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SBRT -, stereotactic body radiation therapy* - stereotakticka tjelesna radioterapija

CFRT - ,conventional fractionated radiation therapy“ - konvencionalna frakcionirana

radioterapija
OS - ,,overall survival* — ukupno prezivljenje
LINAC -, linear accelerator — linearni akcelerator

NCI-CTCAE - ,National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse
Events” - preporuke za stupnjevanje tezine komplikacija prema americkom nacionalnom

institutu za tumore
MSCT - ,,multi slice computed tomography* - viSeslojna kompjuterska tomografija

ERCP - ,,endoscopic retrograde cholangiopancreaticography* - endoskopska retrogradna

kolangiopankreatografija

MRCP - ,magnetic retrograde cholangiopancreaticography® - magnetnorezonantna

kolangiopankreatografija

EUS - ,,endoscopic ultrasound* - endoskopski ultrazvuk

Gy - Gray - mjerna jedinica ionizirajuceg zracenja

FFP - ,,freedom from progression — udio pacijenata bez progresije bolesti

FFLP - ,,freedom from local progression* — udio pacijenata bez lokalne progresije bolesti
IQR - ,,interquatile range* — interkvartilni raspon

CUM survival - ,,cumulative survival® - kumulativno prezivljenje

1 - year OS - jednogodisnje ukupno prezivljenje
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SAZETAK

Fran Rasi¢

Evaluacija ucinkovitosti stereotaktic¢ke tjelesne radioterapije
kod pacijenata s lokalno uznapredovalim karcinomom gusterace
Karcinom gusterace je Cetvrti vode¢i uzro¢nik smrtnosti kod pacijenata oboljelih od maligne
bolesti s petogodi$njim prezivljenjem od oko samo 5-6%. Jedino potencijalno kurabilno lijeenje
predstavlja radikalna kirurska resekcija. Stopa operabilnosti prilikom otkrivanja bolesti je samo
25%. Za pacijente s inoperabilnim karcinomom gusterace kao mogucnost lije¢enja nude se
kemoterapija i radioterapija s relativno skromnim ukupnim prezivljenjem. Rezultati sve veceg
broja studija dovode u pitanje u¢inkovitost klasi¢ne radioterapije (CFTR). U posljednjih desetak
godina sve vise Se spominje i koristi stereotaktiCka tjelesna radioterapija (SBRT) kao nova,
obecavajuca terapija pacijenata s uznapredovalim karcinomom gusterae. Cilj nase studije je bio
istraziti ucinkovitost SBRT terapije. Retrospektivno smo analizirali pacijente koji su zbog
lokalno uznapredovanog karcinoma gusterace lijeCeni SBRT terapijom. Analizirano je ukupno
26 pacijenata. SrediSnje ukupno prezivljenje je bilo 15 mjeseci (raspon 5 - 22, IQR 11,00 -
17,25) uz 1 — godisnje prezivljenje od 73.07% (19/26). Izracunati 6- i 12- mjese¢ni FFLP je bio
95,8% i 84,2%, a FFP za isto razdoblje je bio 73,1% i 53,8%. Pacijenti s tumorom lociranim u
glavi guSteraCe imali su statisti¢ki znacajno dulje prezivljenje od pacijenata s tumorom lociranim
u trupu ili repu gustera¢e. SBRT je u¢inkovita metoda s izvrsnom lokalnom kontrolom bolesti,

uz prihvatljivu stopu komplikacija.

Kljucne rijeci: karcinom gusterace, radioterapija, prezivljenje



SUMMARY

Fran Rasié¢

Evaluation of the effectiveness of stereotactic body radiation therapy for locally advanced

pancreatic cancer

Pancreatic carcinoma is the fourth leading cause of mortality in patients with malignant disease
with a 5 — year survival rate of only 5-6%. Radical surgical resection represents the only chance
for a cure, but only 25% of patients are considered operable at the time of diagnosis.
Chemotherapy and radiotherapy are offered as treatment modalities for patients with locally
advanced pancreatic cancer with modest overall survival. In the last ten years stereotactic body
radiation therapy (SBRT) has become a new, promising treatment modality. The aim of our
study was to evaluate the effectiveness of SBRT. Retrospectively we analyzed 26 patients
treated with SBRT due to diagnosed locally advanced pancreatic cancer. The median overall
survival was 15 months (range 5 - 22, IQR 11,00 - 17,25) with a 1 — year overall survival of
73,07%. Six and twelve — months FFLP was 95,8% and 84,2% respectively. FFP for the same
period was 73,1% and 53,8%. We also found that patients with a tumor located in the head of the
pancreas had a statistically significant longer overall survival. SBRT is an effective method of

treatment with great local tumor control and an acceptable rate of complications.

