

takode 85,7%. Za T4 stadijum, sve navedene vrednosti su iznosile 100%.
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Tabela 6. Dijagnosticke vrednosti PET-CT pregleda za odredivanje T stadijuma

Stadijum Senzitivnost | Specificnost | PVP NVP Tacénost
T2 87,7% 85,7% 54,5% 96,8% 85,7%
T3 84,4% 90% 96,4% 64,3% 85,7%
T4 100% 100% 100% 100% 100%

Dijagnosticke vrednosti PET-CT pregleda u odredivanju proboja mezorektalne
fascije su prikazane u tabeli 7. Senzitivnost PET-CT pregleda za ovaj analizirani
parameter iznosi 77,3%, specificnost 25%, pozitivna vrednost predvidanja 85%,

negativna vrednost predvidanja 16% i ta¢nost 69,2%.

Tabela 7. Dijagnosticka vrednost PET-CT pregleda u odredivanju proboja mezorektalne

fascije
Senzitivnost | Specifi¢nost | PVP NVP Tacnost
77,3% 25% 85% 16% 69,2%

Senzitivnost PET-CT pregleda u odredivanju NO stadijuma je iznosila 73,7%,
specifi¢nost 90,9%, pozitivna vrednost predvidanja (PVP) 87,5% i negativna vrednost
predvidanja (NVP) 80%. Tacnost u odredivanju NO stadijuma je iznosila 82,9% (Tabela
8). Kod odredivanja N1 stadijuma, senzitivnost PET-CT pregleda je iznosila 91,7%,
specificnost 86,2%, pozitivna vrednost predvidanja (PVP) 73,3% 1 negativna vrednost
predvidanja (NVP) 96,1%. Tac¢nost za ovaj stadijum je bila 87,8%(tabela 8). Senzitivnost
PET-CT pregleda u odredivanju N2 stadijuma je iznosila 80%, specifi¢nost 93,5%,
pozitivna vrednost predvidanja (PVP) 80% 1 negativna vrednost predvidanja (NVP)
93,5%. Tacénost u odredivanju N2 stadijuma je bila 90,2% (tabela 8). Sumarno,
senzitivnost PET-CT pregleda u dijagnostikovanju metastatskih limfnih nodusa je
iznosila 85,8%, specificnost 89,8% 1 tacnost 89%. Od 4 pacijenta kod kojih su
dijagnostikovane metastatske lezije jetre, kod svih su one i patohistoloski verifikovane

Sto predstavlja 100% tacnost.
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Tabela 8. Dijagnosti¢ke vrednosti PET-CT pregleda u odredivanju N stadijuma

Stadijum Senzitivnost | Specifi¢nost | PVP NVP Tacénost
NO 73,7% 90,9% 87,5% 80% 82,9%
N1 91,7% 86,2% 73,3 96,1 87,8%
N2 80% 93,5% 80% 93,5% 90,2%

5.9. Planiranje radioterapije

U retrospektivnoj grupi pacijenata planiranje radioterapije se vrsilo na osnovu CT
preseka koji su snimljeni na 5 mm. Prose¢na vrednost za tumorske volumene parametra
GTV je iznosila 142,42 cm® uz standardnu devijaciju (SD) 76,58. Prosecna vrednost
parametra CTV (primarni tumor + pripadajuéi limfatici + peritumorski depoziti) je
iznosila 908,36 cm® uz SD 360,47. Prosetna vrednost parametra PTV (CTV + margina
10mm) je iznosila 1570,73 cm® uz SD 484,2. Kratkom preoperativnom protokolu u
retrospektivnoj grupi je podvrgnut 21 pacijent, a dugom protokolu 39 pacijenata (tabela
9).

Iste vrednosti su odredivane i kod prospektivne grupe, kada je planiranje
radioterapije vrSeno na osnovu softverske fuzije CT i PET-CT skenova PET-CT (tabela
9). Prosecna vrednost parametra GTV je iznosila 92,72 cm?® uz standardnu devijaciju
37,57. Prose¢na vrednost parametra CTV je iznosila 714,97 cm? uz standardnu devijaciju
267,45. Prosetna vrednost parametra PTV je iznosila 1434,28 cm® uz SD 385,22.
Kratkom preoperativnom protokolu u prospektivnoj grupi je podvrgnut 21 pacijent, a

dugom protokolu 9 pacijenata,
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Tabela 9. Prosecne vrednosti GTV,CTV i PTV volumena u cm®

N Aritmeticka SD
sredina
Prospektivna GTV 9 92,72 37,57
CTV 30 714,97 267,45
PTV 30 1434,28 385,22
Retrospektivna | GTV 39 142,42 76,58
CTV 60 908,36 360,47
PTV 60 1570,73 484,21

5.10. Poredenje planiranja radioterapije

Za GTV meru, ova vrednost je u grupi pacijenata kod kojih je planiranje vrSeno
nakon fuzije CT i PET-CT skenova bila za 65,5% manja u odnosu na retrospektivnu
grupu kod koje je planiranje vrSeno samo na osnovu CT pregleda. Ova razlika je
statisticki znacajna (grafik 8). Kada je Studentovim T-testom poreden volumen CTV u
retrospektivnoj i prospektivnoj grupi, dobijeno je da je isti statisti¢ki zna¢ajno manji u
prospektivnoj grupi (grafik 9,tabela 10). Statisticki znacajna razlika je na nivou p=.012.
PTV vrednost je u prospektivnoj grupi bila manja, medutim T-testom nije dokazana
statistiCka znacCajnost (p=.169) (grafik 10,tabela 10). U retrospektivnoj grupi, nakon CT

planiranja je konturisano znacajno manje limfnih ¢vorova u odnosu na prospektivnu

grupu.
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Grafik 8. Poredenje parametra GTV
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Grafik 9. Poredenje CTV parametra
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Grafik 10. Poredenje PTV parametra
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Tabela 10. Poredenje CTV i PTV volumena prospektivne i retrospektivne grupe

t vrednost stepeni | znacajnost razlika u
slobode aritmetickim
sredinama
CTV -2.569 82 012 -193.38848
PTV -1.390 71.837 .169 -136.44907

Na osnovu sva tri grafika, mozemo zakljuciti da retrospektivna grupa ima vecu
varijansu od prospektivne odnosno da rezultati medu slucajevima mnogo vise variraju.
Rasporedenost prospektivne grupe je manja $to indirektno ukazuje na preciznije
odredivanje GTV, CTV 1 PTV parametara. Poredenjem GTV parametra se moze
zaklju¢iti da je manji volumen obelezen kod planiranja pomo¢u PET-CT pregleda.
Takode, manji volumeni su kod prospektivne grupe i za CTV i PTV parametar, §to znaci
da je ukupni volumen koji primi zraéenje manji. Statisticka nesignifikantnost kod PTV
parametra je posledica male veli¢ine uzorka i mora se uzeti sa rezervom jer postoji trend

prema manjim volumenima u prospektivnoj grupi.
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5.11. Poredenje doza organa od rizika

Po ovom kriterijumu poredilo se 30 pacijenata iz prospektivne i 30 pacijenata iz
retrospektivne grupe. Doze zracenja (maksimalne) su se poredile za mokra¢nu beSiku i
proksimalne okrajke (glave) femura obostrano, rezultati su prikazani u tabeli 11 i 12.
Poredenje se nije moglo izvrsiti za tanka creva, prostatu i semene vezikeule jer nisu
konturisani kod svih pacijenata. Kada su se poredile zra¢ne doze u jedinicama Gy koje su
primili organi od rizika u prospektivnoj i retrospektivnoj grupi, dobijeno je da je za glave
femura desno, odnosno levo, srednja vrednost u prvoj grupi iznosila 28,70Gy i 29,67 Gy,
a u drugoj 41,34Gy i 41,09Gy (grafik 11, grafik 12). Ova razlika je statisti¢ki znac¢ajna
(p=.000). Analiziraju¢i maksimalne doze koje su isporu¢ene na mokraénu beSiku,
dobijene su srednje vrednosti 34,88Gy u prospektivnoj grupi i 48,87Gy u
retrospektivnoj grupi (grafik 13). Poredivsi srednje vrednosti obe grupe, dobijena je

statisti¢ki zana¢jna razlika u smislu znacajno manjih doza u prospektivnoj grupi (p=.000).

