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Stereotakti¢na radioterapija telesa je radioterapevtska metoda, ki omogoca natanc¢no izse-
vanje visokega obsevalnega odmerka v nizkem Stevilu frakcij na majhno prostornino tar-
¢nega tkiva, ob Cemer je prizadetost okolnega tkiva ¢im manjSa. V zadnjih letih se
stereotakti¢na radioterapija preizku8a kot metoda neinvazivnega zdravljenja Zivljenjsko
nevarnih aritmij, neodzivnih na uveljavljene nacine zdravljenja (refraktarnih), kar ime-
nujemo stereotakti¢na radioterapija aritmij (angl. stereotactic arrythmia radioablation, STAR).
STAR predstavlja obetavno moZnost zdravljenja bolnikov s prekatno tahikardijo, ki so Ze
iz€rpali vse obiajne mozZnosti zdravljenja (antiaritmic¢na zdravila in katetrska ablacija)
in pri katerih zaradi ponavljajocih se prekatnih tahikardij prihaja do pogostega proZenja
vsaditvenega kardioverter defibrilatorja. STAR je bila do sedaj preizkuSena le v dolocCe-
nih medicinskih ustanovah po svetu, med drugim tudi na OnkoloSkem institutu Ljubljana.
V prispevku opisujemo postopek dolocanja aritmogenega tar¢nega tkiva in same radio-
terapije ter ucinek ionizacije na miokardno tkivo. Poleg tega so v ¢lanku povzeti podat-
ki iz obstojece literature o uporabi STAR, povzemamo prednosti in pomanjkljivosti metode
ter usmeritve za prihodnje raziskovanje.
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Stereotactic body radiotherapy is a radiotherapeutic technique that allows for the pre-
cise delivery of a high dose of radiation to a small target volume in a limited number of
fractions while causing minimal damage to the surrounding tissue. Stereotactic arrhythmia
radioablation (STAR) has recently been examined as a possible non-invasive treatment
option for the treatment of life-threatening cardiac arrhythmias. STAR is a promising
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treatment option for patients with ventricular tachycardia (VT), who have exhausted all
conventional treatment options (antiarrhythmic drugs and catheter ablation) and who
suffer from repeated implantable cardioverter-defibrillator shocks due to recurrent VT.
So far, STAR has only been tested in a few medical institutes around the world, inclu-
ding the Ljubljana Institute of Oncology. In this article, we describe the technique for
determining the arrhythmogenic target and the radioablation procedure, as well as the
effect of ionization on the myocardium. In addition, the paper summarizes the data from
the existing literature regarding the application of STAR, we summarize the advantages
and disadvantages of STAR and provide directions for future research.

uvoD

Opredelitev prekatne tahikardije
in njen vpliv na bolnika

Prekatna tahikardija (angl. ventricular tac-
hycardia, VT) je aritmija z vsaj tremi ali ve¢
zaporednimi utripi, ki izhajajo iz prekata,
s frekvenco nad 100 utripov na minuto.
Lahko se pojavi pri bolnikih brez ocitne
sréne bolezni (benigna idiopatska VT) ali pri
bolnikih s strukturno sréno boleznijo. Lahko
je obstojna (traja vec kot 30 sekund ali manj,
¢e povzroca hemodinamsko prizadetost)
ali neobstojna (traja manj kot 30 sekund).
Kompleks QRS na EKG je pri bolnikih z VT
praviloma 8irok (ve¢ji od 120 ms), glede na
morfologijo kompleksa QRS (obliko, ampli-
tudo in trajanje) pa VT delimo na mono-
morfno in polimorfno. Monomorfna VT
ima stabilno morfologijo QRS, izhaja iz
enega predela ventrikla, je hemodinamsko
stabilna in najpogostej$a pri bolnikih
s strukturno boleznijo srca - ta je najvec-
krat ishemicna (posledica miokardnih infar-
ktov), neishemicni razlogi so redkejsi.
Polimorfna VT pa ima ves ¢as spreminjajoco
se morfologijo QRS, po navadi hitro povzroci
hemodinamsko nestabilnost in degeneracijo
v ventrikularno fibrilacijo; pojavi se pred-
vsem pri kriti¢no bolnih (1-3).

Obstajajo trije mehanizmi, ki omogocajo
nastanek in obstojnost VT: pojav ponovne-
ga vstopa (angl. re-entry), proZena aktivnost
in avtomati¢nost. Pojav ponovnega vstopa
je najpogostejs$i mehanizem VT in Stevilnih
drugih aritmij, za katerega je znacilno nepre-

stano prevajanje impulza v krozni poti z vra-
¢anjem nazaj v mesto izvora. ProZena aktiv-
nost je posledica dodatne depolarizacije, ki
sledi normalni depolarizaciji (mehani-
zem nastanka polimorfne VT, imenovane
Torsades de pointes, pri sindromu podalj$a-
ne dobe QT). Pri avtomaticnosti pride do
spontane diastolne depolarizacije v Cetrti
fazi akcijskega potenciala (faza, ko je miro-
vni membranski potencial vecine celic
miokarda stabilen) (2, 4).

Pojav ponovnega vstopa lahko izvira iz
majhnega podrocja srca (lokalni re-entry) ali
pa vkljucuje preddvore in prekate (global-
ni re-entry). Da se pojavi kroZenje depolari-
zacije, morajo biti izpolnjeni trije pogoji:
prisotnost enosmerne blokade prevodne
poti, ustrezen ¢as potovanja impulza in
ustrezna dolZina absolutne refraktarne dobe
normalnega tkiva (2, 4, 5). Mehanizem je
razloZen in prikazan na sliki 1.

VT je lahko smrtno nevarno stanje, saj
lahko vodi v nenadno sréno smrt (angl. sud-
den cardiac death, SCD), ki se pojavi v eni uri
po pojavu simptomov in je vzrok kar 25 %
vseh nepricakovanih srénih smrti (6). VT pa
lahko vodi tudi v druga urgentna stanja, kot
je ventrikularna fibrilacija, ki brez takoj-
$nje pomoci v nekaj minutah vodi v smrt, ali
pat.i. elektri¢ni vihar (angl. electrical storm,
ES), tj. tri epizode ali veCobstojne VT, ven-
trikularne fibrilacije ali Sokov vsaditvene-
ga kardioverter defibrilatorja (angl. implan-
table cardioverter defibrillator, ICD) v 24
urah, ki prav tako vodi k slabemu izidu (7).
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A) Normalno tkivo B) KroZenje depolarizacije

Slika 1. Mehanizem pojava ponovnega vstopa. A. Normalno tkivo. Eno Purkynjevo vlakno se razdeli na dve
veji (1in 2), vsaka vodi naprej v stransko vejo. Veji 1in 2 sta med seboj povezani s skupno vejo 3, akcijska
potenciala v njej se bosta medsebojno iznitila. B. Pojav ponovnega vstopa. Ce ima npr. veja 2 enosmerno
blokado prevodne poti (npr. brazgotina zaradi miokardnega infarkta), lahko impulz skozi to blokado potu-
je samo retrogradno, ne pa tudi ortogradno kot v normalnem tkivu. VV takem primeru bo impulz potoval
po veji 1v skupno vejo 3, vstopil v vejo 2, kjer bo znotraj blokade prislo do depolarizacije, impulz pa se bo
nato retrogradno prevajal po veji 2. Ce je to prevajanje dovolj po¢asno in je pot dovolj dolga, bo v tem gasu
v veji 1 Ze minila absolutna refraktarna doba, zato bo lahko impulz ponovno vstopil v vejo 1in se po njej
prevajal. V primeru ustreznega ¢asa potovanja impulza skozi vejo 2 in ustrezno dolge absolutne refrak-
tarne dobe v veji 1 se bo vzpostavila kroZzna samoobstojeca pot, iz katere se bodo impulzi prevajali po celot-

nem prekatu in vodili v prekatno tahikardijo (4).

