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1. UVOD 

 

1.1 Epidemiologija i rizični čimbenici 

Rak gušterače značajan je javnozdravstveni problem u svijetu, te jedna od 

najsmrtonosnijih malignih bolesti uopće, s ukupnim 5-godišnjim preživljenjem od oko 

6 – 10% (1, 2). Četvrti je uzrok smrti među malignim tumorima (3). Značajan skok 

incidencije raka gušterače javlja se nakon 65. godine života. Osobe mlađe od 45 

godina obolijevaju vrlo rijetko, a mlađi od 20 godina gotovo i ne obolijevaju. Muškarci 

obolijevaju nešto češće nego žene, a stope smrtnosti posljednjih godina uglavnom su 

neizmijenjene (4, 5). U SAD-u, u 2017. godini stopa incidencije iznosila je 12,7/100 

000 stanovnika, a stopa mortaliteta 11,08/100 000 stanovnika, a za 2020. se godinu 

predviđalo kako će rak gušterače činiti 3.2% svih novootkrivenih malignih tumora i 

7,8% smrti od malignih tumora (6). U Republici Hrvatskoj, prema podacima Hrvatskog 

zavoda za javno zdravstvo za 2020. godinu, rak gušterače bio je sedmo najčešće sijelo 

raka u oba spola, dobno standardizirana stopa incidencije raka gušterače na 100 000 

stanovnika iznosila je 19,6 (bila je na desetom mjestu, iza raka bubrega), a stopa 

mortaliteta iznosila je 17,8 i bila je na petom mjestu, iza raka dojke u žena (7). 

Rak gušterače povezan je s pušenjem, iako s malim pripisivim rizikom (8 – 13). 

Izloženost određenim kemikalijama i teškim metalima, poput beta-naftilamina, 

benzidina, pesticida, azbesta, benzena i kloriranih karbohidrata povezuje se s 

povećanim rizikom za razvoj raka gušterače (14, 15). Alkoholizam i pretilost se također 

opisuju kao jedan od rizičnih čimbenika (8, 10, 16 - 18). U jednoj studiji kronični 

pankreatitis je predstavio 7,2 puta povećani rizik za razvoj raka gušterače (19), a jedna 

metaanaliza je pokazala značajnu povezanost raka gušterače s infekcijom 

hepatititsom B (20). 

Postoji i povezanost raka gušterače s dijabetesom melitusom – studija na 2122 

bolesnika s dijabetesom dijagnosticiranim prije 50. godine života pokazala je rizik za 

razvoj raka gušterače u idućem trogodišnjem razdoblju života tih bolesnika od oko 1% 

(21), a metaanaliza studija na više od 38 000 bolesnika od raka gušterače u SAD-u 

pokazala je kako pridruženi dijabetes pogoršava i ishod bolesti (22). 

https://www.hzjz.hr/
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Prisutnost raka gušterače u obitelji povisuje cjeloživotni rizik za razvoj raka 

gušterače u osobe te se opisuje oko 4,6 puta veći rizik ako u anamnezi postoji rođak 

u prvom koljenu s rakom gušterače te oko 6,4 puta veći rizik ako postoje dva rođaka u 

prvom koljenu (23). Obiteljski sindrom malignog melanoma (također poznat i kao 

„Melanoma-Pancreatic cancer syndrome“) genetski je uvjetovan, i povezan je s 20 – 

47 puta većim rizikom za razvoj raka gušterače (24, 25). Mikrosatelitska nestabilnost, 

iako općenito vrlo povezana s razvojem raka probavnog sustava, nije značajan 

prognostički čimbenik za rak gušterače. Povećana učestalost raka gušterače opisuje 

se u obiteljima s BRCA1/2 (breast cancer susceptibility gene-1 and -2) te je rizik u tih 

osoba povećan 2 – 6 puta, a i bolest se javlja u ranijoj životnoj dobi (26, 27). 

Premaligne lezije u gušterači, mucinozna cistična neoplazma (MCN) i 

intraduktalna papilarna mucinozna neoplazma (IPMN) male su cistične lezije (u pravilu 

asimptomatske i slučajan nalaz), pojavljuju se u glavnom gušteračnom vodu ili 

njegovim ograncima, uz rizik razvoja maligniteta za IPMN oko 62%, a za MCN oko 

15% (28).  

Općenito, nema preporuka za probir raka gušterače u asimptomatskih osoba. 

 

1.2. Dijagnoza i stadij bolesti 

American Joint Committee on Cancer (29) razvio je sustav stupnjevanja bolesti 

prema kriterijima primarnog tumora, zahvaćenosti limfnih čvorova i udaljenim 

metastazama - TNM (Tumor/Node/Metastasis) sustav (tablica 1.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

Tablica 1.1. Sustav stupnjevanja tumora gušterače prema AJCC-u 

Primarni 
tumor (T) 

 

Tx Primarni se tumor ne može utvrditi 

T0 Nema vidljivoga primarnog tumora 

Tis Karcinom in situ (uključujući pankreatične intreaepitelialne 
neoplazme visokog stupnja, intraduktalnu papilarnu mucionoznu 
neoplazmu s displazijom visokog stupnja, intraduktalnu 
tubulopapilarnu mucionoznu neoplazmu s displazijom visokog 
stupnja i mucinoznu cističnu neoplazmu s displazijom visokog 
stupnja) 

T1 Tumor 2 cm ili manji u najvećem promjeru: 
T1a – tumor ≤ 0,5 cm u najvećem promjeru 
T1b – tumor > 0,5 cm i < 1 cm u najvećem promjeru 
T1c – tumor 1 – 2 cm u najvećem promjeru 

T2 Tumor veći od 2 cm, ali manji ili jednak 4 cm u najvećem promjeru 

T3 Tumor veći od 4 cm u najvećem promjeru 

T4 Tumor zahvaća celijačni aksis, gornju mezenterijsku arteriju i/ili 
zajedničku hepatičku arteriju, neovisno o veličini 

Regionalni 
limfni 
čvorovi (N) 

 

Nx Regionalni limfni čvorovi ne mogu se utvrditi 

N0 Nema metastaza u regionalnim limfnim čvorovima 

N1 Metastaze u 1 do 3 regionalna limfna čvora 

N2 Metastaze u 4 ili više regionalnih limfnih čvorova 

Udaljene 
metastaze 
(M) 

 

M0 Bez udaljenih metastaza 

M1 Udaljene metastaze 

Stadiji  

Stadij 0 Tis N0 M0 

Stadij IA T1 N0 M0 

Stadij IB T2 N0 M0  

Stadij IIA T3 N0 M0  

Stadij IIB T1, T2, T3 N1  M0  

Stadij III T1, T2, T3 N2 M0  

 T4 Bilo koji N M0 

Stadij IV Bilo koji T Bilo koji N M1 

 

Kliničku sliku u bolesnika čine sljedeći simptomi: gubitak tjelesne mase, žutica, 

poremećaji ritma i konzistencije stolice, abdominalna bol, poremećaji probave, 

mučnine, povraćanja te ponekad pankreatitis. Nema jasnih ranih specifičnih simptoma 

ni znakova raka gušterače. U osoba s naglom pojavom dijabetesa tipa 2 moguće je da 
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se u pozadini radi o raku gušterače. Također, u osoba s prethodno dijagnosticiranim 

dijabetesom melitusom, a koje razviju opisane simptome, potrebno je isključiti, 

odnosno potvrditi rak gušterače. 