Tabela 11. Prikaz vrednosti doza organa od rizika

Grupa N Srednja SD Srednja
vrednost standardna

greska

. prospektivna 30 34.88 12.275 2.205
TDmax beSika .

retrospektivna 30 48.87 6.819 1.245
desna glava prospektivna 30 28.70 13.763 2.513
femura retrospektivna 30 41.34 7.595 1.387
leva glava prospektivna 30 29.67 13.499 2.465
femura retrospektivna 30 41.09 7.657 1.422
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Tabela 12. T-test-poredenje doza organa od rizika

t vrednost | stepeni | znacajnost razlika u
slobode aritmetickim
sredinama
TDmax besika -5.525| 47.217 .000 -13.989
desna glava femura -4.404| 45.165 .000 -12.639
leva glava femura -4.015| 46.213 .000 -11.424

Grafik 11. Poredenje isporucenih doza na desnu glavu femura, prospektivna

vs.retrospektivna grupa
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Grafik

12. Poredenje isporuenih doza na levu glavu femura,

vs.retrospektivna grupa
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Grafik 13. Poredenje isporu¢enih doza na

vs.retrospektivna grupa
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5.12.Promena u terapiji

Na kraju se pristupilo analizi u kolikom procentu bi doslo do promene u modalitetu
terapije, kada bi se preoperativno svakom pacijentu sa dijagnostikovanim karcinomom
rektuma radio PET-CT pregled. Nasi rezultati su da bi kod 80% pacijenata doslo do
promene u terapijskom modalitetu i to najcesce da bi se kod ovih pacijenata primenila
preoperativna hemioradioterapija ili da bi se odustalo od operacije zbog uznapredovale
bolesti. Kod 2 pacijenta (4,4%) PET-CT pregled je “precenio” stadijum bolesti. Ovi
pacijenti su primili preoperativnu hemioradioterapiju a operacija bi za njih imala
kurativni znacaj. Statisticki je znacajan odnos T stadijuma dobijenog PET-CT pregledom
sa time da li ¢e terapija biti hipoteticki promenjena ili ne. Statisticki nije znacajan odnos
N stadijuma dobijenog PET-CT pregledom sa time da li ¢e terapija biti predlozena
promeni ili ne. Medutim, vrednost je na granici, i postoji Sansa da bi se na ve¢em uzorku

pokazao jasniji trend.
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6. DISKUSIJA

U ovom istrazivanju osnovna ideja vodilja je bila da se uvodenjem promena u
dijagnosticko-terapijski algoritam kolorektalnog karcinoma uti¢e na bolje preZivljavanje
pacijenata i obezbedivanje kvalitetnijeg zivota, §to je proisteklo iz dve klju¢ne Cinjenice

3):

1. U prethodne tri decenije se belezi porast stopa incidencije i mortaliteta od
karcinoma debelog creva i ove stope su 2-3 puta ve¢e u Vojvodini u odnosu
na razvijene zemlje

2. Petogodi$nje prezivljavanje od kolorektalnog karcinoma u Autonomnoj
Pokrajini Vojvodini iznosi 27% §to je znacajno manje u odnosu na razvijene

zemlje

Kada na oshovu simptoma kod pacijenta postoji sumnja da je oboleo od
kolorektalnog karcinoma, indikuje se kolonoskopski pregled u toku kojeg se uzimaju
biopsije sa svih makroskopski uoc¢enih lezija sluznice creva. Patohistoloskim pregledom
se utvrduje kakve su karakteristike lezije, odnosno prvenstveno da li je maligna. Prema
medunarodno usvojenom protokolu (12) ukoliko je lezija maligna, pacijent se upucuje na
MR pregled da bi se odredila proSirenost bolesti i na osnovu toga planirala terapija.
Ovakav protokol je usvojen na Institutu za onkologiju Vojvodine, medutim, u veéini
tercijarnin zdravstvenih ustanova u Srbiji pacijent kod koga je dokazan kolorektalni
karcinom se odmah upucuje na operaciju, $to zbog usvojenog misljenja da je operacija
najbolji vid terapije, tako i zbog malog broja onkoloskih centara koji bi ponudili
multimodalnu terapiju.

Inicijalno odredivanje stadijuma karcinoma kolona i rektuma ima izuzetno veliki
znacaj. Svaki pacijent zahteva individualan pristup i na osnovu T,N 1 M stadijuma se
odreduje koja vrsta terapije je primarna, odnosno, koja ¢e najvise produZiti prezivljavanje
pacijenta i period bez recidiva bolesti, uz adekvatan kvalitet njegovog zivota.

Postavljanje dijagnoze KRK,odnosno stejdzing i potpuno odredivanje T,N i M stadijuma
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predstavlja veliki izazov. Postoje brojne studije u literaturi koje procenjuju specifi¢nost,
senzitivnost i tacnost dijagnosti¢kih metoda s ciljem utvrdivanja koja je najbolja imidzing
metoda za odredivanje stadijuma. Svaka od njih ima svoje prednosti i nedostatke, tako da
je potrebno dugoro¢no sagledati ukupnu korist za pacijenta. Znacajno je naglasiti kakvi
su rezultati studija za pojedine imidzing metode, da bi se naglasila uloga koju PET-CT
moze da zauzme u dijagnostici.

U nasem istrazivanju, PET-CT se pokazao kao validna dijagnosticka metoda za
odredivanje T stadijuma u poredenju sa patohistoloskom dijagnozom. Ne postoji
statisticki znacajna razlika izmedu ove dve metode. Senzitivnost PET-CT pregleda u
odredivanju T2 stadijuma je iznosila 87,7%, za T3 stadijum 84,4% i za T4 stadijum
100%. Senzitivnost PET-CT pregleda za sve T stadijume je iznosila 90,7%. Razmatrajuéi
druge dijagnosticke metode, transrektalni ultrazvuk se primenjuje za odredivanje dubine
proboja zida kod karcinoma rektuma. TRUS je vrlo tacan za odredivanje stadijuma T1 i
T2 tumora ali ne i za T3 i1 T4, gde prednost imaju MR i CT (9). Postoje velike varijacije u
rezultatima koji definisu mesto TRUS-a u dijagnostici karcinoma rektuma. Gearhart i sar.
su poredili preoperativno odredivanje stadijuma kod grupe pacijenata kojima je raden
TRUS, CT i PET-CT (40). Konfirmacija je vrSena na osnovu patohistoloskog nalaza.
Nakon PET-CT pregleda promena u terapijskom protokolu je izvrSena kod 27%
pacijenata. Ograni¢enje TRUS- a je kod veoma velikih ili pak izrazito malih tumora gde
prednost ima MR. Takode magnetna rezonanca ima prednost u odredivanju T stadijuma
kod stenoziraju¢ih tumora. Tacnost MR imidZinga u odredivanju T stadijuma
kolorektalnog karcinoma iznosi 71-91% (71). Kod CT stejdzinga, taénost za odredivanje
T stadijuma iznosi 52-74%, tako da je ova metoda najlosiji izbor (72).