Pregled trenutnih moZnosti
zdravljenja prekatne tahikardije
in njihovih omejitev

Zdravljenje VT je lahko farmakolosko, kate-
trsko ali (redkeje) kirursko. Prva moZnost
zdravljenja je uporaba antiaritmi¢nih zdra-
vil razreda II in III po Vaughan-Williamsovi
klasifikaciji, v specifi¢nih primerih upora-
bljamo tudi zdravila drugih razredov.
Zdravila razreda II so zaviralci adrenergi-
¢nih receptorjev B, ki so Siroko uporablje-
ni, varni in zmanj$ujejo smrtnost zaradi
sréne odpovedi in SCD. Zdravila razreda III
pa se uporabljajo v kombinaciji z zdravili
razreda II (8). Farmakolosko zdravljenje
VT je pogosto neuspesno, obcasno povzro-
¢a hude stranske ucinke in lahko celo pove-
¢a aritmogenost (9).

Ce farmakologko zdravljenje ni uspesno,
pogosto opravimo katetrsko ablacijo. Pri
tem nacinu zdravljenja skozi Zile do srca
vstavimo enega ali vec katetrov, s katerimi
s pomocjo tridimenzionalne (3D) elektro-
anatomske mape opredelimo podrocja bra-
zgotin, ki sodelujejo pri VT. Ta podrocja

lahko nato z radiofrekvencno energijo ter-
micno uni¢imo, s tem povzro¢imo koagu-
lativno nekrozo celic miokarda in blokado
prevodne poti (10). Izvedba katetrske abla-
cije je precej varna metoda zdravljenja,
mozni pa so tudi zapleti in smrt (5, 11). Pri
bolnikih z napredovalo strukturno sréno
boleznijo je pogostost vecjih zapletov med
postopkom med 8 in 10 %, smrtnost pa med
31in 3,8 % (12). MoZzni zapleti katetrske abla-
cije so poSkodba Zilja, trombembolija, zra-
¢na embolija, sréna tamponada, poSkodba
zaklopk, prevodnega sistema ali koronarnih
arterij, miokardna ishemija in sréna odpo-
ved (5). Katetrska ablacija je pogosto ne-
uspes$na, moznost ponovitve VT po prvi
ablaciji pa je kar 50-% (13). MoZni vzroki za
neuspeh so nedosegljivost aritmogenega
tkiva, nezmoZnost zadostne dostave radio-
frekvencne energije skozi celotno debelino
sréne stene (npr. ¢e se brazgotina razteza
tudi intramiokardno, kjer je z endo- in epi-
kardialnim pristopom ne moremo doseci)
ali nastanek novih brazgotin, ki predsta-
vljajo tveganje za razvoj novih aritmij
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(proaritmogene brazgotine) (9, 11, 14).
Bolniki, pri katerih se VT ponavljajo kljub
izvedeni katetrski ablaciji, imajo od §tiri- do
Sestkrat vecjo verjetnost smrti zaradi napre-
dovale sréne odpovedi ali VT kot bolniki, pri
katerih je bila katetrska ablacija uspe$na
(11). Pri nekaterih bolnikih je katetrska
ablacija kontraindicirana zaradi slabega
sploSnega stanja (14).

Bolnike, ki imajo povecano tveganje za
razvoj SCD ali so SCD preZiveli, pa v pri-
meru ponovnega pojava Zivljenjsko nevar-
nih prekatnih aritmij zac¢itimo z vstavitvijo
ICD (8). ICD je zelo uspeSen pri prekinitvi
epizod VT, ker lahko prekine kroZno depo-
lariacijo z antitahikardnim spodbujanjem in
Soki, a ne deluje preventivno (9). Pogosti
Soki pri bolnikih s ponavljajoc¢imi se arit-
mijami moc¢no zmanj$ajo kakovost Zivlje-
nja in lahko povzrocijo posttravmatsko
stresno motnjo (11).

Ce nobena od ustaljenih metod zdra-
vljenja VT ni uspedna, lahko poskusimo
z uporabo novejsih tehnik, kot so kirurska
epikardialna ablacija, kardialna simpati-
¢na denervacija ali alkoholna ablacija (13).
Nekateri bolniki potrebujejo celo presadi-
tev srca (8).

Ustaljene metode zdravljenja VT torej
niso vedno uspesne ali pa bolniku moc¢no
poslabsajo kakovost Zivljenja, zato je razvoj
novih alternativnih metod zdravljenja, kot je
stereotakti¢na radioterapija aritmij, kljucen.

STEREOTAKTICNA RADIOTERAPIJA
ARITMI])

Razvoj stereotakticne radioterapije
Radioterapija unicuje tar¢no tkivo z uporabo
visokoenergijskih rentgenskih Zarkov, ki jih
izsevajo linearni pospeSevalniki. Za zdrav-
ljenje raka z radioterapijo se v sploSnem
uporablja ve¢ zaporednih obsevalnih odmer-
kov (frakcij) 1,8-2 greja (Gy) v ¢asovnem
obdobju od treh do osmih tednov. Terapev-
tski ucinek radioterapije je odvisen od
odmerka v posamezni frakciji, Stevila zapo-
rednih frakcij, skupnega obsevalnega