Dijagnoza i stadij bolesti ponajprije se postavljaju slikovnim metodama, koje su 

i najvažnije za utvrđivanje bolesnika koji su resektabilni, odnosno kandidati za 

radikalno kirurško liječenje, naspram onih koji nisu resektabilni. Prednost se daje 

specifičnosti pred osjetljivosti metoda, kako se bolesnicima s potencijalno 

resektabilnom bolešću ne bi uskratilo kirurško liječenje (30). Svi bolesnici u kojih je 

postavljena sumnja na rak gušterače, moraju se podvrgnuti „multi-slice“ kompjuterskoj 

tomografiji (MSCT) abdomena po protokolu za gušteraču (31). Po provedenoj lokalnoj 

slikovnoj obradi, potrebno je dodatno učiniti MSCT prsišta i zdjelice te magnetsku 

rezonanciju (MR) abdomena radi otkrivanja mogućih metastaza u jetri, a u bolesnika 

pod rizikom udaljenih metastaza i pozitronsku emisijsku tomografiju MSCT-om (PET 

CT). Prema kliničkoj indikaciji, potrebno je učiniti endoskopski ultrazvuk (EUS) s 

biopsijom lezije, a u slučaju bilijarne opstrukcije, endoskopsku retrogradnu 

kolangiopankreatografiju (ERCP) s postavljanjem endobilijarnog stenta. Laboratorijska 

obrada sastoji se od analize jetrenih enzima, CA 19-9, te prema indikaciji, daljnjeg 

genetskog savjetovanja. 

Optimalna dijagnostička MSCT obrada sastoji se od CT angiografije na 1-

milimetarskim slojevima, s dvofaznim protokolom za gušteraču (pankreatična i venska 

faza s kontrastom) koristeći višeslojne rekonstrukcije. Razlika u kontrastnom prikazu 

između tumora i okolnog parenhima najizraženija je u pankreatičnoj fazi. Potreban je 

jasan prikaz odnosa tumora s mezenterijskom krvnim žilama (celijačna arterija, gornja 

mezenterijska arterija, hepatička arterija, te splenična vena, portalna vena i gornja 

mezenterijska vena) radi procjene zahvaćenosti tumorom, a također je potreban prikaz 

mogućih metatstatskih depozita manjih od 1 cm (30 – 32). Radiološka analiza treba 

uključivati morfološki opis, veličinu (u milimetrima) i lokaciju tumora te moguću 

prisutnost suženja ili prekida lumena gušteračnog voda i bilijarnog stabla. Treba opisati 

anatomske varijacije krvnih žila, kao i prisutnost tumorskih tromba. Što se tiče 

mogućeg širenja tumora izvan gušterače, potrebna je analiza limfnih čvorova 

peritonuma, utvrđivanje mogućih  jetrenih sekundarizama te ascitesa. Sve navedeno 

nužno je u radiološkoj procjeni resektabilnosti tumora. Procjenjuje se kako svega 70 – 

85% bolesnika u kojih je MSCT obradom utvrđena resektabilna bolest, u konačnici biva 
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uistinu resektabilno (33 – 37). Od MSCT obrade do planiranog kirurškog zahvata ne bi 

smjelo proći više od četiri tjedna (38). Ako bolesniku MSCT nije rađen po protokolu za 

gušteraču, pouzdanost radiološke procjene resektabilnosti pada za oko 56% (39). 

MSCT ima nisku osjetljivost za manje lezije u jetri, kao i patološke limfne čvorove u 

peritoneumu. MR po protokolu za gušteraču s kontrastom dopunska je dijagnostička 

metoda MSCT-u u određivanju stadija bolesti i prikazu mogućih metastaza u jetri te 

peritonealnog rasapa bolesti (koji ne moraju biti vidljivi na MSCT-u), a indicirana i u 

slučajevima kada se primarni tumor jasno ne prikazuje na MSCT-u (40, 41). 

Endoskopski ultrazvuk također se smatra dopunskom dijagnostičkom metodom 

MSCT-u po protokolu za gušteraču. Glavna mu je uloga u postupku dobivanja tkiva za 

patohistološku analizu tumora, a dodatna je metoda procjene izraženosti suženja ili 

struktura (42) i  morfologije periampularnih lezija. Uz dijagnostičku, EUS ima i 

terapijsku ulogu, primjerice u provođenju celijačne neurolize ili evakuacije ascitesa. Za 

T1 i T2 lezije osjetljivost EUS-a je 0,72 uz specifičnost 0,90, a za T3 i T4 lezije 

osjetljivost je 0,90 uz specifičnost 0,72 (43 – 47). Ne preporučuje se kao samostalna 

dijagnostička metoda. 

Uloga ERCP-a ponajprije je terapijska, i koristi se kao metoda bilijarne 

dekompresije, dok je sama dijagnostička vrijednost ove metode relativno mala (48). 

Vrijednost PET CT-a je značajna u otkrivanju metastatske bolesti u bolesnika 

sa sumnjom na diseminaciju. Procjenjuje se kako dodatak PET CT-a MSCT-u po 

protokolu za gušteraču mijenja kliničku odluku o daljnjem liječenju u oko 11% bolesnika 

(49). Osjetljivost kombinacije obje metode je 87%. PET CT se ne može koristiti kao 

samostalna zamjena za MSCT po protokolu za gušteraču, a u glavne indikacije za PET 

CT spadaju vrlo visoka vrijednost CA 19-9, vrlo veliki primarni tumori, značajna 

peritonealna limfadeopatija i vrlo izražena klinička slika. 

Laparoskopija također ima dodanu vrijednost MSCT-u po protokolu za 

gušteraču, ponajprije za utvrđivanje peritonealnog, kapsularnog i seroznog rasapa 

bolesti, kao i zasijavanja površine jetre metastazama, što može promaknuti MSCT-u 

(50 – 52). U studiji provedenoj u razdoblju 1999. – 2005. godine, nakon prvotne 

procjene resektabilne bolesti temeljem slikovne obrade, u 14% bolesnika dodatna 

laparoskopija utvrdila je neresektabilnost, koja se kasnije potvrdila tijekom kirurškog 

zahvata (53). Iako postoje određen empirijske bojazni opisane u literaturi, nema 
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dokaza kako laparoskopija može pridonijeti peritonealnom rasapu bolesti (54). 

Laparoskopiju treba koristiti samo ako se ne može sa sigurnošću odrediti postojanje 

metastaske bolesti u abdomenu temeljem slikovne obrade. 

Ako liječenje počinje neoadjuvantnom terapijom, prije početka liječenja nužna 

je citološka ili patohistološka potvrda maligne bolesti. Ona se dobiva temeljem uzorka 

tkiva tumora dobivenog aspiracijom tankom iglom (fine-needle aspiration – FNA) pod 

navođenjem EUS-om ili CT-om. Prednost se daje navođenju EUS-om u bolesnika s 

resektabilnom bolešću, zbog veće dijagnostičke vrijednosti, sigurnosti i moguće 

manjeg rizika peritonealnog širenja bolesti (55 – 57). Najveći rizik EUS-om navođene 

biopsije su krvarenja i infekcije. EUS-FNA ima visoku vrijednost u postavljanju konačne 

dijagnoze, s osjetljivošću od 90,8% i specifičnošću od 96,5% (58). Ako EUS-FNA nije 

dostupna, alternativno se može uzorak tkiva uzeti endoskopskom kolangioskopijom, 

perkutanim pristupom ili tijekom laparoskopije (59, 60). Preporučuje se ponavljanje 

biopsije, ako se ne prvi put ne potvrdi maligna bolest u bolesnika s jasnom radiološkom 

i kliničkom slikom. Histološka potvrda maligne bolesti nije nužna ako liječenje počinje 

kirurškim zahvatom. 