U ovom istrazivanju, senzitivnost PET-CT pregleda u odredivanju proboja
mezorektalne fascije je iznosila 77,3% Sto je u skladu sa rezultatima iz literature (10).
Specifi¢nost pregleda je 25% Sto je posledica karakteristika PET komponente. Prema
podacima iz literature, kada se porede CT i PET-CT u inicijalnom odredivanju stadijuma
KRK, razlike se javljaju u 38% pacijenata i to tako da CT ,,potcenjuje* stadijum bolesti
(10). Najvece razlike se javljaju kod nisko lokalizovanih rektalnih karcinoma.
Senzitivnost CT-a u odredivanju proboja mezorektalne fascije iznosi 74% a specificnost

94% (9). Ovi procenti se za donju tre¢inu rektuma jo$ vise smanjuju i iznose 66% i 82%
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(9). Zbog toga, CT pregled se ne preporucuje za inicijalno procenjivanje proSirenosti
KRK, premda najveci broj zdravstvenih ustanova koristi upravo ovu imidZzing metodu u
tu svrhu. Potrebno je u svim zdravstvenim ustanovama zameniti CT pregled metodom
koja ¢e dati viSe informacija o proSirenosti bolesti. PET-CT pregled, na osnovu nasih

rezultata, nema prednost u odnosu na MR kada se procenjuje proboj mezorektalne fascije.

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju da je PET-CT pregled primenljiva metoda u
inicijalnom odredivanju stadijuma KRK kod vecine pacijenata, kada se posmatraju svi
stadijumi. Rezultati MERCURY studije ukazuju da je MR vrlo precizna metoda u
preoperativnoj proceni ekstramuralne proSirenosti kod karcinoma rektuma u 95,6%
pacijenata (74). MERCURY studija je poredila debljinu ekstramuralne pro$irenosti na
MR i patohistoloskim preparatima na slican nacin kao u nasem istrazivanju s’tim §to je
T3 stadijum podeljen na tumor prosiren ekstramuralno vise od 5 mm i manje od 5 mm.
Ovakva podela je preuzeta od autora Hermanek i sar, koji su dokazali da pacijenti sa
tumorom rektuma koji je proSiren ekstramuralno vise od 5 mm imaju znacajno loSije
petogodisnje prezivljavanje (54% vs.85%) 1 da T2-T3 podela nije relevantna za T3
tumore koji su se prosirili manje od 2 mm (75,76). Studija je pokazala visoko statisticki
znaajnu korelaciju MR sa patohistoloskim merenjem. U naSem istrazivanju smo bili
ograniCeni prostornom rezolucijom PET-CT skenova koja je iznosila 6 mm ali je
senzitivnost za odredivanje T stadijuma ipak bila vrlo visoka, poredivsi je sa
senzitivno§¢u drugih imidZzing metoda iz literature. Prema jednoj grupi studija, PET-CT
je limitiran jer ne moze da izdiferencira T2 od T3 i T3 od T4 tumora (25). Nasi rezultati
pokazuju da je ogranienje pregleda u razlikovanju intramuralnih tumora, dok je za
odredivanje T3 i T4 stadijuma vecéa ta¢nost. Druga grupa studija navodi da posmatrajuci i
T i N i M stadijume, MR ne moze zameniti PET-CT u evaluaciji pacijenata obolelih od
kolorektalnog karcinoma (27). Ove studije novijeg datuma su koristile multivarijantne
statisticke analize I ukazuju na insuficijentnost MR u objedinjenom odredivanju svih
stadijuma karcinoma rektuma. Kada se procenjuju objedinjeno T-stadijum, proboj
mezorektalne fascije i N stadijum, samo u 40 % pacijenata ova metoda moze da odredi

stadijum 1A.
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Magnetna rezonanca je za sada ,,zlatni standard* u odredivanju stadijuma rektuma
1 u onkoloskim zdravstvenim ustanovama koje imaju moguénosti ova metoda se sprovodi
¢im se dokaze karcinom rektuma patohistoloski, odnosno, pre odredivanja terapije (16).
Medutim, s obzirom da se naj¢esée radi MR pregled samo karlice, eventualne metastatske
promene na jetri 1 plu¢ima ili drugim udaljenim lokalizacijama ostaju nepoznanica. PET-
CT obezbeduje u jednom aktu pregled celog tela (whole body imaging), ¢ime se i ove
promene mogu dijagnostikovati §to ima znac¢ajan uticaj na izbor terapije. Naime, hirur§ko
leCenje primarnog tumora rektuma i sinhronih metastaza na jetri daje najbolji terapijski
rezultat, ukoliko se u trenutku operacije ima podatak o metastazama. Ultrazvuk jetre koji
se primenjuje u rutinskoj preoperativnoj pripremi ima nisku senzitivnost u detekciji
metastaza (85,7%) (77). Analizirajuci literaturu, postoje studije koje na osnovu svojih
rezultata predlazu ipak da MR ima prednost nad PET-CT pregledom zbog niske prostorne
rezolucije PET-a. Vrlo je vazno kakav CT se koristi u sklopu PET-CT pregleda. Kada se
koristi niskodozni CT i to bez kontrasta, prostorna rezolucija je niZza i otezano je
odredivanje T stadijuma kao i status mezorektalne fascije. Upotreba kontrasnog CT-
snimanja bi bila vrlo korisna u ovakvim slucajevima, medutim, u vodec¢im svetskim
onkoloskim centrima se i dalje ono ne primenjuje. U naSem istraZivanju u sklopu PET-
CT pregleda je koris¢en niskodozni CT (70 mA). lako rezultati iz literature favorizuju
rezultate dobijene upotrebom visokodoznog CT pregleda, nasi rezultati ukazuju da nema
statisticki znacajne razlike u odredivanju T stadijuma izmedu PET-CT pregleda i
patohistoloSke analize. Takode, nema statisticki znacajne razlike izmedu ove dve metode
u odredivanju proboja mezorektalne fascije. To znaci da je na osnovu dobijenih rezultata,
PET-CT pregled validna metoda u odredivanju T stadijuma KRK 1 statusa mezorektalne
fascije 1 na osnovu toga ovaj pregled moze imati veliku vrednost u preoperativnoj proceni
1 odabiru terapijskog modaliteta. Ipak, ove rezultate treba uzeti sa rezervom zbog veli¢ine
I reprezentativnosti uzorka.

U naSem istrazivanju, ne postoji statisticki znaCajna razlika u odredivanju N
stadijuma PET-CT pregledom i patohistoloSkom analizom. Senzitivnost PET-CT
pregleda u dijagnostikovanju metastatskih limfnih nodusa je iznosila 85,8%, specifi¢nost
89,8% 1 tacénost 89%, Sto je u skladu sa rezultatima iz literature (10). Tacnost MR

imidzinga u odredivanju N stadijuma iznosi 43-85% (79). Najznacajnija prednost PET-
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CT pregleda u odnosu na MR se odnosi na limfne ¢vorove. Vrlo dugo se smatralo da je
dijametar od 1 cm grani¢na vrednost u veli¢ini limfatika i1 svi nodusi ve¢i od 1 cm su
proglasavani kao metastaze. Medutim, studije su pokazale da veli¢ina nodusa ne
odgovara realnom stanju limfatika i tada je razjasnjeno zasto CT i MR imaju nisku
specifi¢nost u njihovoj evaluaciji. PET-CT dijagnostikuje pozitivne noduse u 13,5% vise
slu¢ajeva u poredenju sa MR i CT-om (10). U naSem istrazivanju, veli¢ine limfnih
nodusa su znatno bile ve¢e u odnosu na patohistoloski odredene veli¢ine. Ovo se moze
objasniti da se preparacijom limfnih nodusa na patohistoloskoj obradi odstranjuje
perilimfati¢no tkivo koje je tako¢e neoplasticki izmenjeno i daje FDG signal. Time je
znacaj saznanja da ovakve metastaze postoje jo§ veci a njihova identifikacija klju¢na da
bi se oni ukljucili u zra¢no polje kod radioterapije.