odmerka in casa, v katerem je celokupen
obsevalni odmerek izsevan. Omejujoc dejav-
nik izsevanega odmerka v telesu je vpliv
ionizirajoCega sevanja na zdravo tkivo, zato
z razli¢nimi slikovnimi metodami dolo¢imo
obmogje tarcnega tkiva in zdravih organov
ter s tem omogocimo povecanje dostavne-
ga odmerka tarénemu tkivu in hkrati zmanj-
Sanje obsevalnega odmerka, ki ga prejmejo
zdravi organi (13). Radioterapija prizadene
tumorske celice predvsem tako, da povzroci
tvorbo dvojnih prelomov DNA (9).
Stereotakti¢na radioterapija telesa (angl.
stereotactic body radiotherapy, SBRT) je zelo
natancna, neinvazivna in slikovno vodena
oblika obsevanja, ki navadno obsega 1-5
visokih odmerkov obsevanja (6 ali ve¢ Gy
v eni frakciji). Pravimo, da se sevanje dosta-
vi s stereotakti¢no natancnostjo, kar pome-
ni, da je odmerek izsevan na natancno
opredeljeno in imobilizirano tar¢no tkivo
s pomocjo racunalnisko vodenih slikovnih
sistemov (13). Razvoj stereotakti¢nega obse-
vanja se je zacel pred vec kot 100 leti s ste-
reotakti¢no radiokirurgijo, katere namen je
bil omogociti manj tvegane in krvave ope-
racije znotrajlobanjskih struktur. Izumljen
je bil stereotakti¢ni okvir, pritrjen na loba-
njo, ki je omogocil lokalizacijo znotrajlo-
banjskih struktur z uporabo kartezi¢nega
koordinatnega sistema. Za dostavo obse-
valnih odmerkov se je najprej uporabljal
fotonski obsevalni snop, nato gama noz, Sele
razvoj CT, MR in linearnih pospeSevalnikov
pa je omocil natancnejSe ciljano obsevanje.
Izum vakuumske blazine in steoreotakti-
¢nega okvirja za pritrditev aksialnega ske-
leta je omogocil nadomestitev stereotakti-
¢nega okvirja in s tem zacetek uporabe
stereotakti¢nega obsevanja tako za zno-
traj- kot zunajlobanjske strukture (15, 16).
SBRT se razsirjeno uporablja v onko-
logiji, saj lahko dostavlja visoke odmerke
sevanja v majhnem Stevilu frakcij s ste-
reotakti¢no natancnostjo, s tem pa hkrati
tudi zmanjSamo odmerek sevanja, ki bi
lahko prizadel okolno zdravo tkivo (10).
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V zadnjih letih se SBRT uporablja tudi za
zdravljenje oligometastatskega raka (17).
Izvedbo SBRT omogocajo Stevilne kombi-
nacije razli¢nih tehnologij in strojne opre-
me. Izsevanje fotonskega obsevalnega
snopa omogocajo novejsi in primerno
opremljeni linearni pospeSevalniki, kot sta
TrueBeam® STx (Varian Medical Systems,
Palo Alto, Kalifornija, ZDA) in Versa HD™
(Elekta AB, Stockholm, Svedska), gama no¥
Cyberknife® (Accuray, Sunnyvale, Kalifornija,
ZDA), hibridni MR- in linearni pospeSe-
valnik npr. MRIdian Linac ViewRay®
(ViewRay Technologies, Inc., Oakwood, ZDA)
in tomoterapija oz. TomoTherapy® (Accuray,
Sunnyvale, CA, ZDA) (13, 14, 16). Stereo-
takti¢na radioterapija aritmij (angl. stereo-
tactic arrythmia radioablation, STAR) je
uporaba SBRT za zdravljenje srénih aritmij
in predstavlja obetavno neinvazivno moz-
nost zdravljenja za bolnike z VT, neodzivno
na uveljavljene nacine zdravljenja (refrak-
tarno) (9, 11).

Pregled postopka stereotakticne
radioterapije za zdravljenje
prekatne tahikardije

Pred stereotakticno radioterapijo -
dolocanje tarénega tkiva in priprava

na obsevanje

Doloéanje tarénega tkiva

Pred STAR je klju¢no natancno dolociti
aritmogeno podrocje, iz katerega izhaja VT.
To doseZemo s kombinacijo anatomskih sli-
kovnih metod, 12-kanalnega EKG in elektro-
fizioloSkega mapiranja srca (8, 9, 11).

Za prikaz tar¢nega tkiva v srénem pre-
katu se uporabijo razlicne anatomske sli-
kovne metode, predvsem MR in slikovne
preiskave s pomocjo radioaktivnih izotopov.
MR srca je zlati standard za neinvazivno
ocenjevanje strukture in funkcije sréne
miSice; po navadi pri slikanju uporabimo
tudi kontrastno sredstvo. Slikanje srca
s pomocjo radioaktivnih izotopov nam da
podatke o prekrvavitvi in metabolizmu
miokarda, poteka bodisi z enofotonsko emi-

sijsko racunalnisko tomografijo (angl. sin-
gle-photon emission computed tomography,
SPECT) in/ali pozitronsko emisijsko tomo-
grafijo (angl. positron emission tomography,
PET). Pri SPECT kot radioaktivna oznace-
valca, ki ju injiciramo v telo, uporabimo
(*™Tc) tehnecij-sestamibi in (°°™Tc) teh-
necij-tetrofosmin, ki se nabirata v tkivu
glede na mitohondrijski membranski poten-
cial, pri PET pa uporabimo 18-fluorodeok-
siglukozo, ki se povecano nalaga v visoko
metabolno aktivnih celicah. Za ve¢jo natan-
¢nost lahko uporabimo tudi kombinacijo
SPECT in PET (8, 9).

Pomembne podatke o mehanizmu pre-
katne aritmije in o aritmogenem podrocju
pridobimo predvsem z elektrofizioloSkim
mapiranjem, kjer z elektrodami zbiramo
podatke o elektri¢nih potencialih iz srca oz.
z elektriénimi impulzi sproZimo aritmije,
da lahko dolo¢imo njihov izvor. Glede na
poloZaj elektrod je mapiranje srca lahko
povrsinsko, endokardialno ali epikardialno.
Endokardialno in epikardialno mapiranje je
invazivno, saj katetre vodimo v srce ali peri-
kardni prostor, sledi jima lahko katetrska
ablacija. Elektrofiziolo§ko mapiranje srca pa
je moZno tudi na povrsini telesa s t. i. elektro-
kardiografskim slikanjem (angl. electrocar-
diographic imaging, ECGI). Z uporabo ECGI
zmanjSamo tveganje za zaplete pri pripra-
vi bolnika na STAR. Med ECGI je bolnik
obleCen v plas¢ z elektrodami, ki merijo
povrsinske elektri¢ne potenciale, hkrati pa
opravimo CT prsnega koS$a, s katerim pri-
dobimo podatke o poloZaju srca in telesa.
Bolniku s pomocjo ICD sproZimo in na
koncu prekinemo VT. Pridobljeni podatki so
matematicno obdelani in zdruZeni v elektro-
kardiografske slikovne mape, iz katerih
lahko dolo¢imo mesto najzgodnejSe elek-
tricne aktivacije med samo VT (t. i. mesto
izhoda) (8, 9, 11).

Priprava na obsevanje
Priprava na obsevanje poteka na CT-
-simulatorju, bolnik prosto diha in leZi na
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hrbtu, za zmanj$anje zunanjih premikov je
pri tem imobiliziran z vakuumsko blazino,
prilagojeno njegovemu telesu, uporabimo
pa lahko tudi trebuSno kompresijo. Postopek
nato ponovimo $e na MR- in po potrebi Se
na PET CT-simulatorju (16). Pri pripravi
obsevalnega nacrta moramo upoStevati
gibanje srca, ki je posledica dihalnega giba-
nja in kréenja sréne misice, ki pa je pri bol-
nikih z VT zmanjSano. Za simulacijo srénega
in plju¢nega gibanja med STAR izvedemo
nacrtovalni, respiratorno koreliran Stiri-
dimenzionalni CT s kontrastom, ki da podat-
ke o poloZaju tar¢nega tkiva v razli¢nih fazah
dihalnega cikla. Ce je na voljo, pa za dodat-
no oceno srénega gibanja izvedemo Se elektro-
kardiografski kardialni CT (s kontrastom
ali brez), ki nam da podatke o poloZaju
tarCe v razli¢nih fazah srénega cikla (8, 9).

Podatki iz elektrokardiografskih sli-
kovnih map in standardnih slikovnih metod
se na nacrtovalnem CT zdruZijo in vriSejo
na posameznih rezinah CT kot skupni tar-
¢ni volumen (angl. gross target volume,
GTV), ki predstavlja najverjetnejSe arit-
mogeno podrocje in celotno debelino mio-
karda, ki mu pripada (11). Notranji tar¢ni
volumen (angl. internal target volume, ITV)
dobimo tako, da GTV razsirimo v vse smeri
in pri tem upoStevamo najskrajnejSe polo-
Zaje tarcnega tkiva zaradi gibanja (8, 9,
11). ITV Se dodatno raz§irimo z enakomer-
nim robom (do pet mm), ki izravna more-
bitne napake, ki nastanejo ob dolo¢itvi
tarce zaradi negotovosti imobilizacije bol-
nika ali natan¢nosti nacrtovalnih sistemov
oz. same dostave obsevalne doze ter tako
dobimo konéni nacrtovalni taréni volumen
(angl. planning target volume, PTV) (9, 11).
Dolocitev tarCe poteka v sodelovanju med
kardiologi, radiologi in specialisti onkolo-
gije z radioterapijo.