Brojni su tumorski biomarkeri proučavani u vezi s rakom gušterače, poput 

karcinoembrionijskog antigena, pankreasnog anti-onkofetalnog antigena, tkivnog 

polipeptidnog antigena, karcinom antigena CA 125 i karbohidratnog antigena CA 19-

9. Najkorisniji i klinički najprimjenjivaniji biomarker je karbohidratni atigen CA 19-9, 

poznat i kao sialilatni Lewis antigen krvne grupe A. Uobičajeno je izražen u bolestima 

gušterače i hepatobilijarnog sustava, ali i u brojnim malignim bolestima te nije tumor 

specifičan. U slučaju bolesti gušterače, značajna je razlika u razini CA 19-9 između 

raka gušterače i pankreatitisa, stoga je koristan u diferencijalnoj dijagnozi (61). CA 19-

9 je dobar dijagnostički pokazatelj s osjetljivošću 79 – 81% i specifičnošću 80 – 90% u 

simptomatskih bolesnika, međutim nije se pokazao kao dobar biomarker za probir 

(screening) (62). Sveukupno, ima važnu ulogu u dijagnosticiranju, određivanju stadija 

bolesti, procjeni resektabilnosti te kao prognostički pokazatelj odgovora na kiruršku 

resekciju i kemoterapiju (63). Prijeoperativna razina CA 19-9 vrlo dobro korelira s TNM 

stadijem bolesti i resektabilnošću te daje dodatne informacije za određivanje stadija 

bolesti (65 – 67). Ima prognostičku vrijednost za preživljenje nakon kirurškog zahvata 

u resektabilnih bolesnika, jer se pokazalo kako bolesnici koji nakon resekcije imaju 

razinu CA 19-9 < 180 U/ml imaju i značajnije bolji medijan preživljenja (64 – 73). 
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Bolesnici koji imaju razinu CA 19-9 < 90 U/ml nakon resekcije imaju i bolji odgovor na 

adjuvantnu kemoterapiju (72). U granično operabilnih bolesnika, koji su nakon 

neoadjuvantne terapije imali razinu CA 19-9 < 40 U/ml, zabilježeno je značajno veće 

preživljenje i u grupi koja je potom išla na resekciju i u grupi koja nije (73). Bolesnicima 

s lokalno uznapredovalom bolešću razina CA 19-9 prije liječenja prognostički je 

pokazatelj preživljenja, koje je predvidivo bolje ako dolazi do pada razine tijekom 

liječenja (74 – 79). Bolesnici koji su negativni na Lewis antigen mogu imati nemjerljive 

vrijednosti CA 19-9 u krvi. Također CA 19-9 može biti značajno povišen u upalnih i 

infektivnih bolesti bilijarnog sustava te opstrukcija, stoga povišena razina CA 19-9 

samostalno ne ukazuje nužno na malignu bolest (80, 81). 

Prema Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) (82), histološki se tumorske 

lezije gušterače dijele na tumore egzokrinog epitelijalnog podrijetla, benigne i maligne, 

tumore endokrinog sustava gušterače, benigne i maligne te ostale tumorske lezije 

gušterače, koje su benigne (tablica 1.2). Duktalni adenokarcinom i maligni oblik 

neuroendokrinog tumora gušterače (NET) koji se još naziva i karcinom stanica otočića 

gušterače (islet cell carcinoma) sveukupno čine više od 90% malignih tumora 

gušterače. 

 

Tablica 1.2. Histološka klasifikacija tumora gušterače prema AFIP-u  

EGZOKRINI 
EPITELIJALNI TUMORI 

ENDOKRINI 
TUMORI 

TUMORSKE LEZIJE 

Benigni Maligni Benigni Maligni 

Duktalni 
(tubularni) 
adenom 

Duktalni 
(tubularni) 
adenokarcinom 

Islet cell 
adenom 

Islet cell  
karcinom
(NET) 

Nodularna hiperplazija acinarnih 
stanica 

Acinarni 
adenom 

Acinarni 
karcinom 

Duktalna hiperplazija 

Nediferencirani 
(anaplastični) 
karcinom 

Kronični pankreatitis 

Heterotopni pankreas 

Pankreasni steatitis 

Kongentitalne ciste 

Retencijske ciste 

Pseudociste 

Nesidioblastoza 
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1.3. Liječenje raka gušterače 

Cjelokupna dijagnostička, klinička, radiološka, te laboratorijska obrada potrebni 

su kako bi se pouzdano utvrdili bolesnici koji imaju resektabilnu bolest. Ishod bolesti, 

odnosno medijani preživljenja uvelike ovise o stadiju bolesti i operabilnosti tumora (83) 

(tablica 1.3).  

 

Tablica 1.3. Medijani mjeseca preživljenja prema kirurškom liječenju i AJCC stadiju 

Stadij bolesti Neresecirani 
bolesnici 

Resecirani 
bolesnici 

Svi bolesnici 

Ia 6,8 24,1 10,0 

Ib 6,1 20,6 9,1 

IIa 6,2 15,4 8,1 

IIb 6,7 12,7 9,7 

III 7,2 10,6 7,7 

IV 2,5 4,5 2,5 

Ukupno 3,5 12,6 4,4 

 

 

Kirurško liječenje zlatni je standard za resektabilne bolesnike, s 5-godišnjim 

preživljenjem do 20%. Značajna većina bolesnika (više 60 – 70%) ima neresektbilnu 

bolest u trenutku dijagnoze, zbog lokalne uznapredovalosti bolesti ili udaljenih 

metastaza (84). Prije odluke o daljnjem liječenju, temeljem kliničke, radiološke i 

laboratorijske obrade, svakog bolesnika s histološki potvrđenim malignim tumorom 

gušterače potrebno je klinički svrstati u jednu od četiri skupine: 

1. resektabilna bolest (očekuje se R0 resekcija) 

2. granično resektabilna bolest (nije jasno je li moguće postići R0 resekciju) 

3. lokalno uznapredovala neresektabilna bolest (jasno je kako nije moguće postići 

R0 resekciju) 

4. metastatska bolest. 

Kirurški kriteriji za resektabilnost ponajprije ovise o odnosu tumora prema okolnim 

arterijskim i venskim strukturama (85) (tablica 1.4)  
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Tablica 1.4. Kriteriji za resektabilnost kod dijagnoze 

Status Arterijski Venski 

Resektabilan Bez kontakta tumora s celijačnim 
aksisom (CA), gornjom 
mezenterijskom arterijom (GMA), ili 
zajedničkom hepatičkom arterijom 
(ZHA) 

Bez kontakta tumora sa 
gornjom mezenterijskom 
venom (GMV) ili 
portalnom venom (PV) ili 
kontakt ≤ 180° bez 
invazije vena 

Granično 
resektabilan 

Proces glave gušterače ili 
uncinatnog nastavka: 

 Kontakt tumora sa ZHA bez 
ekstenzije prema CA ili račvištu 
hepatičke arterije koji 
omogućava sigurnu i kompletnu 
resekciju i rekonstrukciju 

 Kontakt tumora s GMA ≤ 180° 

 Kontakt tumora s anatomskim 
varijacijama drugih arterija 
(npr.: akcesorna desna 
hepatička arterija, ektopična 
desna hepatička arterija, ili 
njihova polazišta, ektopična 
ZHA), potrebno je označiti ako 
utječe na planiranje zahvata 

 
Proces trupa ili repa gušterače: 

 Kontakt tumora s CA ≤  180° 

 Kontakt tumora s CA ≥ 180° 
bez zahvaćanja aorte i s 
netaknutom 
gastroduodenalnom arterijom 
koji omogućava modifikaciju 
procedure po Appelbyju 