Smatra se da je jedan od najveéih benefita preoperativnog PET-CT pregleda
evaluacija limfnih nodusa (9,10,16,25). PET-CT je senzitivnija metoda od MR u
odredivanju metastatski izmenjenih limfnih nodusa i to kako nihovog broja, tako 1
veli¢ine. Ipak, limfni nodusi manji od 1 cm pokazuju slabiju metaboli¢cku aktivnost na
PET-CT-u (10,78). Postoji ogranicenje PET-CT pregleda u detekciji metastaza u
regionalnim bliskim limfaticima koji neposredno okruzuju primarni tumor (46,59).

Unapredivanjem PET metode kombinacijom sa CT-om, pokazalo se da postoje
indikacije kada se PET-CT Kkoristi za inicijalno postavljanje dijagnoze KRK, kod
odabranih pacijenata (79,80). Ne postoji univerzalan stav o tome kakav je benefit
inicijalnog odredivanja stadijuma pomoc¢u PET-CT-a ali neke studije impliciraju na
ovakvu upotrebu (10). U poslednjoj verziji protokola Nacionalne Mreze Vodi¢a za
Maligne Bolesti za 2014 (National Comprehensive Cancer Network-NCCN) ukazuje se
na nedoumice i nedostatak rezultata u vezi pitanja da li treba koristiti PET-CT inicijalno
(12). Za karcinom kolona, prihvac¢eno je da ova metoda nije u startu rutinski indikovana,
ve¢ samo ako postoje nejasno¢e na CT-u i MR pregledu. Medutim, panel stru¢njaka
priznaje nove rezultate koji sugeriSu na upotrebu PET-CT-a u odredivanju stadijuma
karcinoma rektuma kod selektovanih pacijenata i sugeriSe na neophodnost sprovodenja
dodatnih meta-analiza koje ¢e ispitati njegovu upotrebu kod karcinoma i kolona i rektuma
(NCCN). Rezultati dosadasnjih studija dokumentuju da se kada se stadijumi karcinoma

rektuma odreduju pomocéu PET-CT-a, kod 17-27% pacijenata dolazi do promene u
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modalitetu terapije (10). Ove studije impliciraju na uklju¢ivanje PET-CT-a u standardan
protokol preoperativne evaluacije karcinoma rektuma. Najnoviji NCCN vodi¢ je uvrstio
FDG-PET u standardan protokol u dijagnostici rekurentnog kolorektalnog karcinoma kao
dokazano kost-efektivan metod u detekciji lokalnog recidiva i metastaza koji se ne mogu
prikazati na konvencionalnim imidzing metodama (36). PET snimanje u 65% pacijenata
sa recidivom bolesti dovodi do promene u terapijskom menadzmentu.

Kada se uporedi ta¢nost odredivanja stadijuma kolorektalnog karcinoma pomocéu
PET-a i PET-CT-a ona se kod druge metode povecava za 78-89% u analizi pacijenata,
dok se u analizi lezija povecava za 11%. PET-CT pregled za 30% povecava preciznu
karakterizaciju lezije a za 25% broj malignih fokusa kod kolorektalnog karcinoma (33).
CT ima veliku vrednost u kombinaciji sa PET-om u detekciji mucinoznih karcinoma i
metastaza koje se ne mogu verifikovati PET-om zbog niske metaboli¢ke aktivnosti (16).

Benefit PET-CT-a u detekciji recidiva kolorektalnog karcinoma je verifikovana u
brojnim studijama i svrstana je u najnoviji NCCN protokol lecenja karcinoma kolona i
rektuma (9,12,28). Meta-analizom koja je obuhvatila 12 velikih studija je poredena
vrednost PET-a, CT-a, PET-CT-a i MR u dijagnostikovanju recidiva kolorektalnog
karcinoma (28). Selzner i sar. navode podatak o senzitivnosti CT-a 53%, dok za PET-CT
iznosi 93% (5,10). Kod detekcije recidiva kolorektalnog karcinoma, procenjeno je da je
senzitivnost MR 87% a specificnost 86%. Grupa autora smatra da MR nije rutinski
indikovana u pracenju (follow-up) ovakvih pacijenata (40). Standardnim, do sada
koris¢enim metodama koje se koriste u pracenju, kod samo 20-30 % njih se recidiv
otkrije u fazi kada je operabilan. MR pokazuje lazno negativan nalaz u 75% pacijenata sa
recidivom u predelu anatomoze (40). PET-CT razlikuje recidiv i postoperativno oziljno
tkivo i postiradijacionu fibrozu sa senzitivnoséu 100% i specifi¢éno$¢u 96%. Medutim,
PET-CT u priblizno 14% sucajeva ne moze da razlikuje fizioloSko nakupljanje u
organima male karlice- tankom crevu, ureterima, besSici, prostati i materici od recidiva
kolorektalnog karcinoma, S§to predstavlja problem 1 kod inicijalnog odredivanja
stadijuma. Senzitivnost PET-CT-a u detekciji recidiva kolorektalnog karcinoma je 95%,
specificnost 88% ,pozitivna prediktivna vrednost 95%, negativna prediktivna vrednost
88% 1 tacnost 93% (81). Slicne rezultate iznose i Santos i sar. (82) pri poredenju PET-
CT-a i MR u detekciji intraabdominalnih neoplazmi. Za PET-CT pregled senzitivnost
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iznosi 95%, specifi¢nost 89% i ta¢nost 93% a za MR pregled 86%, 44% i 73%. Na
osnovu iznetih podataka, moze se zakljuciti da kada se sprovedu velike randomizirane
kontrolisane studije koje ¢e proceniti vrednost PET-CT pregleda u inicijalnoj
dijagnostici, moze se ocekivati da ¢e procenti i tada biti zadovoljavajuci $to ¢e rezultirati
uvodenjem ove metode u rutinsku praksu. U trenutno dostupnoj literaturi, rutinska
upotreba PET-CT pregleda u inicijalnoj dijagnostici se preporucuje kod nisko
lokalizovanih karcinoma rektuma (10). Prednost PET-CT pregleda je i otkrivanje
sinhronih malignih tumora na drugim lokalizacijama u telu.

Kod 17 (28,3%) pacijenata su nakon PET-CT pregleda opisane FDG avidne lezije
koje su okarakterisane kao benigne lezije (polipi). Nedostatak ovog istrazivanja je §to
ovakve lezije nisu patohistoloski verifikovane jer su smatrane benignim. Medutim,
njihova prose¢na SUVmax vrednost je iznosila 15,4 gm/ml, $to predstavlja visoke
vrednosti. DeterminiSuéi faktor u razlikovanju polipa od malignih lezija u istrazivanju je
bila veli¢ina lezije. S’obzirom da nije postojala PH verifikacija, ostaje nepoznanica da li
je visoka SUVmax vrednost posledica displazija niskog ili visokog stepena u polipu ili
pocetnog malignog procesa. U buducim istrazivanjima bi trebalo nakon PH analize polipa
definisati koje su grani¢ne SUVmax vrednosti koje bi odvajale displasticne lezije od
karcinoma. Tada bi se na osnovu takve informacije planiralo operativno lecenje koje bi
obuhvatilo i displasticne promene visokog stepena kao i pocetni karcinom (45).
Pacijentima kod kojih su dijagnostikovane ovakve promene, savetovano je da redovno u
odredenim vremenskim intervalima rade kontrolni kolonoskopski pregled debelog creva.