Po dolocitvi tarce medicinski fizik ali
dozimetrist glede na predpisan odmerek 25
Gy v eni frakciji na PTV izdela obsevalni
nacrt. Ta odmerek je bil dolocen s pred-
klini¢nimi raziskavami, z njim naj bi doseg-

li primerljive u¢inke na miokard kot s kate-
trsko ablacijo, hkrati pa preprecili, da bi
zdravi organi prejeli prevelik odmerek
sevanja (18, 19). V vec€ini raziskav so upo-
rabili omejitev za tar¢ni volumen, da vsaj
959% PTV prejme 95 % predpisanega odmer-
ka. Nacrtovanje SBRT se od klasi¢nega
nacrtovanja radioterapije razlikuje v tem, da
dovoljuje ve¢jo nehomogenost pri poraz-
delitvi odmerka znotraj PTV, predeli PVT,
kjer je odmerek sevanja visji kot v sosed-
njih predelih (t. i. vro€e tocke), so zaZeleni,
padec obsevalnega odmerka zunaj PTV pa
je strm. Obicajno izbrana radioterapevtska
tehnika je lo¢no intenzitetna modulirana
tehnika (angl. volumetric modulated arc the-
rapy, VMAT), pri kateri se naprava vrti
okoli bolnika, uporablja pa se ve¢ obseval-
nih snopov. S tem VMAT omogoca zelo
dobro porazdelitev obsevalnega odmerka na
PTV in hkrati ¢im manj prizadene okolno
tkivo. Obsevalni odmerek pri VMAT se
dostavi v eni ali ve€ rotacijah (lokih), pri
SBRT se uporablja dva do Stiri loke. Po potr-
ditvi obsevalnega nacrta sledi preverjanje
kakovosti pospeSevalnika in obsevalnega
nacrta (16, 20).

Med stereotakticno radioterapijo - izvedba
obsevanja

Obsevanje poteka na linearnem pospeSe-
valniku v enakih pogojih (isti legi in z isti-
mi podlagami) kot na CT-simulatorju pri
pripravi na obsevanje. Uporabljamo sliko-
vno vodeno obsevanje s koni¢no-Zarénim
CT, ki ga opravimo pred obsevanjem, po pre-
miku bolnika in po zaklju¢enem obsevanju.
Postopek je neinvaziven, anestezija ni
potrebna (11, 16). Celoten postopek name-
stitve bolnika in izvedbe obsevanja obicaj-
no traja 30-60 minut (9).

Po stereotakticni radioterapiji - sledenje
bolnikom

Antiaritmicni u€inek STAR se v ve¢ji meri
vzpostavi Ze v prvem tednu, dokoncen pa
navadno v Sestih tednih po terapiji. U¢inek
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se kaZe kot manjSe breme prekatnih aritmij,
manj3a potreba po uporabi antiaritmi¢nih
zdravil in izboljSana kakovost Zivljenja bol-
nika. Po izvedenem postopku STAR so bol-
niki dodatno spremljani z namenom dolo-
¢itve u€inkovitosti in varnosti zdravljenja,
postopek spremljanja pa se razlikuje med
ustanovami in vkljucuje klini¢ne preglede,
spremljanje izsledkov ICD, izvajanje EKG in
CT prsnega kosa ter spremljanje z zdravjem
povezane kakovosti Zivljenja (9).

Celoten postopek pred in med stereo-
takti¢no radioterapijo in po njej je prikazan
na sliki 2.

Ucinek radioterapije na miokard

Radioterapija ima na tkivo razli¢ne ucinke,
ki jih izkoriS¢amo predvsem pri zdravljenju
bolnikov z rakom, pri katerih povzro¢imo
Skodo rakavim celicam. Hkrati radioterapija
prizadene tudi zdravo okolno tkivo in pov-
zroCa razli¢ne neZelene ucinke. Srce je
veljalo za precej odporen organ na ucinke
sevanja, a so raziskave pokazale, da obsta-
ja 4-16% relativnega tveganja za razvoj
krvno-Zilnih bolezni ali vecjih krvno-
-Zilnih dogodkov za vsak Gy odmerka seva-
nja, ki doseZe srce. Kljub nevarnostim radio-
terapije za sréno tkivo nam STAR omogoca

1. Dolocanje
aritmogenega
podrogja.

2. Priprava
na obsevanje.

3. Izvedba
obsevanja.

4. Sledenje
bolniku.

Slika 2. Postopek identifikacije aritmogenega podrocja prekatne tahikardije in izvedba stereotakti¢ne radio-

terapije aritmij.

1. Dologanje aritmogenega podrogja. Pri tem uporabljamo razli¢ne anatomske slikovne metode in elektro-
fiziolosko mapiranje srca. Na sliki je (od zgoraj navzdol) prikazana MR srca, izsek iz EKG in elektrofizioloska
mapa srca.

2. Priprava na obsevanje. Za dolo¢itev nacrtovalnega tarénega volumna moramo upostevati gibanje srca,
zato izvedemo respiratorno koreliran stiridimenzionalni CT in elektrokardiografski kardialni CT, ce je na
voljo. Nato se izdela obsevalni nacrt, predpisana doza je enkrat 25 Gy. Na sliki je zgoraj prikazan 17-seg-
mentni model srca Ameriskega zdruZenja za srce, ki se uporablja za standardizirano zdruzevanje infor-
macij o poloZaju tar¢nega tkiva, pridobljenih z razli¢nimi metodami, na sliki spodaj pa je prikazana slika
nacrtovalnega CT.

3. Izvedba obsevanja. Obsevanje poteka na linearnem pospesevalniku, postopek je neinvaziven in obicajno
traja 30-60 min. Na sliki zgoraj je prikazana razporeditev odmerka v obsevalnem nacrtu, na sliki spo-
daj pa je prikazan linearni pospesevalnik.

4. Sledenje bolniku. Po stereotakticni radioterapiji so bolniki dodatno spremljani kliniéno in z dodatnimi
preiskavami, kot so spremljanje meritev vsaditvenega kardioverter defibrilatorja (angl. implantable
cardioverter-defibrillator, ICD), izvaja se EKG in CT prsnega ko3a. Na sliki so vidni izsledki ICD-naprave
o0 zaznanih epizodah prekatne tahikardije in dovedenih Sokih.
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izkoriSc¢anje ucinkov radioterapije na mio-
kard za klini¢no korist (21).