 
 

 Kontakt tumora s GMV 
ili PV ≥ 180° 

 Kontakt tumora ≤ 180° 
s invazijom ili 
trombozom vene, ali 
uz proksimalni i distali 
odsječak vene 
pogodan za sigurnu i 
kompletnu resekciju i 
rekonstrukciju 

 Kontakt tumora s 
donjom šupljom 
venom 

Lokalno 
uznapredovao 
(neresektabilan) 

Proces glave gušterače ili 
uncinatnog nastavka: 

 Kontakt tumora s GMA ≥ 180° 

 Kontakt tumora s CA ≥ 180° 
 
Proces trupa ili repa gušterače: 

 Kontakt tumora s GMA ≥ 180° 

 Kontakt tumora s CA ≥ 180° 

 Kontakt tumora s CA i 
zahvaćanjem aorte 

 
 

 Nemogućnost 
rekonstrukcije GMV i/ili 
PV zbog zahvaćanja 
tumorom ili okluzije 
(tumorom ili trombom) 
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1.3.1. Liječenje resektabilne bolesti 

 Bolesnici koji su kandidati za primarno radikalno kirurško liječenje s namjerom 

izlječenja moraju  imati  lokalno resektabilnu bolest prema navedenim kriterijima, uz 

odsutnost regionalnih i udaljenih metastaza. Najvažniji cilj kirurškog zahvata je 

postizanje R0 resekcije. Smatra se da više od 80% bolesnika ne može biti izliječeno 

samo kirurškim zahvatom te će trebati adjuvantno liječenje u nastavku (86). 

 Perioperatvni mortalitet povezan s različitim kirurškim procedurama varira, a 

smatra se kako je prihvatljivo nizak (< 5%) u velikim kirurškim onkološkim centrima s 

velikim iskustvom (87, 88). Analiza Memorial Sloan Kettering Cancer Centra pokazala 

je ulogu veličine i iskustva centara u snižavanju perioperativnog mortaliteta – centri s 

više od 50 zahvata godišnje imali su 4% mortaliteta naspram centara s manje zahvata, 

12,3% (89). Druga studija je pokazala kako je u SAD-u perioperatvni mortalitet u 

centrima s vrlo malim iskustvom oko 16%, u centrima s malim iskustvom oko 12%, dok 

je u centrima s velikim iskustvom perioperatvni mortalitet oko 4% (90). Čak i u 

optimalnim uvjetima, i uz adjuvantno liječenje prema indikaciji, medijan preživljenja 

nakon resekcije varira 20,1 – 28 mjeseci (91).  

 Glavni pokazatelji boljeg ishoda liječenja su postignuta R0 resekcija, povoljni 

histološki pokazatelji primarnog tumora, mali volumen tumora te odsutnost pozitivnih 

limfnih čvorova u histološkom preparatu (92 – 94). Postignuta R1 resekcija značajno 

pogoršava ishod bolesti, na onaj usporediv s radiokemoterapijom bez kirurškog 

liječenja (95 – 97). 

 Kirurške procedure dijele se na radikalne, koje za cilj imaju izlječenje bolesnika 

i palijativne, kojima je cilj olakšavanje tegoba i simptoma bolesnika. Palijativni zahvati 

mogu prethoditi radikalnima, prema kliničkoj procjeni (85, 98) (tablica 1.5). 
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Tablica 1.5. Vrste kirurških zahvata 

Radikalni zahvati Palijativni zahvati 

Whippleov zahvat 
(pankreatikoduodenektomija)  

 Standardni Whippleov zahvat 

 Whippleov zahvat s očuvanjem 
pilorusa 

Postavljanje stenta 

Distalna pankreatektomija 

 Otvorena distalna pankreatektomija 
sa splenektomijom 

 Laparoskopska distalna 
pankreatektomija 

Izvođenje premosnica 

 „Bypass“ kirurgija 

 Želučana (gastrična) premosnica 

 Bilijarna premosnica 

Totalna pankreatektomija „Staging“ laparoskopija 

Enukleacija tumora  

 

 Whippleov zahvat (pankreatikoduodenektomija) indiciran je u bolesnika s 

tumorom lokaliziranim u glavi gušterače i uncinatnom nastavku, a glavni mu je cilj 

postizanje je R0 resekcije. Status limfnih čvorova najvažniji je prognostički pokazatelj 

preživljenja nakon Whippleovog zahvata. Standardni Whippleov zahvat sastoji se od 

resekcije glave gušterače (sa ili bez resekcije trupa), žučnog mjehura, žučovoda, 

pilorusa i dijela tankog crijeva te okolnih limfnih čvorova. Ostatak gušterače nastavlja 

vršiti endokrinu i egzokrinu funkciju. Whippleov zahvat s očuvanjem pilorusa jednak je 

standardnom, uz očuvanje pilorusa. Preostali žučovod s gušteračnim vodom spaja se 

na tanko crijevo (biliodigestivna anastomoza), koje se spaja na preostali želudac 

(gastrojejunoanastomoza). Perioperativni mortalitet zahvata u manje iskusnim 

centrima je oko 15%, dok je u iskusnim centrima < 5%. Glavne komplikacije 

Whippleove procedure su: pankreatična fistula (curenje žuči na mjestima 

anastomoze), infekcije, krvarenja, gastropareza, smetnje pasaže hrane iz želuca, 

smetnje probave, gubitak tjelesne mase, smetnje motiliteta crijeva, dijabetes. 

 Distalna pankreatektomija indicirana je u bolesnika s tumorima trupa i repa 

gušterače. Glavni cilj je postizanje R0 resekcije. Trup i rep gušterače se reseciraju, sa 

ili bez resekcije slezene. Otvorena distalna pankreatektomija sa splenektomijom 

otvorena je resekcija trupa i repa gušterače uz resekciju slezene, a laparoskopska 

distalna pankreatektomija je resekcija trupa i repa gušterače laparoskopskim putem. 

Zbog splenektomije bolesnici su nakon zahvata podložniji infekcijama te se moraju 

preoperativno cijepiti. Ostale komplikacije uključuju: krvarenja i smetnje motiliteta 

crijeva. 
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 Totalna pankreatektomija indicirana je u bolesnika s tumorima proširenima na 

veći dio gušterače ili multiple lezije gušterače, ako se bolest procjenjuje resektabilnom. 

Glavni cilj zahvata postizanje je R0 resekcije. Ovim zahvatom odstranjuje se 

kompletna gušterača, žučni mjehur, dio želuca i tankog crijeva te slezena. Najrjeđe je 

korištena procedura, jer se nije pokazala značajna prednost nad ostalim procedurama, 

a ima i izražene nuspojave uz perioperatvni mortalitet > 8%. Posljedica totalne 

pankreatektomije su potpuni gubici endokrine i egzokrine funkcije gušterače. Potrebna 

je postoperativna doživotna nadomjesna terapija gušteričinim enzimima i inzulinska 

terapija dijabetesa. Zbog splenektomije bolesnici su nakon zahvata podložniji 

infekcijama, te se moraju preoperativno cijepiti. Glavne komplikacije totalne 

pankreatektomije su: infekcije, krvarenja, gastropareza, smetnje pasaže hrane iz 

želuca, smetnje probave, gubitak tjelesne mase, smetnje motiliteta crijeva, dijabetes, 

sklonost infekcijama 

 Enukleacija tumora ekstirpacija je samo tumorske lezije i provodi se kod vrlo 

malih tumora, najčešće neuroendokrinog porijekla. 

 Postavljanje stenta palijativni je zahvat. Najčešće se ne izvodi otvoreno kirurški. 