Nasi rezultati pokazuju da bi kod 80% pacijenata doslo do promene u terapijskom
modalitetu da se rutinski sprovodi PET-CT pregled preoperativno kod pacijenata obolelih
od kolorektalnog karcinoma. Rezultati dosadasnjih studija dokumentuju da kada se
stadijumi karcinoma rektuma odreduju pomoc¢u PET-CT-a, kod 27-31% pacijenata se
postavi drugaciji stadijum u poredenju sa CT-om i MR (35,80). Ove studije impliciraju
na uklju¢ivanje PET-CT-a u standardan protokol preoperativne evaluacije karcinoma
rektuma (35,80). Procenat koji smo dobili u istrazivanju je veéi u odnosu na one iz
literature, Sto je posledica manje veli¢ine uzorka. Takode, ovaj rezultat ukazuje na
nedostatke u zdravstvenom sistemu ustanova, odnosno na nepoStovanje onkoloskih

protokola S$to ¢ini nasu realnost. Velika studija koja je sprovedena na Nacionalnom
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Kanceroloskom Institutu u Meksiku na 672 pacijenta obolelih od maligniteta razli¢itih
lokalizacija prikazala je rezultate da je nakon inicijalnog PET-CT pregleda doslo do
promene u terapijskom menadzmentu kod 53,8% pacijenata (83). Prema podacima
Nacionalnog Onkoloskog PET Registra (The National Oncologic PET Registry-NOPR)
koji predstavlja medunarodnu bazu podataka o upotrebi PET-a i PET CT-a u onkologiji,
kod svakog tre¢eg pacijenta je nakon PET-CT-a promptno doslo do promene u terapiji
(84).

PET-CT pregled je danas u rutinskoj upotrebi kod inicijalnog odredivanja
stadijuma karcinoma razli¢itih lokalizacija. Kod nemikrocelularnog tumora pluca,
limfoma i tumora glave i vrata PET-CT pregled je ve¢ zauzeo svoje mesto u odredivanju
stadijuma tumor (34). Kost-efektivnost upotrebe PET-a u preoperativnoj evaluaciji
maligne bolesti je do sada ispitivana jedino kod nemikrocelularnog karcinoma pluéa (85)
Utvrdeno je da se promene u odredivanju stadijuma javljaju kod 72,3% pacijenata i kod
45% pacijenata dolazi do promene u terapijskom protokolu u odnosu na onaj koji bi se
primenio da PET nije raden. Pri poredenju troskova na kraju le¢enja, utvrdeno je da su
kod pacijenata ¢ije le€enje je kreirano spram inicijalno uradenog PET pregleda, troskovi
bili manji za 3,6 %, prvenstveno zbog toga Sto se izbeglo hirursko lecenje ali i zbog
odabira hemio/radioterapijskog protokola (86). Time je potvrdeno da je inicijalna
primena PET pregleda, a naroc¢ito u kombinaciji sa CT-om, visoko kost-efektivna kod
dijagnostike 1 leenja nemikrocelularnog karcinoma pluca. I druge studije iznose sli¢ne
rezultate (87), uz naglasak da u nerazvijenim zemljama i zemljama u razvoju gde ne
postoje skrining programi za maligne bolesti inicijalno odredivanje stadijuma na osnovu
PET-CT-a ima jo§ ve¢i znacaj u smislu manjih troskova leCenja pacijenata na nivou
institucija i drzave. Otvoreno je pitanje da li se takav u¢inak upotrebe PET-a i PET-CT-a
moze posti¢i i kod KRK i to je upravo i bila osnovna smernica ovog istrazivanja.

Jetra predstavlja najéeSée mesto metastaziranja svih malignih procesa (63).
Nakupljanje FDG-ja u kolorektalnim hepati¢énim metastazama je opisano prvi put pre 30
godina (36). Od tada su sprovedene dve meta-analize koje su prikazale da je senzitivnost
PET-a u u detekciji hepati¢nih metastaza 88%, specifi¢nost 96,1% a kod ekstrahepati¢nih

metastaza senzitivnost i specifi¢nost su 91,5% i 95,4%. Druga studija iznosi nesto veci
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procenat senzitivnosti u dijagnostici jetrenih metastaza, 94,1% 10,10-25 a postoje
rezultati gde se ukupna senzitivnost kre¢e i do 97% (16). U ovom istrazivanju nije
stavljen akcenat na dijagnostiku jetre, medutim kod svih pacijenata koji su imali lezije na
jetri tacnost njihove dijagnostike je iznosila 100%. U najnovijoj meta-studiji, (36) koja je
obuhvatila 440 pacijenata iz 6 studija, poredena je dijagnosticka vrednost PET-CT-a i
CT-a u detekciji hepaticnih metastaza a kao referentni standard je koriS¢en patohistoloski
nalaz. Rezultati studije govore u prilog prednosti PET-CT-a. Niekel i sar. su u meta-
analizi ispitivali i poredili senzitivnost CT-a, MR, FDG PET-a i FDG PET-CT-a u
dijagnostici hepati¢nih metastaza (50). Studijom je obuhvacen 3391 pacijent. Srednje
vrednosti za senzitivnost su iznosile za CT 81,2%, za MR 93,4%, za FDG PET 94,2% i
za PET-CT 96,5% (50). MR pregled je predlozen kao prva metoda izbora u evaluaciji
pacijenata koji nisu primali nikakvu terapiju tj.od momenta dijagnostikovanja
kolorektalnog karcinoma dok je FDG PET predlozen kao metoda drugog izbora. Nije
uoceno povecanje u senzitivnosti kada se koristi MR sa kontrastnim poja¢anjem. Smatra
se da je MR bolja metoda u detektovanju promena manjih od 1 cm u odnosu na PET, dok
jo$ uvek ne postoji dovoljno studija koje su u ovo poredenje ukljucile i PET-CT pregled
(9). Dosadasnje studije govore u prilog PET-CT-a kao najsenzitivnije metode koja se
koristi u svrhu detekcije metastatskih promena na jetri. CT ima najniZu senzitivnost, ipak,
u vecini onkoloskih centara se najcesée koristi kada se sumnja na ovakve lezije.
Senzitivnost se ne povecava ni kada se primeni multi-slajsni CT skener. Niekel i sar.
sugeriSu da je potrebna nova meta -analiza koja ¢e obuhvatiti veci broj studija koje imaju
rezultate za dijagnosti¢ku vrednost PET-CT-a i uporediti ih sa standardnim metodama
(50).U nasSem istrazivanju hepati¢ne metastaze su videne na PET-CT pregledu kod 4
pacijenta. U toku operacija su odstranjene makroskopski vidljive i palpabilne lezije i
patohistoloski su dokazane metastaze KRK kod svih pacijenata. Intraoperativno nisu
videne dodatne promene ni kod jednog pacijenta, niti je uzimana biopsija sa drugih
delova jetre. Na osnovu toga, senzitivnost i specificnost PET-CT pregleda u nasem
uzorku su iznosili 100%.