Vplivi radioterapije na celice

V onkologiji je bil Siroko raziskovan vpliv
ionizirajo¢ega sevanja na diferencirajoce
rakave celice. Prepoznani so bili razli¢ni
odzivi rakavih celic na radioterapijo, kot so
apoptoza, nekroza, mitotska katastrofa, celi-
¢na senescenca in avtofagija (10). Mitotska
katastrofa je mehanizem celi¢ne smrti ob
nenormalni mitozi, lahko se pojavi ob izpo-
stavitvi celic razli¢nim stresorjem in je
pogost mehanizem celicne smrti v rakavih
celicah pri onkoloskem zdravljenju (22).
Celicna senescenca pa je trajna zaustavitev
celitnega cikla zaradi delovanja razli¢nih
stresorjev, te celice lahko za¢nejo izlocati
visoke koli¢ine citokinov, rastnih dejavnikov,
proteaz in drugih molekul, kar imenujemo
s senescenco povezan sekretorni fenotip.
Obsevalni odmerki, ki se uporabljajo pri
SBRT, unicijo tudi endotelijske celice, kar
lahko vodi tudi v nezadostno prekrvitev,
ishemijo in sekundarno celi¢no smrt, posle-
di¢no pa tudi v povecanje imunskega odzi-
va (10, 23).

Aritmogeno podrocje pri STAR so zrele
diferencirane celice, kar bi lahko povzroci-
lo drugacen odziv na sevanje kot pri raka-
vih celicah (10).

Radioterapija in sréno-Zilne bolezni

Pri bolnikih z rakom, zdravljenih s stan-
dardno frakcionirano radioterapijo, pri
Cemer so bile z radioterapijo hkrati priza-
dete tudi razli¢ne sréne strukture (predvsem
pri obsevanju tumorjev prsnega kosa, npr.
raka dojk ali plju€), so bili vidni razli¢ni
zgodnji in pozni neZeleni u¢inki delovanja
radioterapije na miokard, ki jih s skupnim
imenom imenujemo z radioterapijo pov-
zroCena sréno-zilna obolenja (angl. radiation
induced cardiovascular disease, RICD) (10, 21).
RICD so posledica razli¢nih mehanizmov,
kot so poSkodbe endotelija, oksidativni
stres, okvarjena funkcija mitohondrijev in

miokardna fibroza (10). Na obsevanje so
obcutljive vse sréne strukture. Pojav RICD
po obsevanju je povezan s povprecnim
odmerkom sevanja, ki ga prejme srce v celo-
ti, ter z absorbiranim odmerkom, ki ga
prejmejo posamezne srcne strukture. Na
verjetnost za pojav RICD vplivajo tudi
dejavniki tveganja za sréno-Zilne bolezni,
povezani z dednostjo ali z Zivljenjskim slo-
gom bolnika (npr. kajenje, poviSan krvni
tlak, sladkorna bolezen). Dober pokazatelj
tveganja za razvoj RICD je ocena kalcifikacij
koronarnih arterij, saj je povezana z atero-
skleroti¢no obremenjenostjo bolnika. Kot pri
vecini bolezni je klju¢no pravocasno pre-
poznati prizadetost srca, Se pred pojavom
klini¢nih simptomov, kar nam omogocajo
razli¢ne diagnosti¢ne metode (EKG, MR in
CT srca) (21).

Pri SBRT lahko za razliko od standard-
ne radioterapije z izsevanim obsevalnim
snopom zelo natan¢no doseZemo tar¢no
tkivo, hkrati pa odmerek sevanja v vse
smeri zelo hitro upade, kar zmanjsa priza-
detost okolnih srénih in drugih struktur
v bliZini tarénega tkiva. To nam omogoca,
da izkoristimo ucinek STAR na sréno tkivo
za ustavitev prevajanja depolarizacije, ki
povzroca VT, a hkrati omejimo toksicen uci-
nek na okolne sréne strukture (13).

Vplivi stereotakticne radioterapije

na miokard

Antiaritmicni uc€inek STAR Se ni dobro
poznan. Za glavni mehanizem delovanja
STAR velja nastanek fibroze, ki se pojavi ve¢
mesecev po zdravljenju in ustvari blokado
prevajanja depolarizacije po miokardu (13).
Pojav blokade prevodne poti po radio-
terapiji so dokazale tudi razli¢ne predkli-
ni¢ne raziskave (18, 19, 24). K nastanku
fibroze po radioterapiji prispeva lokalno
izlo¢anje transformirajocega rastnega dejav-
nika beta 1 (angl. transforming growth fac-
tor beta 1, TGF-B1), ki omogoci proliferacijo
miofibroblastov, ki izloc¢ajo kolagen in
ekstracelularni matriks. Poleg fibroze pa
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k nastanku blokade prevodne poti prispe-
vajo tudi vakuolarna degeneracija, jedrne
atipije, nekroza, motnje v presledkovnih sti-
kih, infiltracija imunskih celic in mikrova-
skularne krvavitve (25).

Nastanek fibroze pa ne pojasni akutnega
zmanjSanja VT-epizod, ki se pojavi Ze nekaj
dni po STAR (13). OpaZeni akutni ucinki
STAR na miokard v predklini¢nih in klini-
¢nih raziskavah so nekroza in apoptoza,
posSkodbe Zilja, kapilarna tromboza in
poskodbe mitohondrijev (10, 13). Raziskave
na Zivalih so dokazale tudi vecje izraZanje
natrijevih kanal¢kov Na,1.5 in koneksina
(Cx34 ter aktivacijo signalne poti Notch, kar
lahko pojasni takoj$no elektrofizioloSko
spremembo v prevajanju (26, 27).

Pri raziskovanju mehanizma ucinko-
vanja radioterapije na srce so pomembne
histoloske preiskave miokardnega tkiva
bolnikov, ki so prejeli STAR. Kiani in sode-
lavci so porocali o izsledkih prvega histo-
patoloskega pregleda eksplantiranih src
Stirih bolnikov z neishemic¢no kardiomio-
patijo, ki so bili v preteklosti zdravljeni
s STAR in so kasneje prejeli sr¢ni presadek.
Cas od prejema STAR do eksplantacije je bil
12-250 dni, izsledki proucevanj vseh Stirih
vzorcev pa so kazali na celi¢ne poskodbe,
smrt in fibrozo. Makroskopski pregled
tkiva je prikazal nepravilna porjavela
podrocja endokarda z mehkim osrednjim
obmocjem, obdana s krvavitvami in mio-
kardno fibrozo. Pri histoloSkem pregledu
obsevanih podroc¢ij miokarda je bila vidna
izguba celic miokarda, krvavitve, nekroza
in intersticijski edem. V miokardu, ki je bil
obsevan samo 12 dni pred eksplantacijo
srca, je bila vidna samo subendokardna
fibroza brez osrednjega uteko€injenja,
v ostalih treh vzorcih pa je bila Ze prisot-
na gosta fibroza. V treh od stirih vzorcev je
bila vidna fibroza Zilja in reaktivne endo-
telijske celice. Preiskava obsevanega mio-
karda z elektronskim mikroskopom je
razkrila degenerativne spremembe v celicah
miokarda (izguba kontraktilnih elementov,

edematozni mitohondriji in spremenjena
podrodja interkalarnih diskov) (28). Kautzner
in sodelavci pa so porocali o rezultatih
histoloSkega pregleda vzorcev miokarda
treh bolnikov, ki so umrli tri, Sest in devet
mesecev po STAR. V vzorcu bolnika, ki je
umrl po treh mesecih, je bila dokazana pri-
sotnost kaspaze-3, ki deluje kot oznaceva-
lec apoptoze. V vzorcu bolnika, ki je umrl
po Sestih mesecih, so bile vidne fibrozne
regije, pri bolniku, ki je umrl po devetih
mesecih, pa je bila vidna miokardna bra-
zgotina (29).