Key words: pancreatic carcinoma, radiotherapy, survival



uvoD

Karcinom gusterace je tre¢i po ucestalosti karcinom probavnog sustava s incidincijom od 7,3/100
000 u Europi.* Cetvrti je vodeéi uzroénik smrtnosti kod pacijenata oboljelih od maligne bolesti s
petogodidnjim preZivljenjem od oko samo 5-6%.2% Tako loSa prognoza je posljedica brzog
Sirenja i kasnog dijagnosticiranja bolesti. Kada se govori o karcinomu pankreasa, uglavhom se
misli na adenokarcinom porijeklom iz epitalnih stanica izvodnih kanali¢a gusterace (duktalni

adenokarcinom) jer upravo on saéinjava oko 95% svih malignih tumora gusterace.*

Adenokarcinom guSterae je agresivni tumor koji je potpomognut retroperitonealnim
smjeStajem, blizinom velikih krvnih Zila (aorta, gornje mezenteri¢ne zile) te bogatom limfnom
drenazom i brzo se $iri s najées¢im sijelom udaljenih metastaza u jetri. Prvi simptomi bolesti se
nazalost najcesée javljaju u ve¢ uznapredovaloj fazi bolesti. Kod tumora smjestenih desno od
locirani lijevo od gornjih mezenteriénih Zila (trup i rep gusterace) jo§ duze mogu rasti prije
pojave prvih simptoma u obliku nespecifi¢ne boli u ledima ili gubitka na tezini, §to dodatno

pogorsava prognozu.

Jedino potencijalno kurabilno lijeenje karcinoma guSterae predstavlja radikalna kirursSka
resekcija sa mikroskopski zdravim rubovima resektata (R0 resekcija). Unato¢ novim, liberalnijim
smjernicama s proSirenim indikacijama za resekciju (zahvacenost gornje mezenteri¢ne vene,
zahvacenost do 50% cirkumferencije gornje mezenteri¢ne arterije) stopa operabilnosti prilikom
otkrivanja bolesti se ne podize iznad 25%.° Ostalih 75% pacijenata smatra se inoperabilnim zbog
lokalno uznapredovalog tumora gusterace ili zbog postojanja udaljenih metastaza. Resekcijske

zahvate (najceS¢e cefalicne duodenopankreatektomije ili distalne splenopankreatektomije)



karakterizira niska stopa RO resekcija od samo oko 58%, 5-godisnje prezivljenje od oko 20% i

ukupno prezivljenje od oko 15-20 mjeseci.®’

Za pacijente s inoperabilnim karcinomom gusterae kao moguénost lijeCenja nude se
kemoterapija i radioterapija s relativno skromnim ukupnim preZzivljenjem od oko 5-16 mjeseci te
samo iznimnim 5-godisnjim prezivljenjem.®*° S razvojem novih kemoterapeutika, a posebice s
uvodenjem protokola s vise kemoterapeutika, primjecuje se sve bolja kontrola mikrometastatske
bolesti sa sve duzim prezivljenjem, Sto je dovelo u fokus interesa lije¢nika lokalnu kontrolu rasta
primarnog tumora, gdje primarnu ulogu ima radioterapija. Primjenom radioterapije kod
pacijenata s lokalno uznapredovalim primarnim tumorom s namjerom sprjeCavanja rasta ili
smanjenja tumora potencijalno se produzuje prezivljenje, ali i poboljsava kvaliteta ostatnog
zivota. Cinjenica da ¢ak i do 35% pacijenata s karcinomom gusterade umre zbog progresije
primarnog tumorskog procesa, a ne zbog metastatske bolesti, dodatno upucuje na potencijalnu
korist od terapije zradenjem.!’ Nazalost, rezultati sve veéeg broja studija dovode u pitanje
prednost klasi¢ne radioterapije u kombinaciji s kemoterapijom u odnosu na primjenu samo
kemoterapije kod pacijenata oboljelih od inoperabilnog karcinoma gusterace.’>'® Naime,
konvencionalna frakcionirana radioterapija (,,conventional fractionated radiation therapy* —
,CFRT*) ima svoje jasne nedostatke. Zbog Sirokog snopa djelovanja zracenja, doze koriStene za
tretman samog tumora ograni¢ene su tolerabilnoS¢u na zracenje okolnih zdravih organa
(primarno duodenum, Zeludac, crijeva). Terapija se provodi u puno frakcija (25-40) s malim
dozama zraCenja kroz 4-8 tjedana, $to moze dovesti do razvoja radiorezistencije tumorskih

stanica te se odgada pocetak kemoterapije.