Grupa studija zastupa stav da je PET-CT u preoperativnom odedivanju stadijuma
kolorektalnog karcinoma kost-efektivna metoda koja se preporucuje prvenstveno zbog

rane detekcije hepati¢nih metastaza koje se tada tretiraju hirurski ili neoadjuvantnom
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hemioterapijom i da se jedino na taj nacin mozZe povecati prezivljavanje (9,45,75,88).
Hemioterapija ima moguénost da od neoperabilnih lezija nacini resektabilne. Drugi
autori, kao i najnoviji NCCN vodi¢ (guideline), smatraju da ulogu PET-CT pregleda treba
ispitati u novim randomiziranim prospektivnim studijama i da je inicijalno odredivanje
stadijuma na ovaj nafin opravdano samo kod selektovanih pacijenata obolelih od
karcinoma rektuma s obzirom na njegove karakteristike i loSiju prognozu (12). Sve
studije su saglasne da je potrebno izvrsiti dodatne randomizirane kontrolne studije da bi
se utvrdile indikacije za PET-CT pregled i utvrdio kost-benefit ove metode kako bi se ona
uvrstila u standardene protokole.

PET-CT pregled ima veliki dijagnosti¢ki znacaj u detekciji metastaza na jetri i u
planiranju njihove terapije- narocito nakon operacije kada u jetri postoji oziljno tkivo ili
klipsevi koji uzrokuju nisku senzitivnost detekcije za CT i MR. Detekcija metastatskih
promena u jetri nakon hepatektomije je visokosenzitivna za PET-CT i iznosi 100% uz
specifi¢nost 89%, dok se u ovim slucajevima specificnost CT pregleda smanjuje na 50%
(89). Takode, FDG-PET-CT ima veliki znacaj i pre hepatektomije kada daje informacije
o svim fokusima bolesti i dovodi do poboljSanja preoperativnog planiranja i eventualne
promene u nacinu operativnog i sistemskog leCenja. Dokazano je u pojedinim studijama
da primena PET-CT pregleda u preoperativnom odredivanju stadijuma kolorektalnog
karcinoma poboljSava ukupno prezivljavanje pacijenata eliminisanjem slucajeva kada
hirurgija nema efekat i ne utice na prezivljavanje (51). Iste studije zakljucuju da je PET-
CT kost-efektivna tehnika u preoperativnom odredivanju stadijuma. Procenjeno je da
19% pacijenata obolelih od kolorektalnog karcinoma pri inicijalnom dijagnostikovanju
ima udaljene metastaze. Ukoliko se takav pacijent ne podvrgne terapiji, njegovo
petogodisnje prezivljavanje je 7% (28). Resekcija metastaza rezultira u petogodi$njem
prezivljavanju 30-58% (46).

FDG-PET-CT pregled celog tela moze detektovati prisustvo metastaza | na
raznim drugim lokalizacijama, $to moZe promeniti tok leCenja pacijenta - u smislu
izostanka benefita za prezivljavanje ukoliko se podvrgne operaciji. Lai i sar. iznose
podatke da se u seriji pacijenata kod kojih je preoperativno uraden PET-CT u 29%
pacijenata odustalo od operacije jer su detektovane pored hepati¢nih i ekstrahepati¢ne

metastaze (90). Kod rekurentnog kolorektalnog karcinoma najéeS¢e ekstrahepati¢ne
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Metastaze su u plu¢ima. Dijagnostikovanje svih metastatskih promena moze uticati da se
u toku operacije u istom aktu izvrse i dodatne procedure- resekcija jetre i pluca.

Kada je sa velikom tacnoS¢u odreden stadijum bolesti, pristupa se kreiranju
terapijskog logaritma. Najznacajnije je da primenjena terapija Sto viSe produZzi
prezivljavanje pacijenta uz maksimalan kvalitet Zivota koji moze da se obezbedi. Tretman
kolorektalnog karcinoma je prvenstveno usmeren na hirursko le¢enje. Cilj operacije je RO
resekcija, odnosno, potpuno uklanjanje tumora kada nema “resta”tj. zaostalog tumorskog
tkiva. Ipak, polovina pacijenata koji dobiju kurativnu RO operaciju dobije recidiv u
naredne 2 godine (36). Standard u hirurS§kom le¢enju je totalna mezorektalna ekscizija uz
ekstirpaciju minimum 12 limfatika. Takode, ukoliko postoje sinhrone metastaze na jetri i
plu¢ima, optimalno je u istom aktu ekstirpirati i navedene promene.

Kod pacijenata koji imaju inicijalni stadijum T3NOMO, T1-3N1-2MO0, T4, T1-3N1-2M1

primenjuje se radioterapija (zracna terapija) uz hirurSku i hemioterapiju. Planiranje
radioterapije moze da se vr$i pomocu specijalnih softverskih sistema na osnovu CT, MR
ili PET-CT skenova. CT planiranje je do sada najrasprostranjenije u onkoloskim
ustanovama, medutim, tendencija je da se ono zameni savremenijim imidzing
planiranjem ili da se koriste metode fuzionisanja skenova razli¢itih imidzing metoda
(91,92). Takode, postoji teznja ka smanjenju razlika u konturama medu radijacionim
onkolozima ponaosob, odnosno da se smanji indivudualizacija kod delineacije, $to je i
jedna od ideja primene PET-CT-a u ove svrhe. Cilj planiranja radioterapije pomocu PET-
CT-a sto preciznije tretiranje tumora sa minimalnim ozra¢ivanjem okoline (4,11,31,50).
U literaturi, Promene veli¢ine GTV-ja su zabelezene kod 50% pacijenata kada se poredilo
planiranje CT-om i PET-CT-om, a PTV-ja u 20% pacijenata (9). U naSem istrazivanju,
razlika u veli¢ini GTV se javila kod 65,5% pacijenata kada su se poredile grupa kod koje
je planiranje vrSeno na osnovu CT-a i prospektivna grupa kod koje je planiranje vrSeno
na osnovu PET-CT pregleda, $to je u skladu sa rezultatima iz literature. Kod planiranja
pomocu PET-CT skenova, odnosno, nakon fuzije sa skenovima dobijenim CT
simulatorom, GTV vrednosti su manje 1 preciznije konturisane. Time se obezbeduje
manje ozra¢ivanje okolnih tkiva, narocito kod boost doze (veca doza koja se isporucuje
na sam tumor). Velika prednost ovakvog planiranja se odnosi i na limfne ¢vorove. U

retrospektivnoj grupi, nakon CT planiranja je konturisano znacajno manje limfnih
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¢vorova U odnosu na prospektivnu grupu. To ukazuje na najznacajniju prednost PET-CT
pregleda- u dijagnostici metastatskih limfnih nodusa koji se ne mogu vizualizovati na CT
pregledu a naj¢es¢e ni na MR. Metastatski limfni nodusi moraju biti tretirani zraCnom
terapijom 1 na taj naéin se prakti¢no steriliSu i onemogucava se Sirenje bolesti. Nasi
rezultati pokazuju da je razlika u CTV volumenima poredivs§i prospektivnu i
retrospektivnu grupu statisticki znacajna (p=.012). Za PTV volumene vrednosti su manje
u prospektivnoj grupi, medutim razlika nije statisticki znacajna (p=.169). Kada su se
poredile maksimalne zra¢ne doze u jedinicama Gy koje su primili organi od rizika u
prospektivnoj i retrospektivnoj grupi, dobijeno je da je za glave femura desno, odnosno
levo, srednja vrednost u prvoj grupi iznosila 28,70Gy i 29,67 Gy, a u drugoj 41,34Gy i
41,09Gy. Ova razlika je statisticki znacajna (p=.000). Analiziraju¢i maksimalne doze
koje su isporucene na mokra¢nu besiku, dobijene su srednje vrednosti 34,88Gy u
prospektivnoj grupi i 48,87Gy u retrospektivnoj grupi. Poredivsi srednje vrednosti obe
grupe, dobijena je statisticki znafajna razlika u smislu znaCajno manjih doza u
prospektivnoj grupi (p=.000). Prikazani rezultati ukazuju da se kod CT planiranja
radioterapije ozraCuje veéi deo zdravog tkiva a samim tim su i ¢eS¢e komplikacije
zracenja od strane urogenitalnog sistema. Komplikacije znacajno ugrozavaju kvalitet
Zivota pacijenata te ih treba maksimalno izbegavati. PET-CT pregled preciznije definise
granice polja na koje ¢e biti zraCenje isporuceno uz minimalno ozraivanje okoline. U
studiji Buijsen i sar. iz 2011. godine pokazano je da konture formirane na osnovu PET-
CT skenova najbolje koreliraju sa patohistoloskim nalazom u poredenju sa konturama na
osnovu CT i MR snimaka (90). PET-CT ima znacajnu ulogu u planiranju preoperativne
radioterapije kao i adjuvantne u vidu radijacionog boost-a nakon operacije. Fuzija slike
PET-a i CT-a dovodi do simbioze metaboli¢ki detektovanog karcinoma (PET) i
anatomskih granica tumora (CT) nakon Cega se sa velikom precizno$¢u planira polje
zracenja. U randomiziranim studijama je pokazano da u planiranju radioterapije PET-CT
pokaze 26,8% lezija viSe u odnosu na CT, narocCito kada su u pitanju mali regionalni
limfni nodusi (95,96).