KLINICNA POROCILA 0 UPORABI

STEREOTAKTICNE RADIOTERAPIJE
ARITMI)

Trenutno se STAR uporablja samo kot zad-
nja moznost zdravljenja pri bolnikih
z napredovalo boleznijo srca, ki imajo ob
nadaljevanju epizod VT zelo slabo pro-
gnozo. Do sedaj je bila STAR preizkuSena
le v dolocenih medicinskih ustanovah po
svetu, med drugim tudi na OnkoloSkem
in8titutu Ljubljana. Pogoj za vkljucitev bol-
nikov v raziskave je vec¢inoma neuspes$no
zdravljenje z antiaritmicnimi zdravili in vsaj
ena katetrska ablacija (ali kontraindikaci-
ja za izvedbo katetrske ablacije).Vkljuceni
bolniki so po navadi uvrsceni v razred III
ali IV glede na klasifikacijo Newyorskega
zdruZenja za srce (New York Heart Asso-
ciation, NYHA), ki bolnike razvr§ca glede
na stopnjo srénega popuscanja; pri tem se
upoSteva omejitve med telesno dejavnost-
jo (teZave z dihanjem, bole¢ina v prsih).
V skoraj vseh klini¢nih preizkusih STAR je
na podrodje tarénega tkiva dostavljen
odmerek 25 Gy v eni frakciji. UspeSnost
zdravljenja se spremlja glede na primerja-
vo Stevila ponovitev VT, ICD-Sokov in ICD-
spodbujanja pred zdravljenjem in po njem.
Bolnike v raziskavah se je spremljalo 6-24
mesecev pred izvedbo STAR in 2-54 mese-
cev po zdravljenju. Po zdravljenju upoSte-
vamo t. i. blanking period (6-12 tednov); tj.
obdobje, ko dokon¢ni ucinki zdravljenja Se
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niso vidni, saj je glavni antiaritmi¢ni uci-
nek STAR nastanek fibroze, ki pa se pojavi
Sele nekaj mesecev po zdravljenju. NeZeleni
ucinki zdravljenja se spremljajo glede na
Splosni terminoloski kriterij za stranske
ucinke (Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE), z zdravjem pove-
zana kakovost Zivljenja pa se ocenjuje
s kratko obliko vpraSalnika s 36 vprasanji
pri raziskavi zdravstvenih izidov (Medical
Outcomes Study 23-item Short Form Health
Survey, SF-30) (9).

Leta 2015 je Loo s sodelavci porocal
o prvem bolniku z refraktarno VT, ki je bil
leta 2012 zdravljen s STAR. Bolnik je bil 71-
-letni moski s koronarno arterijsko bolez-
nijo in VT, z zgodovino atrijske fibrilacije
ter s kroni¢no obstruktivno plju¢no bolez-
nijo. Kljub koronarnemu arterijskem obvo-
du, angioplastiki in vstavitvi ICD so se
napadi VT nadaljevali. Tar¢no tkivo se je
nahajalo v miokardu levega ventrikla,
s STAR je bilo dostavljenih 25 Gy v eni frak-
ciji. Zdravljenje ni imelo akutnih ali poznih
zapletov. Pri bolniku je bilo doseZeno zmanj-
Sanje Stevila epizod VT 2-9 mesecev po
STAR ob stalnem prejemanju antiaritmi¢nih
zdravil. Devet mesecev po STAR je bolnik
umrl zaradi dihalne odpovedi, kongestivne
sréne odpovedi in ponavljajocih se VT (30).

Cuculich in sodelavci so leta 2017 poro-
cali o prvi sistematsko preiskovani kohor-
ti petih bolnikov z visoko rizi¢no refraktarno
VT, ki so bili zdravljeni s STAR. Vsi bolni-
ki so jemali antiaritmi¢na zdravila in bili
Ze neuspes$no zdravljeni s katetrsko ablacijo
ali pa so imeli kontraindikacijo za tak nac¢in
zdravljenja. Po klasifikaciji NYHA so bili
uvrsceni v razred III ali IV. Bolniki so bili
zdravljeni z enim samim obsevalnim odmer-
kom 25 Gy. Po Sesttedenskem blanking
period obdobju po zdravljenju se je pri njih
Stevilo epizod VT zmanjSalo za 99,9 %,
skupno Stevilo ICD-Sokov je padlo s 55 pred
STAR na 1 po STAR, skupno $tevilo epizod
antitahikardnega spodbujanja pa s 6557
pred STAR na 3 po STAR. U¢inki so bili opa-

Zeni pri vseh petih bolnikih. Trije bolniki
so porocali o utrujenosti po terapiji. En bol-
nik je umrl zaradi kapi tri tedne po zdra-
vljenju, a preiskava ni pokazala, ali je bila
kap povezana s STAR ali s prej obstojecimi
zdravstvenimi stanji, ki so povecala njegovo
tveganje za kap (11).

Cuculich in sodelavci so nato zaceli s pro-
spektivno raziskavo faze I in [l ENCORE-VT.
Vkljucenih je bilo 19 bolnikov, ki so bili prav
tako kot v prejsnji raziskavi Ze neuspesno
zdravljeni z antiaritmicnimi zdravili in
s katetrsko ablacijo ali so imeli kontrain-
dikacijo za katetrsko ablacijo, po klasifika-
ciji NYHA pa so bili uvrs€eni v razred III
ali IV. Med STAR je bilo dostavljenih 25 Gy
sevanja v eni sami frakciji. Od 18 bolnikov
jih je 17 preZivelo prvih Sest mesecev po
zdravljenju. Pri 16 bolnikih, ki so imeli VT
zdravljeno z ICD, se je Stevilo epizod VT
v §tirih in pol mesecih po vmesnem Sest-
tedenskem blanking period obdobju zmanj-
$alo za 94 %, s skupno 1778 epizod VT pred
STAR na 111 epizod VT po STAR. Skupno
Stevilo ICD-Sokov se je zmanj$alo z media-
ne vrednosti 4 na 0, Stevilo antitahikardnega
spodbujanja pa z mediane vrednosti 81 na
3,5. Stranski u¢inki zdravljenja so bili glede
na klasifikacijo CTCAE uvrsc€eni v razreda
I in IT; pogosti stranski ucinki so bili utru-
jenost in hipotenzija, omedlevica, dispneja
in slabost. Dva bolnika sta razvila plju¢nico,
pet bolnikov perikardno efuzijo. Sest bolni-
kov je bilo po zdravljenju vsaj enkrat sprejetih
v bolni$nico zaradi sr¢ne odpovedi (31).