Upravo zato, u posljednjih desetak godina sve vise se spominje i koristi stereotakticka tjelesna

radioterapija (,,stereotactic body radiation therapy* — SBRT) kao nova, obecavajuca terapija



pacijenata s uznapredovalim karcinomom gusterace, koja ve¢ sada jasno isti¢e svoje prednosti u
odnosu na konvencionalnu radioterapiju (CFRT). Radi se o radiokirurSkom zahvatu koji
omogucuje precizno tretiranje samog tumora visokim dozama zracenja u samo nekoliko frakcija,
a bez negativnog djelovanja na okolna zdrava tkiva.’* Ovaj oblik lijecenja je prvo primjenjivan
kao terapija intrakranijalnih tumora.’® Osnovna prepreka za prosirenje indikacija za SBRT i na
ekstrakranijalne tumore bila je fizioloska pomic¢nost intraabdominalnih organa tijekom disanja ili
peristaltike. Danas, uz uporabu moderne radioloske tehnologije te postavljanje malih metalnih
transpondera (markera) na sami tumor, terapijske zrake milimetarski to¢no prate pokrete ciljane
regije zrac¢enja. Klju¢na prednost SBRT-a u odnosu na CFRT jest mogucnost tretiranja tumora
vi§im dozama zracenja U puno manje frakcija (1-5) kroz samo 1-2 tjedna. Time se prevenira
razvoj radiorezistencije tumorskih stanica, ranije se zapocinje s kemoterapijom te je lijeCenje

krace i prakti¢nije, a posebice za pacijente koji zive udaljeno od mjesta lijeenja.1®1"18

Do sada su brojne studije uc¢inkovitosti SBRT-a kod pacijenata oboljelih od inoperabilnog
karcinoma gusteraCe dokazale uspjesnu lokalnu kontrolu bolesti, zadovoljavaju¢e ukupno

prezivljenje uz prihvatljive stope komplikacija. (Tablica 1) 1932



Tablica 1. Studije koje su istrazivale uéinkovitost SBRT terapije kod pacijenata s

uznapredovalim karcinomom gusterace

Studija Vrsta studije N Uredaj 12 - | Prosjeéno | Akutna | Akutna
koristen za | mjesecni | ukupno toksi¢- | toksic-
SBRT FFLP prezivlje- nost* nost*
(%) nje (OS) >3 >2
(mjeseci) stupnja | stupnja
(%) (%)
Koong etal.’® | Prospektivna 6 Cyberknife | 100 8 33 -
Schellenberg et | Prospektivna 16 Cyberknife | 100 11,4 19 47
al.?0
Chang et al.?* Retrospektivna | 77 Cyberknife | 95 11,9 5 13
Schellenberg et | Prospektivna 20 Cyberknife | 94 11,8 15 20
al.??
Mahadeven et | Retrospektivna | 39 Cyberknife | 85 20 0 9
al.2®
Goyal et al.?* Retrospektivna | 20 Cyberknife | 65 14,4 0 16
Tozzi etal.?® Retrospektivna | 30 Linac 86 11 20 0
Herman et al.?® | Prospektivna 49 Linac 78 13,9 12 11
Lin et al.? Retrospektivna | 20 Cyberknife | 83 20 0 0
Chuong et al.®® | Retrospektivna | 73 Linac 81 16,4 0 5
Mellon et al. 2° | Retrospektivna | 159 Linac 78 18,1 2 6
Chuong et al.*® | Retrospektivna | 36 Linac 100 22,5 0 -
Lominska et | Retrospektivna | 28 Cyberknife | 86 59 4 7
al.3
Dagoglu et al.® | Retrospektivna | 30 Cyberknife | 78 14 11 7

FFLP — ,.freedom from local progression“ — nepostojanje lokalne progresije tumora;, OS —
,overall survival® — ukupno prezivljenje; *toksi¢nost stupnjevana prema smjernicama americkog
nacionalnog instituta za maligne tumore (NCI — CTCAE)®

De Geus i suradnici su 2017. godine u velikoj ameri¢koj nacionalnoj studiji, koja je obuhvatila
14331 pacijenta, usporedili rezultate pacijenata lijeenih metodom SBRT u odnosu na pacijente

lije¢ene konvencionalnom radioterapijom.®® U njihovoj studiji 38,1% pacijenata je lije¢eno samo



kemoterapijom, 44,8% pacijenata je lijeCeno kombinacijom kemoterapije i konvencionalne
radioterapije (CFRT), 2,3% kemoterapijom i intraoperacijskom radioterapijom te 14,8%
kombinacijom kemoterapije i SBRT-a. Za pacijente lijecene SBRT-om prosjecno prezivljenje je
bilo 13,9 mjeseci u odnosu na 9,9 i 10,9 mjeseci za pacijente lijeCene samo kemoterapijom i
kombinacijom kemoterapije i konvencionalne radioterapije (CFRT). U drugoj velikoj studiji
usporedbe SBRT-a s konvencionalnom radioterapijom (CFRT) pod vodstvom Jim Zhonga,
takoder iz 2017. godine, analizirano je 8450 bolesnika s uznapredovalim karcinomom gusterace.
92,5% ispitanika lije¢eno je konvencionalnom radioterapijom (CFRT), a 7,5% SBRT-om.3*
Sli¢no kao i u prvoj studiji, prosjecno prezivljenje pacijenata tretiranin SBRT metodom bilo je

13,9 mjeseci u odnosu na 11,6 mjeseci kod pacijenata lijeCenih konvencionalnom radioterapijom.