Doza aplikovana na radiosenzitivne organe predstavlja indirektan pokazatelj
kvaliteta radioterapije. Konturisanje organa od rizika nam omoguéava da analizirajuéi

DVH krivu dobijemo podatak koliku maksimalnu dozu ¢e primiti ovi organi 1 da ukoliko
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je ona nezadovoljavajuc¢a korigujemo delineaciju. Veoma veliki problem su organi ¢iji se
volumen 1 polozaj fizioloski menjaju, Sto je zapazeno u maloj karlici (beSika, tanka
creva). Iako postoje protokoli kojima se tezi minimalizaciji ovog faktora i dalje je kod
klasicne CT delineacije njegov uticaj izraZzen. Na primer, mokraéna beSika koja je
kompletno ispunjena te¢no$¢u moze da potisne tumor rektuma i da se on na CT-u ne
prikaze u potpunosti, dok kad je ona ispraznjena tumor se pozicionira u centralnom
polozaju. FDG-avidni fokusi besSike i rektuma se najCeSée prikazuju kao odvojene
aktivnosti i imaju razli¢it signal,odnosno SUVmax vrednost, te PET-CT ima izuzetan
znacaj u diferencijaciji ovih struktura. U sprovedenom istrazivanju, razlike u
maksimalnim dozama (Gy) koje je primila m.beSika su se javile kod statisti¢ki znacajnog
broja pacijenata, poredivsi retrospektivnu i prospektivnu grupu, odnosno statisticki
znacajno manje doze je primila m.beSika kada se planiranje radioterapije vrSilo pomocu
PET-CT-a. Posmatraju¢i u Sirem kontekstu, ovi pacijenti su imali manje dizuri¢nih
tegoba Sto se ogledalo u poboljSanju kvaliteta Zivota nakon radioterapije. Drugi organi od
rizika koje smo uvrstili u analizu su proksimalni okrajci femura. Takode je dobijena
statistiCcki znaCajna razlika kada su se poredile maksimalne doze koje su primili ovi
organi u poredenju prospektivne i retrospektivne grupe. Prostata, semene vezikule i
analni kanal nisu analizirani, jer nisu konturisani kod svakog pacijenta te da bi se izbegla

statisticka greska.

Sprovodenje preoperativne radioterapije ima izuzetno veliki znacaj. Do sada je
sprovedeno 19 kontrolisanih randomiziranih studija koje su pokazale da preoperativna
radioterapija karcinoma rektuma smanjuje procenat lokalnog recidiviranja. Svedska
studija je pokazala i povecano prezivljavanje kada se sprovodi ovakva terapija, tako Sto je
poredila grupu samo operisanih pacijenata i pacijenata koji su preoperativno primili
hemioradioterapiju. U prvoj grupi je petogodisnje prezivljavanje bilo 48%, prema 58 % u
drugoj grupi (94). U desetogodi$njem pracenju, u grupi samo operisanih recidiv se javio
kod 27% pacijenata, dok se u grupi podvrgnutoj preoperativnoj hemioradioterapiji recidiv
javio kod 11% pacijenata.

U multicentri¢nim randomiziranim studijama je dokazano da je kratka shema

preoperativne radioterapije efektivnija od postoperativne i da se ovakvim pristupom
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smanjuje stopa lokalnog recidiva i povecava stopa sfinkter-prezervirajuce hirurgije.U 8-
30% slucajeva dolazi do potpune eliminacije malignih celija (4). Sprovodenjem
operativnog leCenja u nedelji nakon zavrSetka zraCenja smanjuje pojavu ranih
komplikacija radioterapije. Povecanje doze kod primene dugog protokola povecava
odgovor tumora, medutim, dugorocno ima negativan efekat na funkciju creva. Studije
koje su procenjivale vrednost preoperativne radioterapije kolorektalnog karcinoma iznose
podatak da se ukupno prezivljavanje pacijenata povecava za oko 10% (95,96). S obzirom
na downstaging nakon preoperativne radioterapije i1 nemogucnosti adekvatnog
odredivanja stadijuma nakon preoperativne hemioradioterapije, nema statistiCki
znacajnog benefita u prezivljavanju po stadijumima. Zbog toga, opet se usmerava na
preoperativno odredivanje stadijuma. Kada se nakon preoperativnog zrac¢enja urade MR 1
CT, ,,precenjuje se lokalna ekstenzija tumora zbog fibroznih promena indukovanim
zraCenjem i tada je senzitivnost MR 33-64% (96). Generalni zakljucak je da bi svi
pacijenti sa lokalno uznapredovalim karcinomom rektuma trebali da prime
neoadjuvantnu hemioradioterapiju, $to je i definisano u vazeéem protokolu (97).

Tehnicki aspekt izvodenja PET-CT pregleda je veoma znacajan. Preporucuje se
da se primenjuje pregled sa intravenskim kontrastom, Sto zahteva vece troSkove i
kompleksnije izvodenje ali daje bolje informacije. U naSem istraZivanju iz navedenih
razloga nismo Kkoristili kontrastno snimanje i treba napomenuti da vecina studija u
analiziranoj literaturi nije Kkoristila kontrastno CT snimanje u sklopu PET-CT pregleda.
Stoga se rezultati dobijeni u naSem istraZivanju mogu ravnopravno porediti sa onima iz
literature.

Patohistoloski nalaz i follow-up pacijenata su naj¢esce korisc¢eni kao standardi za
poredenje u studijama koje su komparirale imidzing metode. Nedostatak kod poredenja
na osnovu follow-up metode je taj $to kada se u pracenju pacijenta detektuje lezija, ne
moze se znati da li je ona postojala ranije a nije detektovana ili je promena de novo ako je
bolest progredirala. Visoki procenat od 96% negativne prediktivne vrednosti ukazuje da
je vrlo mala verovatnoca da ¢e se recidiv javiti u narednih 6 meseci ¢ime se follow up
moze ipak sa sigurnos$¢u uzeti za verifikaciju (34). Nedostatak patohistoloske verifikacije

je taj Sto nisu sve lokalizacije dostupne biopsiji, ali je ona za sada ,,zlatni standard*. Zbog

93



toga smo se odlucili da u istrazivanju poredimo odredivanje stadijuma PET-CT
pregledom sa PH pregledom.