Lee in sodelavci so leta 2021 porocali
o prvi izku$nji zdravljenja VT s STAR
v ZdruZenem kraljestvu. Vkljucenih je bilo
sedem bolnikov z refraktarno VT, ki so se
neuspesno zdravili z antiaritmi¢nimi zdra-
vili in s katetrsko ablacijo ali pa so imeli
kontraindikacijo za izvedbo ablacije. Bolniki
so bili zdravljeni z enim odmerkom 25 Gy.
Dva bolnika sta umrla v Stirih tednih po
zdravljenju zaradi napredovale sréne odpo-
vedi, oba bolnika pa sta bila po klasifikaciji
NYHA dodeljena v razred IV. Pri preostalih
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petih bolnikih je bilo ugotovljeno 85-% zni-
Zanje bremena VT (primerjava Sest mese-
cev pred zdravljenjem in po njem), Stevilo
skupnih ICD-Sokov pa se je zmanjSalo
s sedem na nic. Vseh pet bolnikov je lahko
zmanj$alo odmerek ali prenehalo z upora-
bo antiaritmi¢nih zdravil. Dva bolnika sta
po zdravljenju porocala o obc¢utku utruje-
nosti razreda I glede na CTCAE, pri enem
bolniku je priSlo do akutnega poslab$anja VT
in potrebe po povecanju odmerka antiarit-
micnih zdravil, pri drugem bolniku pa do
nadaljevanja VT in potrebe po ponovni kate-
trski ablaciji po sedmih tednih. Se en bolnik
je umrl devet mesecev po STAR, prav tako
zaradi napredovale sréne odpovedi (32).
Thosani in sodelavci so leta 2021 poro-
¢ali o klini¢nem primeru uporabe STAR pri
73-letnem bolniku z neishemicno kardio-
miopatijo in ponavljajo¢imi se VT z izvo-
rom v bazalnem intramuralnem septumu.
Zaradi verjetnosti, da ne bi uspeli doseci
mesta izvora VT, in velike moZnosti, da bi
prislo do atrioventrikularne blokade pre-
vodne poti, katetrska ablacija za zdravljenje
VT ni bila mogoca. Izvedena je bila STAR,
dostavljen odmerek 25 Gy v eni frakciji, pred
samo izvedbo postopka pa je bil bolniku
vstavljen sréni spodbujevalnik za resin-
hronizacijsko zdravljenje zaradi nevarnosti
pojava atrioventrikularne (AV) blokade pre-
vodne poti zaradi samega postopka in zara-
di nevarnosti ponavljajocih se VT. En dan
po terapiji je EKG pokazal ohranjeno AV-
-prevajanje in nespremenjen interval PR.
Stiri tedne po postopku je bilo AV-prevajanje
Se vedno nespremenjeno brez novih epizod
obstojne VT. Nato je bolnik umrl zaradi
nepricakovanega napredka multiplega mie-
loma. STAR torej ni povzrocila ocitnih spre-
memb na podroc¢ju Hisovega snopa (33).
Levis in sodelavci so leta 2022 porocali
o primeru 73-letnega bolnika z napredujo-
¢o sréno odpovedjo, povecanim levim atri-
jem in refraktarno VT, ki je bil uspesno
zdravljen s STAR kljub umetni mitralni
zaklopki, ICD in kontrakcijski modulacijski

napravi. Zdravljenje je potekalo z odmerkom
25 Gy, dostavljenim v eni frakciji. Po tera-
piji je bil bolnik pregledan po enem mese-
cu in nato na tri do $tiri mesece naslednji
dve leti. Kljub Sibkemu zdravstvenemu
stanju bolnika ni bilo zaznanih ve¢ nobe-
nih epizod VT, prav tako je bolnik lahko pre-
jemal zniZan odmerek antiaritmic¢nih
zdravil. Zaznanih ni bilo nobenih toksi¢nih
ucinkov na sréne strukture. K zelo dobri
ucinkovitosti zdravljenja naj bi prispevala
natanc¢na dozimetri¢na analiza obsevalne-
ga nacrta (34).

Obvladovanje ES je zahtevno in ima
pogosto slab izid. Ninni in sodelavci so leta
2022 izpeljali raziskavo s 17 bolniki z ES iz
epizod VT. Pet bolnikov je imelo ES z neneh-
nimi VT, to so ponavljajoe se epizode
obstojnih VT, ki trajajo vec ur in se pona-
vljajo kljub ukrepanju. Pri teh bolnikih je pri-
$lo do ponovitve epizod VT v enem do sed-
mih tednih po zdravljenju s STAR. Ostalih
12 bolnikov je imelo niZje breme VT, in sicer
4-17 epizod VT na dan sprejema zaradi ES.
Pri sedmih od teh 12 bolnikov je prislo do
ponovitve VT v prvih Sestih tednih po STAR.
Breme VT pri vseh bolnikih se je v enem letu
zmanjSalo za povprecno 91 % (35).

Van der Ree in sodelavci so v letu 2023
objavili poroc¢ilo o prvi zakljuceni raziska-
vi uporabe STAR v Evropi. Vklju€enih je bilo
Sest bolnikov moskega spola z refraktarno
VT, ki so bili, tako kot bolniki v drugih razi-
skavah, v preteklosti neuspesno zdravljeni
z antiaritmicnimi zdravili in s katetrsko
ablacijo ali pa so imeli kontraindikacijo za
izvedbo ablacije. Trije bolniki so bili po kla-
sifikaciji NYHA uvrsceni v razred II, trije
pa v razred III. Med STAR je bilo dosta-
vljenih 25 Gy sevanja v enem samem
odmerku. Dva bolnika sta umrla sedem in
11 mesecev po zdravljenju zaradi vzrokov,
ki niso bili povezani s srénimi teZavami, pri
nobenem od teh bolnikov se epizode VT po
STAR niso ponovile. Pri bolnikih je bilo ugo-
tovljeno 88-% zmanjSanje vseh epizod VT,
s povprecno 68 epizod pred zdravljenjem na
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povprecno 9 epizod po zdravljenju (pri-
merjava 12 mesecev pred zdravljenjem in
po njem oz. prilagojeno za bolnika, ki sta
med raziskavo umrla). Pri petih bolnikih so
se epizode VT po zdravljenju ponovile. Pri
treh od Sestih bolnikov se je potreba po vsaj
enem izmed antiaritmic¢nih zdravil zmanj-
Sala za 50 % odmerka. Po zdravljenju so trije
bolniki poroc¢ali o utrujenosti, en bolnik je
imel epizodo asimptomatske prehodne
miokardne okvare v nekaj urah po zdra-
vljenju, pri drugem bolniku je priSlo do
asimptomatskega perikardialnega izliva
24 ur po zdravljenju in do pljucnice 56 in
97 dni po zdravljenju. Se en bolnik je imel
plju¢nico 211 dni po zdravljenju, eden
izmed bolnikov pa je imel nekaj dni pred
smrtjo strdek v srcu (30).

PREDNOSTI IN OMEJITVE
STEREOTAKTICNE

RADIOTERAPIJE ARITMI)
Povzetek ucinkovitosti
stereotakticne radioterapije

pri zdravljenju prekatne
tahikardije in primerjava

z drugimi metodami zdravljenja
Katetrska ablacija je kljucen nacin zdra-
vljenja VT pri bolnikih s strukturno sréno
boleznijo, navadno je kombinirana z upo-
rabo antiaritmic¢nih zdravil in/ali z vsta-
vitvijo ICD. Kot Ze omenjeno, lahko sama
izvedba katetrske ablacije prinasa Stevilna
tveganja, v primeru slabe dostopnosti arit-
mogenega podrocja pa ni mogoca (5, 12).
V primerjavi s katetrsko ablacijo je STAR
neinvazivna metoda, zato imamo manj$o

Pred zdravljenjem

—— Cuculich 2017 —— Robinson 2018
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Vmesno obdobje

Po zdravljenju

—— Lee 2021 —— Van der Ree 2023

Slika 3. Relativno Stevilo epizod ventrikularne tahikardije (VT), izraZzeno v odstotkih pred zdravljenjem s ste-
reotakticno radioterapijo prekatnih aritmij in po njem. Epizode je zaznal vsaditveni kardioverter defibri-
lator. Stevilo VT je bilo spremljano vistem €asovnemn razmiku pred zdravljenjem in po njem (npr. pred 12 meseci
in po 12 mesecih). Vmesno obdobje se navezuje na obdobje 3estih tednov po zdravljenju (t. i. blanking period),
podatki VT-epizod v tem €asu so bili navedeni samo v raziskavah Cuculicha in Robinsona, v drugih dveh razi-
skavah je privzeto enako 3tevilo VT-epizod kot po zdravljenju.
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verjetnost zapletov med postopkom, izvor
aritmije pa lahko cilja tudi pri slabs$i dostop-
nosti podroc¢ja (9, 37). V raziskavah kaZe
dobro uc¢inkovitost in nizko toksi¢nost, sam
postopek bolniki kljub Stevilnim pridruZe-
nim boleznim dobro prenasajo (11, 31, 32,
36). Ucinkovitost STAR, povzeta iz Stirih
raziskayv, je prikazana na sliki 3.