HIPOTEZA

Upotreba stereotakticke tjelesne radioterapije, u usporedbi s klasi¢nom radioterapijom, kod
pacijenata s lokalno uznapredovalim karcinomom gusterace produljuje zivotni vijek bolesnika,

povecava kvalitetu Zivota, te ima manju incidenciju komplikacija povezanih s lijjeCenjem.

OPCI I SPECIFICNI CILJEVI RADA

Opdéi cilj nase studije je istraziti ué¢inkovitost stereotakticke tjelesne radioterapije (SBRT) kod
pacijenata s lokalno uznapredovalim karcinomom gusterace, te da li takva terapija dovodi do

smanjenja samog tumora gusterace.



Specificni ciljevi naSe studije su:

1. istraziti uspjesnost SBRT-a kod kontrole lokalnog rasta primarnog tumora gusterace
2. odrediti stopu nuspojava lije¢enja SBRT metodom
3. procijeniti korist indukcijske kemoterapije na ukupno prezivljenje

4. procijeniti utjecaj lokacije tumora gusSterace na prognozu bolesti

Ocekivani znanstveni doprinos

Stereotakti¢na tjelesna radioterapija (SBRT) ubraja se medu najmodernije metode lijecenja
karcinoma gusterace. NaSe istrazivanje predstavlja studiju o uspje$nosti SBRT metode kod
lijeCenja pacijenata s inoperabilnim karcinomom gusterace, gdje analiziramo da li terapija SBRT
dovodi do promjene volumena tumora u gusteraci, te koliko je vazna lokalizacija samog

tumorskog procesa na prezivljenje, a kada je primijenjen SBRT.

MATERIJALI | METODE

Retrospektivno smo analizirali pacijente Klinike za kirurgiju u Klini¢koj bolnici ,,Sveti Duh*
kojima je, u razdoblju izmedu studenog 2016. i ozujka 2018. godine, na temelju klini¢ke slike i
Siroke dijagnosticke obrade (MSCT angiografija, MRCP, ERCP, EUS, tumorski biljezi)
verificiran inoperabilan karcinom gusSterace zbog lokalne uznapredovalosti tumora.
Inoperabilnost tumora je procijenjena na temelju danaSnjih standardnih onkolosko kirurskih
smjernica (infiltracija dugog odsjeCka gornje mezentericne vene, infiltracija vise od 50%

cirkumferencije gornje mezenteri¢ne arterije, infiltracija trunkusa celijakusa, infilitracija velikih



krvnih Zzila — aorte ili donje $uplje vene).®>% U istrazivanje nisu bili ukljudeni pacijenti koji su u
trenutku otkrivanja bolesti imali znakove udaljenih metastaza ili malignog ascitesa, pacijenti s
nepotpunom medicinskom dokumentacijom te pacijenti koji se nisu odazivali na redovite
kontrole. Svim ispitanicima je temeljem odluke multidisciplinarnog onkoloskog konzilija,
sastavljenog od abdominalnog kirurga, onkologa, gastroenterologa, radiologa i patologa,
donesena indikacija za stereotakti¢ku tjelesnu radioterapiju (SBRT). Za radiokirurski zahvat
koristio se uredaj Calypso Varian (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA) koji terapijsko
zracenje provodi na bazi linearnog akceleratora (LINAC). (Slika 1) Ovisno o veli¢ini primarnog
tumora te odnosa samog tumora prema okolnim strukturama, primarno dvanaesterca, odredena je
adekvatna doza zracCenja 1 to 25-45 Gy podijeljeno u 3-5 frakcija. Prije pocetka zraCenja
perkutano je pod kontrolom MSCT-a postavljeno 3-5 metalnih transpondera (17G soft tissue
Beacon Transponders Varian; Varian Medical Systems Inc., Palo Alto, CA) na rubne dijelove
tumora medusobno udaljenih minimalno 1 ¢m radi preciznog usmjeravanja zrac¢enja na tumor

tijekom fizioskih pokreta (disanje, peristaltika). (Slike 2,3)

[
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Slika 1. Linearni akcelerator koristen za SBRT Slika 2. Transponder




Slika 3. Postavljanje metalnih transpondera

Svi ispitanici su redovito kontrolirani u abdominalnoj ambulanti te je raden kontrolni MSCT
trbuha i prsista, uz primjenu peroralnog ili intravenskog kontrasta svaka 3 mjeseca od pocetka
SBRT terapije u svrhu pradenja promjene veli¢ine tumora ili razvoja udaljenih metastaza.
Redovitim klini¢kim praéenjem pacijenata biljezile su se eventualne nuspojave terapije
zraCenjem (toksic¢nost), kao npr. vrijed dvanaesterca ili Zeluca, perforacija crijeva, upale crijeva i
dr. Takoder je biljeZzen eventualni razvoj komplikacija rasta primarnog tumora, U smislu pojave

ikterusa ili tumorske opstrukcije dvanaesterca.

Podaci o pacijentu, tijeku lijeCenja, progresiji tumora, pojavi metastaza, prezivljenju, toksi¢nosti
terapije te pojavi komplikacija tijekom lijeCenja prikupljeni su iz pacijentove medicinske

dokumentacije.