Svrha zahvata je postizanje bilijarne drenaže, odnosno postavljanje stenta u tumorom 

opstruirani žučovod, najčešće endoskopski, ili perkutanim transhepatičnim pristupom. 

Bilijarna drenaža može biti unutarnja, dreniranjem u tanko crijevo ili vanjska, u vanjsku 

vrećicu. Često prethodi radikalnom kirurškom zahvatu, kao postupak rješavanja 

opstruktivne žutice (ikterusa), u svrhu smanjenja postoperativnih komplikacija. 

 Izvođenje premosnica grupa je palijativnih zahvata. „Bypass“ kirurgija označava 

izvođenje drenaže žuči iz zajedničkog voda u tanko crijevo. Želučana (gastrična) 

premosnica označava izravno spajanje želuca na distalnije tanko crijevo u slučaju 

opstrukcije dvanaestnika. Bilijarna premosnica izvodi se kod tumorske opstrukcije 

tankog crijeva i zastoja žuči; žučni mjehur ili žučovod se spajaju izravno na tanko 

crijevo. Zahvati se mogu se izvoditi otvorenim kirurgijom, laparoskopski ili 

endoskopski. Dodatno se tijekom izvođenja premosnica mogu provesti i palijativni 

zahvati poput neuroliza ili alkoholne infiltracije živca. 

 „Staging“ laparoskopija služi kao dopuna slikovnoj obradi za određivanje stadija 

bolesti i optimalnog kirurškog zahvata, tijekom kojeg se mogu provesti i palijativni 

zahvati prema indikaciji. 
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 Čak i s postignutom R0 resekcijom povrat bolesti je vrlo čest, zbog čega se 

preporučuje adjuvantno liječenje za sve operirane bolesnike. Rezultati brojnih analiza 

studija pokazali su kako dodano postoperativno adjuvantno liječenje poboljšava ukupni 

ishod liječenja, neovisno o kirurškoj proceduri, no još uvijek nema standardiziranih 

preporuka za adjuvantno liječenje. Dodavanje radiokemoterapije uz kemoterapiju se 

općenito prepoučuje, ali bez jasnih pokazatelja je li korisnije prije ili poslije adjuvantne 

kemoterapije. Glavni preporučeni adjuvantni kemoterapijski protokoli uključuju: 

gemcitabin u monoterapiji, 5-FU/leukovorin, kombinaciju gemcitabina i kapecitabina, 

kontinuiranu infuziju 5-FU te kapecitabin u monoterapiji. Rezultati studije PRODIGE 

24/CCTG PA.6 faze III sugeriraju kako adjuvantni protokol s fluorouracilom, 

leukovorinom, irinotekanom i oksaliplatinom (FOLFIRINOX) u usporedbi s 

gemcitabinom daje bolje rezultate liječenja u bolesnika dobrog općeg stanja u 

ukupnom preživljenju (medijan 54,4 mjeseci naspram 35 mjeseci), ali uz povećanu 

toksičnost liječenja gradusa 3 i 4 (75,5% naspram 51,1%) (99).  

 Od samog protokola liječenja, za ishod bolesti važnije je provođenje 

adjuvantnog liječenja u cijelosti, koje se pokazalo i kao pozitivan neovisan prognostički 

čimbenik, međutim optimalno vrijeme od operacije do započinjanja adjuvantnog 

liječenja nije točno utvrđeno (100). Rezultati sugeriraju da kompletan oporavak 

bolesnika nakon operacije moguće poboljšava ishod liječenja, stoga se preporučuje 

započinjanje adjuvantnog liječenja unutar dvanaest tjedana od operacije uz kompletan 

oporavak bolesnika.  

 Nema jasnih pokazatelja korisnosti neoadjuvantne terapije u bolesnika s klinički, 

radiološki i biokemijski dokazanom resektabilnom bolešću. Postoje studije koje su 

pokazale da postoji veća šansa postizanja R0 resekcije nakon neoadjuvantnog 

liječenja (101, 102). Druge studije su pokazale kako je nakon neoadjuvantnog liječenja 

u 15 – 25% bolesnika nakon reevaluacije bolesti došlo do progresije, te kako je bolest 

postala neresektabilna (103 – 105) te kako nema statistički značajne razlike u 

postizanju R0 resekcije nakon neoadjuvantnog liječenja (106). Najčešće opisani 

neoadjuvantni protokoli uključuju gemcitabin i cisplatinu sa ili bez radiokemoterapije s 

gemcitabinom nakon kemoterapije te radiokemoterapiju samu. S obzirom na 

nekonzistentne rezultate do sada provedenih istraživanja, smjernice onkološkog 

liječenja ne preporučaju rutinsko neoadjuvantno liječenje u resektabilnih bolesnika, već 

samo u sklopu kliničkih studija. 



14 
 

1.3.2. Liječenje granično resektabilne bolesti 

 Svi bolesnici s granično operabilnom bolesti trebali bi započeti liječenje 

neoadjuvantno. Resekcija se prema smjernicama, od 2016. godine više ne 

preporučuje kao inicijalno liječenje u tih bolesnika. Više studija pokazalo je kako je 

neoadjuvantno liječenje u granično resektabilnih bolesnika efikasno i kako se dobro 

tolerira (107 – 114). Po provedenom adjuvantnom liječenju, potrebno je napraviti 

radiološku i kliničku reevaluaciju bolesti i utvrditi stadij bolesti. U bolesnika u kojih je 

došlo do regresije bolesti potrebno je razmotriti resekciju. Kirurški pristup bolesnicima 

u kojih je granično neresektabilna bolest prevedena u resektabilnu ne razlikuje se od 

pristupa bolesnicima s inicijalno resketabilnom bolešću. 

 Studije su pokazale kako u 15 – 40% bolesnika nakon neoadjuvantnog liječenja 

granično resektabilna bolest prelazi u procijenjeno resektabilnu (115 – 117) te kako se 

u  53% tih bolesnika potom uspijeva postići R0 resekcija (118). Metaanaliza devetnaest 

kohortnih studija pokazala je kako je jednogodišnje preživljenje granično resektabilnih 

bolesnika reseciranih nakon neoadjuvantnog liječenja usporedivo s onima koji su bili 

inicijalno resektabilni (117).  Iako nema definitivnog stava koji protokol liječenja se 

preporučuje u neoadjuvantnom  pristupu, najčešće korišteni protokoli su gemcitabin 

(sam  ili u kombinaciji s radioterapijom),  oksaliplatin te sama radioterapija. 

FOLFIRINOX pokazuje obećavajuće rezultate u usporedbi s gemcitabinom i 

oksaliplatinom, no ostaje problem visoke (gradus 3 – 4) toksičnosti ovog protokola, 

zbog čega se preporučuje samo bolesnicima dobrog općeg stanja (119 – 121). Novije 

studije pokazuju kako bi neodjuvantni pristup s kemoterapijom praćenom SBRT-om  

mogao imati najbolje rezultate (122, 123), no potrebno je još istraživanja kako bi ušao 

u definitivne smjernice za neoadjuvantno liječenje granično resektabilnog raka 

gušterače. 

 Bolesnici u kojih je bolest stacionarna nakon neoadjuvantnog liječenja i 

reevaluacije bolesti, dalje se liječe po smjernicama za lokalno uznapredovalu bolest. 