Mnogi zdravstveni onkoloski centri u nasoj zemlji, kao i u drugim nerazvijenim i
zemljama u tranziciji, treba da ulazu sredstva u nabavku nove opreme za dijagnostiku.
Potrebno je sa S$to manje ulaganja dobiti $to vise informacija o pacijentu o
karakteristikama primarnog tumora i metastaza da bi se $to menje sredstava utro$ilo na
veoma skupo leCenje. Stoga rezultati ovog istrazivanja mogu biti znacajni za S$iru
drustvenu zajednicu i pomoci da se ovakvi ciljevi ostvare na optimalan nacin.

Potrebno je sprovesti multiinstitucionalne prospektivne studije da bi se utvrdio
istinski znacaj primene PET-CT pregleda i opravdanost primene ove metode jer ona
zahteva znacajne troskove. Potrebno je utvrditi kost-benefit njegove upotrebe i kada su
prave indikacije za pregled i potom ovu metodu uvrstiti u onkoloski protokol karcinoma
rektuma. Ograniéenje istrazivanja ovog tipa je $to pacijent u toku snimanja primi veliku
pojedina¢nu dozu zrafenja te nema opravdanja viSe puta ga podvrgnuti razliitim
imidzing metodama u eksperimentalne svrhe. Korak dalje bi bio integrisanje slike PET-a
I MR gde bi pacijenti bili manje izlozeni zraéenju. Do sada je konstruisan softver za
integrisanje ovih snimaka a u buducnosti se ocekuje i konstruisanje PET-MR skenera.
PET-CT pregled je ograni¢en u vizualizaciji mucinoznih adenokarcinoma koji slabo
nakupljaju FDG kao i kod pridruZzenih oboljenja inflamatorne prirode. Ogranic¢ena je
upotreba pregleda 4 nedelje nakon operacije, zbog pojacanog nakupljanja FDG-ja u
predelu operativne rane i oziljka i intenzivnog metabolizma u toku tkivne reparacije.
Napredak kori§¢enja PET-CT pregleda moZe da se odnosi na povecanje rezolucije slike,
koris¢enje novih specifi¢nijih izotopa i1 poboljsanje saradnje izmedu stru¢njaka-onkologa
razli¢itih specijalnosti.

Ogranicenje kod uvodenja rutinske primene PET-CT pregleda u inicijalnoj
evaluaciji obolelih od kolorektalnog karcinoma je nedostatak kadra, odnosno,
uskospecijalizovano obucenih stru¢njaka koji ¢e timski saradivati na pocetku lecenja
svakog bolesnika. Takode, potrebno je budenje svesti o benefitu ovakvog dijagnostickog
protokola kada ¢e ljudski i materijalni resursi biti usmereni na ovakvu primenu PET-CT

pregleda.
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7. ZAKLJUCCI

1. Pozitronska emisiona tomografija-kompjuterizovana tomografija je
visokoprimenljiva metoda u inicijalnom odedivanju stadijuma kolorektalnog
karcinoma.

2. Pozitronska emisiona tomografija-kompjuterizovana tomografija je najbolja
imidzing metoda do sada koriS¢ena u evaluaciji metastatskih limfnih nodusa

3. Preoperativna primena pozitronske emisione tomografije-kompjuterizovane
tomografije ¢e dovesti do promene u modalitetu lecenja kod dve trecine
pacijenata obolelih od kolorektalnog karcinoma.

4. Upotreba pozitronske emisione tomografije-kompjuterizovane tomografije
omogucava preciznije planiranje trodimenzionalne konformalne radioterapije u
odnosu na planiranje pomoc¢u kompjuterizovane tomografije

5. Upotreba pozitronske emisione tomografije-kompjuterizovane tomografije
omogucava ukljucivanje metastatskih limfnih nodusa u polje zracenja $to
direktno uti¢e na preZivljavanje pacijenata

6. Planiranjem radioterapije na osnovu PET-CT pregleda se obezbeduje bolje
tretiranje primarnog tumora uz minimalno ozracivanje zdravih organa

7. Pozitronska emisiona tomografija-kompjuterizovana tomografija zauzima
znacajno mesto u preoperativnoj evaluaciji hepati¢nih metastaza kolorektalnog

karcinoma i planiranju njihove terapije
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8.PRILOZI

Prilog 1. Klasifikacija kolorektalnog karcinoma
Edge S, Byrd DR, Carducci, et al. (eds.) AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. New

York, NY: Springer; 2010.

TNM STADIJUM SIRENJE TUMORA | DUKES
KLASIFIKACIJA

Tis NO MO 0 Karcinom in situ -

T1 NO MO I Mukoza ili A
submukoza

T2 NO MO I Muskularis proprija Bl

T3 NO MO la Subseroza/perikolicno B2
tkivo

T4a NO MO Ib Perforacija u B2

T4b NO MO llc visceralni B3
peritoneum/invazija
drugih organa

T2 N1 MO Ila T2, N1: 1-3 gl C1l

T2 N2 MO T2, N2: >4 1gl

T3 N1 MO b T3, N1: 1-3 gl Cc2

T3 N2 MO T3, N2: >4 1gl

T4 N1 MO Iic T4, N1: 1-3 Igl C3

T4 N2 MO T4,N2: >4 gl

Tn Mn M1 IVa Udaljene metastaze u _
jednom organu

Tn Mn M1 IVb Udaljene metastaze u

viSe organa ili
peritoneumu
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TNM
X
T0
TIS

T1
T2
T3

T4

NXx
NO
N1

N2

M1

T3a

T3b

T4a

T4b

Nla
N1b
Nlc

N2a
N2b

M1la
M1b

Primarni tumor ne moze da se dokaze.
Nema primarnog tumora
In situ karcinom, intraepitelijalno ili invazija lamine proprije

Tumor invadira submukozu

Tumor invadira muskularis propriju

Tumor invadira perirektalno tkivo.

Tumor invadira kroz muskularis propriju u subserozu ili u neperitonealna perirektalna tkiva.

T2 ili T2 tumor sa satelitskim depozitima u perikolorektalnom tkivu
Tumor invadira okolne strukture
Tumor penetrira visceralni peritoneum

Tumor direktno invadira adherentne organe

Nema podataka o0 metastazama u regionalnim limfaticima

Nema metastaza u regionalnim limfaticima.

Metastaze u 1-3 regionalna limfatika

Metastaza u 1 limfatiku

Metastaze u 2-3 limfatika

satelitski depoziti u subserozi bez metastaza u regionalnim nodusima
Metastaze u 4 ili vise regionalnih limfatika

Metastaze u 4-6 limfatika
Metastaze u 7 ili viSe limfatika
Udaljene metastaze

Metastaze u 1 organu
Metastaze vise od jednog organa ili peritoneumu
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Prilog 2. ,,ECOG performans status‘

ECOG PERFORMANS STATUS

Gradus | ECOG

0
1

Puna aktivnost,sposoban/na da obavlja sve poslove kao i pre bolesti

Pacijent ogranicen u obavljanju tezih fizickih aktivnosti ali moze ambulantno
da se leci i da obavlja lakSe kuéne poslove, sedaterne poslove i poslove u
kancelariji.

Pacijent sposoban da obavlja licnu higijenu i da se ambulantno le¢i, ali nije u
stanju da obavlja fizicke poslove. Budan viSe od 50% ¢asova dnevno.

Sposoban za ogranicenu brigu o sebi, vezan za stolicu ili krevet viSe od 50%
¢asova dnevno.

Kompletna onesposobljenost, pacijent ne moze uopste da vodi brigu o sebi,
potpuno vezan za stolicu ili krevet.

Smrt
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