Ukupno prezivljenje (OS — “overall survival”) mjerilo se od dana postavljanja dijagnoze do dana
smrti ili do dana zadnjeg kontrolnog pregleda (ukoliko je podatak o danu smrti bio nepoznat).
Datum nastanka progresije bolesti biljezio se kao dan prve kontrole kada se MSCT-om
verificirala progresija primarnog tumora ili pojava udaljenih metastaza. Datum nastanka lokalne
progresije bolesti biljezio se kao dan prve kontrole kada se MSCT-om verificirala progresija

rasta primarnog tumora.



FFP (“freedom from progression”) u vremenskim intervalima od 6 i 12 mjeseci nakon pocetka
SBRT ¢e se racunati kao udio pacijenata bez lokalne progresije primarnog tumora i bez pojave
metastaza u dotadas$njim kontrolnim pregledima. FFLP (“freedom from local progression”) u
takoder 6 1 12 mjese¢nim intervalima racunat ¢e se kao udio pacijentata bez lokalne progresije
primarnog tumora zabiljezene u dotadasnjim kontrolnim pregledima. Zbog to¢nijeg prikaza
ucinkovitosti terapije prilikom odredivanja FFLP iz izracuna ¢e biti iskljuceni pacijenti koji su

ranije umrli od metastatske bolesti, a bez znakova lokalne progresije tumora.

Tezina gastrointestinalne toksi¢nosti SBRT terapije Stupnjevala se prema smjernicama

).3" Akutnom toksi¢noséu su

Americkog nacionalnog instituta za maligne tumore (NCI — CTCAE
se smatrale nuspojave nastale unutar 3 mjeseca od SBRT terapije, a kasne su bile one nastale
nakon 3 mjeseca. Komplikacije nastale tijekom lijeCenja, a koje nisu izravna posljedica terapije

zraGenjem (npr. opstruktivni ikterus ili tumorska opstrukcija dvanaesterca), smatrale su se

komplikacijama lokalnog rasta primarnog tumora, a ne toksi¢nosti terapije.
Istrazivanje je odobreno od strane Eti¢kog povjerenstva Klini¢ke bolnice ,,Sveti Duh®.

Prilikom statisticke obrade podataka koristile su se metode deskriptivnog prikaza podataka, te
metode inferencijalne statistike. U sklopu deskriptivne analize podaci su bili prikazani tabli¢no u
obliku apsolutnih frekvencija, postotaka i mjera centralne tendencije (putem medijana i
interkvartilnog raspona), te graficki pomocu stupCastih dijagrama. Testiranje izmedu
promatranih skupina provedeno je Mann-Whitneyevim U testom, a sve izraCunate p vrijednosti
su dvostrane. Analiza prezivljavanja prikazana je usporednim Kaplan-Meier dijagramima. U
svrhu statisticke analize koriSten je statisticki program SPSS (inacica 21.0, SPSS Inc., Chicago,

IL, SAD).



REZULTATI

Analizirano je 26 pacijenata koji su zadovoljili ukljucene kriterije, od kojih je bilo 16 (61,5%)
muskaraca te 10 (38,5%) zena. Srednja dob ispitanika bila je 73 godine (raspon 49 - 83, IQR
63,50 - 78,25). Kod 17 (65,4%) pacijenata je tumor bio lociran u glavi gusterace, a u 9 (34,6%)

slucajeva u trupu ili repu gusterace.

Indukcijska kemoterapija je provedena kod 17 (65,4%) pacijenata. U 10 (58,82%) slucajeva je
koristen kao kemoterapeutik gemcitabin, dok je u 7 (41,17%) pacijenata koriSten gemcitabin u
kombinaciji s capecitabinom. Sredi$nje vrijeme od dana dijagnoze do pocetka SBRT je bilo 10,5

tjedana (raspon 2 - 15, IQR 4,00 - 13,25).

Prosjecno ukupno prezivljenje (OS) za sve ispitanike od trenutka dijagnoze bolesti je bilo 14,1

mjeseci (medijan 15,00, raspon 5 - 22, IQR 11,00 - 17,25). (Tablica 2, Slika 4)

Tablica 2. Ukupno preZzivljenje za sve ispitanike (OS) (mjeseci)

Medijan Minimum ;
(interkvartilni raspon) maksimum

Ukupno prezivljenje (OS) (mjeseci) 15,00 (11,00-17,25) 5-22
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Slika 4. Kaplan-Meier krivulja za sve promatrane ispitanike prilikom postavljanja dijagnoze

Ukupno prezivljenje od minimalno 12 mjeseci (“1 year OS”) je dozivjelo 19 (73,07%)

pacijenata.. (Tablica 3)

Tablica 3. 12-mjese¢no ukupno prezivljenje.