U bolesnika u kojih je došlo do progresije bolesti nakon neoadjuvantnog liječenja, 

nakon reevaluacije bolesti primjenjuju se smjernice liječenja lokalno uznapredovalog 

raka gušterače ili metatstatskog raka gušterače, u skladu  sa stadijem bolesti koji je 

utvrđen. 
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1.3.3. Liječenje neresektabilne lokalno uznapredovale bolesti 

 Povijesno gledano, bolesnici s lokalno uznapredovalom bolešću u pravilu su se 

liječili jednako kao metastatski bolesnici, ovisno o općem stanju, statusu bilijarne 

drenaže i uhranjenosti. Najveći broj primao je protokole s gemcitabinom  u monoterapiji 

ili u kombinacijama s drugim citostaticima. Iz povijesnog prikaza (tablica 1.7) 

najvažnijih randomiziranih studija faze III liječenja sustavnom terapijom za bolesnike s 

lokalno uznapredovalom i metastatskom bolešću razvidno je kako je u tih bolesnika 

odgovor na terapiju bivao u rasponu 0 – 31,6%, uz preživljenje u rasponu 4,4 – 11,1 

mjeseci (85). 

 

Tablica 1.7. Randomizirane studije faze III sustavnog liječenja lokalno uznapredovalog 

i metastatskog raka gušterače 

Studija Protokol Ukupni 
broj 
bolesnika 

Broj 
bolesnika 
s LAPC 
(%) 

Odgovor 
(%) 

Preživljenje 
(mjeseci) 

P - 
vrijednost 

Burris i sur. 
(1997) 

Gemcitabin 63 - 5,4 5,65  
0,0025 Bolus 5-FU 63 - 0 4,41 

Moore i sur. 
(2007) 

Gemcitabin 284 67 (25) 8,0 5,91  
0,038 Gemcitabin + 

erlotinib 
285 71 (24) 8,6 6,24 

Cunningham 
i sur. (2009) 

Gemcitabin 266 76 (29) 12,4 6,2 0,08 
(metaanaliza 
= 0.02) 

Gemcitabin + 
kapecitabin 

267 80 (30) 19,1 7,1 

Conroy i 
sur. (2011) 

Gemcitabin 171 0 9,4 6,8  
 
< 0,001 

5-Fu / 
leukovorin + 
irinitekan + 
oksaliplatin 

171 0 31,6 11,1 

Von Hoff i 
sur. (2013) 

Gemcitabin 430 0 7 6,7  
< 0,001 Gemcitabin + 

NAB 
paklitaksel 

431 0 23 8,5 

Middleton i 
sur. (2014) 

Gemcitabin + 
kapecitabin 

358 111 (31) 10 7,9  
 
 
 
0,64 

Gemcitabin + 
kapecitabin + 
sekvencijski 
GV1001 

350 104 (30) 7 6,9 

Gemcitabin + 
kapecitabin + 
konkomitantni 
GV1001 

354 110 (31) 8 8,4 
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 Liječenje lokalno uznapredovale bolesti vrlo je raznoliko, od čistih 

kemoterapijskih protokola, kombinacija kemoterapije i radiokemoterapije do 

kombinacija kemoterapije i SBRT. Ovisno o odgovoru na inicijalno liječenje, u nastavku 

se indicira kirurška resekcija ako se reevaluacijom utvrdi resektabilna bolest, po istim 

načelima kao za granično resektabilnu bolest. 

 Sustavno liječenje u lokalno uznapredovale bolesti još uvijek je osnova i 

standard, s kojim se kombiniraju ostali oblici liječenja: radioterapija, radiokemoterapija 

i SBRT. Glavni kriterij smjernica u odabiru protokola sustavnog liječenja je opće stanje 

bolesnika (124) (tablica 1.8). 

 

Tablica 1.8. Sustavno liječenje lokalno uznapredovalog raka gušterače 

 Preferirani protokoli Ostali preporučeni protokoli 

Dobro 
opće 
stanje 

 FOLFIRINOX ili modificirani 
FOLFIRINOX 

 Gemcitabin + NAB/paklitaksel 
 
Za BRCA1/2 ili PALB2 mutacije 

 FOLFIRINOX ili modificirani 
FOLFIRINOX 

 Gemcitabin + cisplatina 

 Gemcitabin + erlotinib 

 Gemcitabin + kapecitabin 

 Gemcitabin 

 Kapecitabin 

 5-FU u kontinuiranoj infuziji 

 Fixed-dose-rate gemcitabin, 
docetaksel, kapecitabin 

 5-FU + oksaliplatin 

 Kapecitabin + oksaliplatin 

Loše 
opće 
stanje 

 Gemcitabin 

 Fixed-dose-rate gemcitabin 

 Kapecitabin 

 5-FU u kontinuiranoj infuziji 

- 

 

 Unazad nekoliko godina postoje brojni dokazi kako agresivniji kemoterapijski 

protokol, FOLFIRINOX, daje bolje rezultate u liječenju u odnosu na standardno 

liječenje gemcitabinom. Tako je studija Massachusetts General Hospital Cancer 

Centra iz 2012. pokazala odgovor na FOLFIRINOX u 27% bolesnika, medijan vremena 

do progresije bolesti od 11,7 mjeseci te prevođenje bolesti u resektabilnu u 23% 

bolesnika (125). Za bolesnike dobrog općeg stanja preferira se sustavno liječenje po 

protokolu FOLFIRINOX, koji je u multicentričnoj studiji faze II pokazao obećavajući 

odgovor na liječenje (126). Kasnije se pokazalo da je stopa odgovora bolesnika na 

FOLFIRINOX veća od 30% (127). U bolesnika dobrog općeg stanja randomizirana 

studija faze III PRODIGE pokazala je prednost pred standardnim liječenjem 
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gemcitabinom u vremenu do progresije bolesti i medijanu preživljenja (128). 

FOLFIRINOX kao indukcijska terapija pokazao je učinak u smislu 30%-tne regresije 

volumena tumora u 29% bolesnika, od kojih je pola prevedeno u resektabilnu bolest 

(129). Snaga pokazatelja iz PRODIGE studije dovela je do toga da danas onkološke 

smjernice navode FOLFIRINOX protokol kao prvi izbor sustavnog liječenja za lokalno 

uznapredovalu bolest u bolesnika dobrog općeg stanja. Postoje određena ograničenja 

u primjeni ovog protokola, ponajprije zbog zabilježene visoke (gradus 3 i 4) toksičnosti, 

no autori Memorial Sloan Kettering Cancer Centra preporučaju da se on daje kada god 

se klinički procijeni kako se toksičnost može držati pod kontrolom simptomatskom 

terapijom (130). Modificirani FOLFIRINOX protokol, s 25% redukcijom doze 5-FU i 

irinotekana, ima usporediv učinak uz značajno manje nuspojava – neutropenija, 

fatiguea, mučnina i povraćanja (131). 

 Gemcitabin u kombinaciji s paklitakselom vezanim na albumin (nanoparticle 

albumin-bound paclitaxel – NABpaclitaxel) drugi je preferirani protokol sustavnog 

liječenja u bolesnika dobrog općeg stanja. Studija faze I/II pokazala je djelomičan 

odgovor na liječenje lokalno uznapredovalog raka gušterače u 48% bolesnika, te 

stabilnu bolest u 20% bolesnika tijekom više od 16 mjeseci (132). Gemcitabin s 

NABpaklitakselom pokazao je bolje ishode liječenja u jednogodišnjem i dvogodišnjem 

preživljenju, u odgovoru na liječenje i vremenu do progresije bolesti u odnosu na 

gemcitabin u monoterapiji (133). Ova kombinacija također je pokazala općenito i nižu 

toksičnost, uz razvoj periferne neuropatije samo kod dužeg davanja (134). Onkološke 

smjernice navode, nakon FOLFIRINOX-a, kombinaciju gemcitabin + NABpaklitaksel 

kao sljedeći preferirani protokol liječenja za bolesnike dobrog općeg stanja. 