Ponovitve prekatne tahikardije

po stereotakticni radioterapiji

Ceprav je bila STAR v razli¢nih raziskavah
dokazana kot ucinkovita metoda zdravlje-
nja refraktarne VT, pri nekaterih bolnikih
pride do ponovitve aritmij - te se lahko
spontano razresijo, izhajajo iz prvotno Ze
abliranega aritmogenega podro¢ja ali pa so
posledica drugega aritmogenega podrocja.
Lahko se tudi uspesno zdravijo z uporabo
antiaritmicnih zdravil, ki prvotno niso bila
uspesna (38).

Siklody in sodelavci porocajo o dveh pri-
merih uspeSne reablacije pri bolnikih, ki sta
bila v preteklosti Ze neuspesno zdravljena
s STAR z odmerkom 20 Gy. Pri prvem bol-
niku se je breme VT po prvem zdravljenju
s STAR zmanjSalo za 60 %, VT pa je izha-
jala iz novega podro¢ja lateralno od prvot-
nega, na robu prejSnjega obsevanega
tarénega tkiva. Bolnik je bil ponovno zdra-
vljen s STAR z odmerkom 20 Gy na novem
podrodju izvora VT, kar je ponovno vodilo
v zmanj$anje bremena VT. Pri drugem bol-
niku se je breme VT po prvi STAR najprej
zmanj$alo za 95 %, po Sestih mesecih pa je
priSlo do ponovitve VT, ki je izhajala iz dru-
gega podrocja kot prvotne VT; sledilo je 16
mesecev brez aritmij in nato ES, katerega
VT so izhajale iz mesta, primerljivega izvo-
ru prvotnih VT. Sekundarna radioterapija
z 22,5 Gy je bila usmerjena na prvotno Ze
obsevano podrocje in je spet vodila v odsot-
nost VT v prvih Sestih mesecih. Pri nobe-
nem bolniku ni bilo zaznane toksicnosti.
Ponovitev VT po prvi STAR bi lahko bila
posledica obsevanja premajhnega volum-

na aritmogenega podrocja VT ali uporabe
nezadostnega odmerka sevanja (39).

Razprava o omejitvah
stereotakticne radioterapije

pri zdravljenju prekatne
tahikardije in usmeritve

za prihodnje raziskave

Omejitve dosedanjih raziskav

Dosedanje raziskave, ki opisujejo uporabo
STAR, so vecinoma omejene na en sam
medicinski center, imajo stroga vkljucitvena
merila, posledi¢éno majhno Stevilo pre-
iskovancev, bolnikov pa ne spremljajo dol-
gorocno (36). Zaradi naStetih dejavnikov
obstajajo Se mnoga vpraSanja o samem
postopku zdravljenja ter dolgoro¢ni ucin-
kovitosti in varnosti.

Treba je oblikovati standardiziran pro-
tokol natancne dolocitve aritmogenega
podrocja, pri tem pa so prisotne tehnicne
teZave, saj vsi medicinski centri niso oprem-
ljeni z ustrezno opremo za pridobivanje slik,
mapiranje srca in primerno dostavo pred-
pisanega odmerka sevanja na linearnem
pospesevalniku. Prav tako $e vedno ne
poznamo optimalnega odmerka sevanja -
v vecini dosedanjih raziskav so uporabili
odmerek 25 Gy, izsevan v eni frakciji,
Ceprav ni znano, ali bi bili za ve¢jo ucin-
kovitost potrebni visji odmerki in kaksna bi
bila njihova toksi¢nost. Dolgoro¢na ucin-
kovitost in toksi¢nost STAR je prav tako Se
vedno neznanka. Izvedba STAR je, kot Ze
omenjeno, omejena na ranljivo skupino
bolnikov, ki imajo Stevilne pridruZene bole-
zni in slabo prognozo, kar lahko vpliva na
ucinkovitost in pojavnost neZelenih ucin-
kov zdravljenja. Npr. veliko bolnikov ima
napredovalo sréno popusc€anje, kar lahko
vodi v oblikovanje novih aritmogenih
podrocij in ponoven pojav VT. Pricakovano
je smrtnost v taki skupini preiskovancev
visoka (kar 20-50 %; ni znano, ali jo STAR
izbolj$a), kar tudi onemogoca dolgorocno
spremljanje izida zdravljenja (9, 36, 40).
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Usmeritve za prihodnje raziskave
Potrebna je izvedba nadaljnjih raziskav
z vecjim Stevilom bolnikov in dolgotrajnim
spremljanjem njihovega izida. Morda bi bilo
smiselno uporabiti Sir§a vkljucitvena meri-
la. ZaZelene bi bile tudi randomizirane
raziskave, ki neposredno primerjajo uporabo
STAR in katetrske ablacije (9, 30).

Trenutno potekata dve klini¢ni razi-
skavi na temo STAR. Leta 2021 se je zace-
la klini¢na raziskava NCT04065802, ki je
vkljucila 20 preiskovancev, ki se jim bo sle-
dilo Se Sest mesecev po zdravljenju (41).
Leta 2022 pa se je zacela klini¢na raziska-
va NCT05258422 faze II, ki predvideva
vkljucitev devetih bolnikov in bo preizku-
Sala uporabo odmerka 20 Gy v eni frakciji
(za razliko od dosedanjih raziskav, ki so pre-
izkuSale uporabo odmerka 25 Gy), pre-
iskovance pa se bo spremljalo pet let po
izvedbi zdravljenja (42).

Na evropski ravni se je leta 2021 zacel
projekt STOPSTORM, ki ga financira

Evropska unija, njegov namen pa je klini-
¢no potrditi STAR za zdravljenje refraktar-
ne VT. Med projektom se bodo podatki
preteklih raziskav zbrali v potrditveno
kohortno raziskavo, standardizirali se bodo
postopki zbiranja podatkov pred samim
postopkom in po njem, dolocili se bodo pro-
tokoli za dolo€anje tar¢nega tkiva zdra-
vljenja in odmerki ter podale usmeritve za
izbiro bolnikov. Na tak nacin bo lahko
metoda STAR napredovala v pozno fazo kli-
nicnega preskuSanja (43).

ZAKLJUCKI

STAR je obetavna metoda zdravljenja za bol-
nike z refraktarno VT, ki je za zdaj omeje-
na na zdravljenje ranljivih bolnikov, ki so
Ze iz€rpali druge moZnosti zdravljenja. Za
zdaj obstaja Se ve¢ neznank v povezavi
z mehanizmom delovanja in dolgorocno
ucinkovitostjo ter varnostjo te metode.
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