N %
0 - 11
) . 7 26,93%
Ukupno  prezivljenje | MJ€SECI
(OS) (mjeseci) >12 mjeseci |19 73,07%
Ukupno 26 100,0%

Usporeduju¢i ukupno prezivljenje kod pacijenata s tumorom glave guSteraCe u odnosu na

pacijente kojima je tumor lociran na trupu ili repu gusterace uo¢ena je znacajna razlika, pri ¢emu
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je ukupno prezivljenje znacajno duze kod ispitanika koji su imali tumor glave gusterace (Mann-

Whitney U test, p = 0,045) (Tablica 4, Slika 5).

Tablica 4. Usporedba ukupnog prezivljenja prema lokaciji tumora

Medijan (interkvartilni raspon)
Trup/rep gusterace Glava gusterace Ukupno p*
Ukupno
15,00 (11,00 -
prezivljenje | 12,00 (9,00 - 14,50) | 16,00 (12,50 - 18,00) 17.25) 0,045
(0S) (mjeseci) ’

* Mann-Whitney U test

Survival Functions
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0,5 '
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=
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=
i
E
o 04
0,2-
0,07
I T I T I

1
o] 5 10 15 20 25

Ukupno preZivljenje (OS) (mjeseci)

Slika 5. Ukupno prezivljenje s obzirom na lokaciju tumora u trenutku postavljanja dijagnoze
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Usporeduju¢i ukupno prezivljenje kod pacijenata kod kojih je provedena indukcijska
kemoterapija, u odnosu na one kod kojih nije provedena, nije uocena statisticki zna¢ajna razlika
(p>0,05), medutim, razlika u rasponu ipak je zabiljezena, pri cemu je ukupno prezivljenje nesto
duze kod ispitanika koji su primili kemoterapiju (medijan je 16 mjeseci u odnosu na 14 mjeseci

kod ispitanika koji nisu bili na indukcijskoj kemoterapiji). (Tablica 5, Slika 6)

Tablica 5. Usporedba prema provodenju indukcijske kemoterapije.

Medijan (interkvartilni raspon)

Indukcijska Indukcijska Ukupno .
kemoterapija - DA kemoterapija - NE P
Ukupno
1500 (11,00 -
prezivljenje 16,00 (12,00 -18,00) | 14,00 (8,50 - 15,50) 17.25) 0,079
(0S) (mjeseci) ’

* Mann-Whitney U test
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Slika 6. Ukupno prezivljenje s obzirom na provodenje indukcijske kemoterapije u trenutku
postavljanja dijagnoze.

Analizom podataka vezanih za progresiju bolesti u tromjeseCnim intervalima nakon pocetka

SBRT dobili smo rezultate kao sto je prikazano u tablicama 6 i 7.
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Tablica 6. Prisutnost lokalne progresije tumora po promatranim mjesecima nakon pocetka

SBRT.

N %

Da 0 0,0%

3 mjeseca nakon SBRT; lokalna progresija tumora | Ne 26 100,0%
Ukupno | 26 100,0%
Da 1 4,2%

6 mjeseci nakon SBRT; lokalna progresija tumora | Ne 23 95,8%
Ukupno | 24 100,0%
Da 1 5,0%

9 mjeseci nakon SBRT; lokalna progresija tumora | Ne 19 95,0%
Ukupno | 20 100,0%
Da 1 7,1%

12 mjeseci nakon SBRT; lokalna progresija tumora |Ne 13 92,9%
Ukupno | 14 100,0%
Da 2 33,3%

15 mjeseci nakon SBRT; lokalna progresija tumora | Ne 4 66,7%
Ukupno |6 100,0%
Da 0 0,0%

18 mjeseci nakon SBRT; lokalna progresija tumora |Ne 1 100,0%
Ukupno |1 100,0%
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Tablica 7. Pojava metastaza po promatranim mjesecima nakon pocetka SBRT.

N %

3 mjeseca nakon | Da 2 7,7%

SBRT; pojava | Ne 24 92,3%
metastaza Ukupno |26 100,0%
6 mjeseci nakon | Da 4 16,7%
SBRT; pojava | Ne 20 83,3%
metastaza Ukupno |24 100,0%
9 mjeseci nakon | Da 3 15,0%
SBRT; pojava | Ne 17 85,0%
metastaza Ukupno |20 100,0%
12 mjeseci nakon | Da 3 21,4%
SBRT; pojava | Ne 11 78,6%
metastaza Ukupno |14 100,0%
15 mjeseci nakon | Da 2 33,3%
SBRT; pojava | Ne 4 66,7%
metastaza Ukupno |6 100,0%
18 mjeseci nakon|Da 1 100,0%
SBRT; pojava | Ne 0 0,0%

metastaza Ukupno |1 100,0%

Slijedom navedenog, u intervalima od 6 i 12 mjeseci nakon pocetka SBRT, lokalna kontrola
bolesti (6- i 12- mjesecni FFLP) je postignuta u 95,8% i 84,2% slucajeva, dok je u istim
intervalima postignuta op¢a kontrola bolesti (FFP) (pacijenti bez progresije lokalnog tumora i
bez metastatske bolesti) u 73,1% i 53,8% ispitanika. (Tablice 8 i 9) - (primjer regresije tumora

kod jednog ispitanika prikazan na slikama 7 - 10)
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Tablica 8. Pacijenti bez progresije bolesti (FFP).