Kombinacija gemcitabina s cisplatinom te već opisani FOLFIRINOX, preferirani su 

protokoli u bolesnika s lokalno uznapredovalom bolešću koji su nositelji BRCA ili 

PALB2 mutacija (135 – 137).  Podskupina bolesnika s poznatim BRCA ili PALB2 

mutacijama općenito pokazuju dobar odgovor na kemoterapiju baziranu na platini. 

Prema izvještaju Memorial Sloan Kettering Cancer Centra, djelomični radiološki 

odgovor na kombinaciju gemcitabina s cisplatinom se postigao u 83% bolesnika s 

navedenim mutacijama (138). Gemcitabin u monoterapiji standard je u liječenju lokalno 

uznapredovalog raka gušterače u bolesnika dobrog i lošeg općeg stanja (139). Često 

je osnova kojoj se dodaju drugi citostatici ili ciljana biološka terapija. Koristi se i kao 

samostalno definitivno liječenje, i u sklopu neoadjuvantnog liječenja i konkomitantno s 
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radioterapijom. Infuzija gemcitabina u fiksiranoj kontunuiranoj dozi (engl. fixed-dose-

rate – FDR) pokazala je bolju učinkovitost od davanja gemcitabina tijekom 30 minuta, 

jer se na taj način povećava intracelularna koncentracija fosforiliranog oblika 

gemcitabina, koji je i aktivni oblik lijeka (140). Kombinacije gemcitabina s ciljanom 

biološkom terapijom pokazuju obećavajuće rezultate, no samo se kombinacija s 

erlotinibom pokazala kao statistički značajno učinkovitija od monoterapije 

gemcitabinom u preživljenju i vremenu do progresije bolesti (141 – 145). Kombinacije 

gemcitabina s bevacizumabom i cetuksimabom, kao i s drugim biološkim lijekovima 

(inhibitorima neoangiogeneze, tirozinkinaznim inhibitorima, Src-kinaznim inhibitorima, 

monoklonskim antitijelima na receptore faktora rasta) nije pokazala statistički značajno 

bolje rezultate. Dodavanje kapecitabina gemcitabinu dovodi do boljeg odgovora na 

liječenje i dužeg vremena do progresije bolesti, ali bez statistički značajnije boljeg 

preživljenja (146). Kombinacija gemcitabina i 5-FU/leukovorina u bolusu nije pokazala 

statistički značaju korist ni u jednom ishodu liječenja (147). Kapecitabin i 5-FU u 

monoterapiji ne pokazuju značajnije bolje učinke liječenja u odnosu na gemcitabin, ali 

zbog relativno povoljnog profila toksičnosti preporučuju se u liječenju bolesnika lošeg 

općeg stanja. Kombinacija 5-FU/leukovorina ili kapecitabina s oksaliplatinom u 

bolesnika lošijeg općeg stanja pokazuje nešto bolji ishod liječenja u odnosu na 

suportivno i simptomatsko liječenje (148, 149). 

 Radioterapija i radiokemoterapija konvencionalne su metode liječenja bolesnika 

s lokalno uznapredovalom bolešću, iako je korisnost ovog liječenja još uvijek 

proturječna (150). Tablica 1.9 prikazuje načela planiranja radioterapije u bolesnika s 

rakom gušterače (124). 
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Tablica 1.9. Načela planiranja radioterapije  

Simulacija  Za lokaliziranu bolest preporučuje se implantacija fiducijala 
(najmanje 3) u tumor ili neposredno uz tumor 

 Postavljeni stentovi nisu pouzdani kao fiducijali 

 Pacijent je u supinacijskom položaju, na ležaju za fiksaciju 

 CT-simulacija (nativni CT, najviše 2-3 mm debljine sloja) se 
nadopunjuje multifaznim CT-om uz davanje i.v. i p.o. kontrasta 
(prema procjeni radioonkologa), ili MR-om 

 Može se koristiti i recentna dijagnostička slikovna obrada za 
bolju vizualizaciju 

Praćenje 
micanja 

 Za praćenje disanja potrebno je napraviti 4D CT 

 Respiratorni gating, zadržavanje udaha, praćenje disanja ili 
abdominalna kompresa mogu se koristiti kao metode praćenja 
micanja 

 Potrebna je provjera položaja bolesnika i fiducijala prije svake 
frakcije cone beam CT-om, radioskopski, ili kV imagingom 

 IMRT i SBRT u zadržavanju udaha poboljšavaju pokrivenost 
ciljnog volumena 

Doza i 
frakcioniranje 

 Nužna je evaluacija dozno-volumnih histograma (DVH) radi 
provjere odgovarajuće zaštite organa od rizika – duodenuma, 
želuca, jetre, bubrega, leđne moždine i crijeva 

 Trenutno nema konačnih preporuka ni ograničenja doze u ciljni 
volumen 

 Doza ponajprije ovisi o veličini ciljnog volumena i zaštiti organa 
od rizika 

 

 Metaanaliza petnaest studija na ukupno 1128 bolesnika pokazala je prednost 

radiokemoterapije nad radioterapijom u preživljenju, ali bez prednosti nad 

kemoterapijom (151). Brojne su studije istraživale optimalnu kombinaciju radioterapije 

i citostatika, te se pokazala prednost konkomitantnih fluoropirimidina (5-FU, 

kapecitabin) nad gemcitabinom u ishodima liječenja (152 – 154). Optimalni slijed 

radioterapije ili radiokemoterapije te kemoterapije još uvijek se utvrđuje. 

Randomizirana studija faze III ECOG-4201 pokazala je kako je skupina bolesnika 

liječena inicijalno radiokemoterapijom te potom kemoterapijom imala bolje preživljenje 

u odnosu na skupinu liječenu samo kemoterapijom (155). Retrospektivna GERCOR 

studija pokazala je kako inicijalno provođenje kemoterapije i potom reevaluacija 

bolesti, može biti dobra strategija za odabir bolesnika koji će imati koristi od 

radiokemoterapije (156). Francuski autori pokazali su kako je radiokemoterapija 

povezana i sa značajno većom toksičnošću u odnosu na kemoterapiju (157). 

Onkološke smjernice preporučuju inicijalnu radiokemoterapiju praćenu kemoterapijom 
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u bolesnika koji imaju bol i/ili lokalnu invaziju tumorom s krvarenjima, a inicijalnu 

kemoterapiju praćenu radiokemoterapijom u bolesnika bez navedenih simptoma. 

 Posljednjih godina stereotaksijska ablativna radioterapija (SABR) odnosno 

radiokirurško liječenje lokalno uznapredovalog raka gušterače se sve više istražuje. 

Rezultati brojnih studija SABR-a u lokalno uznapredovale bolesti pokazuju vrlo 

ohrabrujuće rezultate, u usporedbi s rezultatima sustavnog i kombiniranog sustavnog 

liječenja s radiokemoterapijom. Stereotaksijska ablativna radioterapija lokalno 

uznapredovalog raka gušterače bit će detaljno opisano u zasebnom poglavlju. 

 

1.3.4. Liječenje metastatske bolesti 

 Prije odluke o terapijskom pristupu bolesniku koji u trenutku dijagnoze ima 

metastasku bolest, potrebno je procijeniti očekivanu korist i cilj liječenja, ovisno 

ponajprije o općem  stanju bolesnika. Općenito, bolesnici s metastatskom bolešću nisu 

kandidati za radikalno kirurško liječenje, već samo palijativne zahvate. Također, 

radikalna radioterapija se ne indicira, već samo ciljana palijativna (158). Produženje 

života aktivnim liječenjem  u pravilu se očekuje samo u bolesnika dobrog općeg stanja 

s dobrom bilijarnom drenažom i uhranjenošću. Smjernice za sistemsku terapiju 

bolesnika dobrog općeg stanja gotovo su jednake onima za bolesnike s lokalno 

uznapredovalom bolešću (124) (tablica 1.10). 