Tablica 9. Pacijenti bez lokalne progresije tumora (FFLP).

N %
Progresija Da 26,9%
bolesti nakon 6|Ne 19 73,1%
mjeseci Ukupno |26 100,0%
Progresija Da 12 46,2%
bolesti  nakon|Ne 14 53,8%
12 mjeseci Ukupno |26 100,0%

N %
Lokalna Da 1 4,1%
progresija tumora | Ne 23 95,8%
nakon 6 mjeseci | Ukupno* | 24 100,0%
Lokalna Da 3 15,7%
progresija Ne 16 84,2%
tumora nakon 12

Ukupno* |19 100,0%

mjeseci

*iz izraCuna Su iskljuceni pacijenti koji su ranije umrli od metastatske bolesti, a bez znakova lokalne

progresije tumora
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Slika 9. Nakon 6 mjeseci veli¢ina tumora 3,78 cm® Slika 10. Nakon 9 mjeseca veli¢ina tumora 1,18
cm®

Analizirajuc¢i pojavu nuspojava terapije (toksi¢nost terapije) uo¢avamo da su se pojavile akutne
komplikacije u 3 ispitanika (11,53%) i to: u dva pacijenta toksi¢nost 2. stupnja (gastritis) te kod
jednog pacijenta komplikacija 3. stupnja (krvareéi vrijed zeluca).

Kao posljedica lokalnog rasta primarnog tumora u jednog pacijenta (3,84%) se pojavio

opstrukcijski ikterus, kojeg pacijent prilikom pocetka SBRT terapije nije imao. (Tablica 10)
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Tablica 10. Pojava komplikacija lijecenja ili rasta tumora.

N
Stadij 2, rana .
L Gastritis 2 (7,69%)
komplikacija
Toksi¢nost SBRT-a
Stadij 3, rana|Krvare¢i ulkus
. 1(3,84%)
komplikacija duodenuma
Komplikacije lokalnog rasta o
Opstruktivni ikterus 1 (3,84%)
tumora
RASPRAVA

Analiza rezultata naseg istrazivanja govori u prilog uc¢inkovitosti SBRT terapije za pacijente s
inoperabilnim karcinomom gusterae uz prihvatljive stope komplikacija. SrediSnje ukupno
prezivljenje od 15 mjeseci uz visoku stopu jednogodisnjeg prezivljenja od 73%, prati rezultate
svjetskih studija te je znatno viSe od objavljenih rezultata prezivljenja za pacijente lijeCene
klasi¢nom radioterapijom (CFRT), samo kemoterapijom ili kombinacijom klasi¢ne radioterapije
i kemoterapije.>3** Izvrsna lokalna kontrola bolesti sa 6 — mjeseénom i 12 — mjese¢nom stopom
pacijenata bez lokalne progresije tumora od 95,8% i 84,2% ukazuje na izrazitu prednost
hipofrakcionirane radioterapije s visim dozama preciznijeg zracenja samog tumora U 0dnosu na
klasi¢nu radioterapiju. Vecina naSih umrlih bolesnika je podleglo diseminaciji maligne bolesti s
udaljenim metastazama u jetri, dok je kod samo 3 pacijenta unutar 12 mjeseci od pocetka SBRT
terapije zabiljeZen lokalni rast primarnog tumora. Kod svih ostalih pacijenata pracena je regresija
odnosno smanjenje volumena primarnog tumora, $to ne rezultira samo duljim prezivljenjem vec¢ i

boljom palijacijom i kvalitetnijim ostatnim zivotom. Kod samo jednog pacijenta se pojavila
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opstruktivna Zutica kao posljedica rasta tumora. Nijedan pacijent nije dozivio razvoj opstrukcije
dvanaesterca rastu¢im tumorom, S$to je inaCe relativno Cesta komplikacija inoperabilnih
karcinoma gusterace.® Niska toksi¢nost terapije (2 pacijenta s komplikacijama 2. stupnja i 1
pacijent s komplikacijom 3. stupnja) upucuje na veliku preciznost zracenja, Uz ocuvanje okolnih

zdravih organa.

S obzirom na lokaciju tumora uoceno je znatno dulje ukupno prezivljenje (medijan 16 u odnosu
na 12 mjeseci) kod ispitanika kod kojih je tumor lociran u glavi u gusterac¢e u odnosu na one
kojima se tumor nalazi na trupu ili repu gusterae. Takva je opservacija donekle oéekivana,
ponajprije zbog prolaska glavnog Zu¢nog voda (koledohusa) kroz glavu gusterace. Moze se
zakljucCiti da $§to se tumor nalazi blize glavnom Zu¢nom vodu to ¢e prije doé¢i do razvoja
opstrukcije istoga te ¢e se pacijent u ranijem stadiju bolesti manifestirati sa simptomom
opstruktivne zutice, $to mu poboljSava prognozu. S druge strane, tumori trupa i repa gusterace
mogu puno dulje rasti prije pojave simptoma. S obzirom na udaljenost od glavnog zu¢nog voda 1
duodenuma prvi simptom nastane tek kada tumor svojom veli¢inom pocne komprimirati
retroperitonelne Ziv€ane pleksuse s posljedicnim nespecifi¢nim bolovima u ledima, koji se Cesto

krivo interpretiraju kao bol vertebralnog porijekla.

Iako nasa studija nije pokazala statisticki znac¢ajnu prednost indukcijske kemoterapije (srediSnje
OS pacijenata sa i bez indukcijske kemoterapije je 16 i 14 mjeseci, p>0,05) ipak smatramo da su
potrebne vece randomizirane prospektivne studije, koje ¢e dokazati ucinkovitost provodenja

krace indukcijske kemoterapije prije pocetka SBRT terapije.

Uz danas sve vecu primjenu laparoskopske kirurgije 1 za maligne bolesti po€inju se uocavati
prednosti minimalno invazivnog pristupa u odnosu na klasi¢nu kirurgiju i to ne samo u smislu

estetskog rezultata i brzeg oporavka ve¢ i onkoloskih rezultata. Naime, postaje sve jasnije da
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prezivljenje pacijenata oboljelih od karcinoma ne ovisi samo o adekvatnom kirurskom
odstranjenju tumora i prate¢ih limfnih ¢vorova, ve¢ i o brojnim drugim faktorima od kojih je
jedan od bitnijih imunoloski odgovor organizma na kirurski stres.3® Brojne su studije veé
dokazale puno veéi stres odgovor organizma kod pacijenata operiranih klasi¢nim pristupom, Koji
ukljucuje veliku laparotomiju u odnosu na minimalno invazivne zahvate. Upravo takav jedan
veliki stres na imunoloski sustav organizma znatno otezava borbu samog tijela protiv karcinoma
te omogucéava diseminaciju mikrometastaza.***> U tom svjetlu nameée se SBRT terapija kao
ucinkovita minimalno invazivna procedura s minimalnim imunoloskim odgovorom organizma.
Kako je u naSoj studiji kod samo 3 pacijenta unutar prvih 12 mjeseci od pocetka terapije
zabiljezen rast tumora, a kod svih ostalih smanjenje 1 u nekoliko slucajeva MSCT-om potvrdena
potpuna regresija tumora, istice se u buduénosti SBRT, uz daljnji napredak u tehnologiji, kao

potencijalna ¢ak i primarna terapija tumora parenhimatoznih organa kao §to je gusteraca.

ZAKLJUCCI

Incidencija karcinoma gusSteraCe je u porastu te je sve viSe ljudi s dijagnozom lokalno
uznapredovanog tumora osudeno na losu prognozu. Unato¢ napredcima u modalitetima lijeenja
ukupno prezivljenje tih pacijenata i dalje nije zadovoljavaju¢e. SBRT je ucinkovita i sigurna
metoda lijeCenja te u kombinaciji s kemoterapijom predstavlja za sada najucinkovitiji model
lijeCenja pacijenata s lokalno uznapredovalim karcinomom gusterace. Prednost SBRT terapije se
oCituje u odli¢noj lokalnoj kontroli bolesti uz osiguranje duljeg i kvalitetnijeg prezivljenja dok
kontrola metastatske bolesti ostaje problemati¢na, a §to smo i utvrdili u naSem istrazivanju. U
buduénosti, uz razvoj ucinkovitijih kemoterapeutika 1 bolju kontrolu metastaza dodatno bi se

istaknula uloga SBRT terapije te bi potencijalno mogla konkurirati 1 kirurSkoj resekciji.
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ZIVOTOPIS

Roden sam 01.10.1996. god. u Zagrebu. Osnovno i srednjoskolsko obrazovanje zavr§io sam u
Velikoj Gorici s prosjekom 5,0. Drzavnu maturu polozio sam s odli¢énim uspjehom. Tijekom
srednjoskolskog obrazovanja sudjelovao sam na brojnim zupanijskim i drzavnim natjecanjima.
Pohadao sam $kolu stranih jezika, te iz engleskog jezika imam polozen C1 stupanj, a talijanskog
B1l. Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu upisao sam 2015.god. Tijekom studija
zainteresirao sam se za pisanje znanstvenih radova, te sam u akademskoj godini 2018./2019.
nagraden Dekanovom nagradom za najbolji studentski znanstveni rad. Aktivno sam sudjelovao
na CROSS-u 15 i CROSS-u 16, prezentirajuci svoje sazetke klinickih istrazivanja iz podrucja
abdominalne i vaskularne kirurgije. Kao autor i koautor sudjelovao sam u izradi 4 strucna i
znanstvena rada objavljena u medicinskim casopisima. Takoder, autor ili koautor sam 18

kongresnih sazetaka.
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