 

Tablica 1.10. Sustavno liječenje metastatske bolesti  

 Preferirani protokoli Ostali preporučeni protokoli 

Dobro 
opće 
stanje 

 FOLFIRINOX ili modificirani 
FOLFIRINOX 

 Gemcitabin + NAB/paklitaksel 
 
Za BRCA1/2 ili PALB2 mutacije 

 FOLFIRINOX ili modificirani 
FOLFIRINOX 

 Gemcitabin + cisplatina 

 Gemcitabin + erlotinib 

 Gemcitabin + kapecitabin 

 Gemcitabin 

 Fixed-dose-rate gemcitabin, 
docetaksel, kapecitabin 

 5-FU + oksaliplatin 

 Kapecitabin + oksaliplatin 

Loše 
opće 
stanje 

 Gemcitabin 

 Fixed-dose-rate gemcitabin 

 Kapecitabin 

 5-FU u kontinuiranoj infuziji 

- 
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 Bolesnici lošeg općeg stanja u pravilu se liječe palijativno i suportivno. Potrebno 

je utvrditi glavne tegobe takvih bolesnika i liječenje ciljano usmjeriti prema rješavanju 

tih tegoba. Ponekad sustavno liječenje može imati palijativni učinak te se preporučuje 

uz ostale palijativne metode liječenja. Prikazan je pristup ciljanom palijativnom liječenju 

prema simptomima i znakovima bolesti (124) (tablica 1.11). U liječenje bolesnika s 

metastaskom bolešću potrebno je, uz onkološki, uključiti širi tim – psihologa, psihijatra 

te palijativni tim. 

 

Tablica 1.11. Načela palijativnog liječenja  

Simptom Terapija 

Bilijarna opstrukcija  Metalni endobilijarni stent 

 Perkutana unutarnja ili vanjska bilijarna drenaža 

 Otvorena bilijarno-enterala premosnica 

Opstrukcija želuca ili 
duodenuma 

Dobro opće stanje 

 Gastrojejunostoma (otvorena ili laparoskopska) sa 
ili bez formiranja Ω ili J-vijuge 

 Enteralni stent 
Loše opće stanje 

 Enteralni stent 

 Perkutana endoskopska gastrotomija 

Izražena abdominalna 
tumorska bol koja ne 
odgovara na analgeziju 
lijekovima ili bolesnik 
ima nuspojave 
analgetika 

 Neuroliza celijačnog pleksusa 

 Palijativna radioterapija +/- kemoterapija 

Depresija, bol i 
kaheksija 

 Konzultacija tima za palijativnu medicinu 

 Konzultacija dijetetičara 

Nedostatak egzokrine 
funkcije gušterače 

 Nadomjesna terapija enzima gušterače 

Tromboembolijska 
bolest 

 Niskomolekularni heparin (prednost pred 
varfarinom) 

 Oralni antikoagulansi za određene bolesnike 

Krvarenje iz primarnog 
tumora 

 Terapijska endoskopija prema kliničkoj indikaciji 

 Palijativna radioterapija 

 Angiografija s embolizacijom prema kliničkoj 
procjeni 
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1.4. Stereotaksijska ablativna radioterapija neresektabilnog lokalno uznapredovalog 

raka gušterače 

 S obzirom kako je SABR lokalno uznapredovalog raka gušterače predmet ove 

disertacije, bit će detaljno opisan u ovom zasebnom poglavlju. 

 Pojmovi stereotaksijska ablativna radioterapija (engl. stereotactic ablative 

radiotherapy - SABR), stereotaksijska tjelesna radioterapija (engl. stereotactic body 

radiotherapy - SBRT) i radiokirurgija su sinonimi, tehnički i klinički se ne razlikuju, a u 

disertaciji se koriste jednakovrijedno. Pojam SBRT naglašava kako je riječ o 

stereotaksijskoj radioterapiji u tijelu, odnosno metodi liječenja ekstrakranijskih ciljnih 

volumena. Ovaj naziv je stariji, češće se koristi u literaturi, a primarno ističe razliku od 

intrakranijske stereotaksijske radiokirurgije koja je izumljena prije, 1950-ih godina, kao 

neurokirurška metoda liječenja intrakranijskih lezija. Pojam SABR u svom nazivu 

naglašava kako je riječ o stereotaksijskoj radioterapiji s ablativnim učinkom na tkivo, 

što je bliže konceptu kirurškog liječenja, odnosno ablacije tumora. Pojam radiokirurgija 

također naglašava bliskost s kirurškim konceptom liječenja, odnosno ablacijom tkiva. 

 SABR se sve više koristi u modernim radioterapijskim centrima kao modalitet 

lokalnog ablativnog liječenja lokalno uznapredovalog raka gušterače u sklopu ukupnog 

onkološkog liječenja. Unazad desetak godina sve je više dokaza kako je SABR 

učinkovito i isplativo liječenje za takve bolesnike, ali da je toksičnost, osobito kasna, 

još uvijek značajna (159 – 162). Iako za sada nema definitivnih preporuka za režime 

frakcioniranja, u praksi se SABR najčešće provodi u pet frakcija (163, 164). SABR 

pokazuje bolje rezultate u odnosu na radiokemoterapiju u ukupnom ishodu bolesti, uz 

naglasak na bolju kvalitetu života bolesnika, a može se kombinirati i sa sustavnim 

liječenjem (kemoterapijom i ciljanom biološkom terapijom) te se čini da se tako postižu 

ukupno najbolji rezultati liječenja (165, 166). 

 Prikazani su rezultati novih i najvažnijih studija SABR-a lokalno uznapredovalog 

raka gušterače: broj bolesnika, lokalna kontrola, preživljenje, toksičnost, praćenje i 

aplicirani BED10  (tablica 1.12). 
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Tablica 1.12. Rezultati studija SABR-a lokalno uznapredovalog raka gušterače 

Studija Broj 
bolesnika N 

Lokalna 
kontrola 
nakon 
jedne 
godine 
(%) 

Preživljenje 
- medijan 
(mjeseci)  

Toksičnost 
liječenja 
gradus ≥ 3 
(%) 

Praćenje 
(mjeseci) 

BED10 
(Gy) 

Mahadevan 
A i sur.  
2011. (167) 

39 85 20 41 - 43,2 – 
79,2 

Rwigema J i 
sur.  2011. 
(168) 

71 64,8 10,3 0 12,7 50,4 – 
87,5 

Gurka M i 
sur.  2013. 
(169) 

11 40 12,2 0 - 87,5 

Tozzi A i sur.    
2013. (170) 

30 85 19,5 20 11 57,6 – 
102,6 

Chuong M i 
sur. 2013. 
(171) 

73 81 15 0 10,5 37,5 - 
100 

Herman JM i 
sur.  2015. 
(172) 

49 78 13,9 0 13,9 54,8 

Moningi S i 
sur.  2015. 
(173) 

88 - 18,4 3,4 14,5 48 

Comito T i 
sur. 2017. 
(174) 

45 90 19 0 13,5 78 

Seo J i sur.  
2017. (175) 

134 
(metaanaliza) 

96 16 4 11 68,5 

Zaorsky NG i 
sur.  2017. 
(176) 

508 
(metaanaliza) 

66 13,3 0 9,1 48 

Mazzola R i 
sur. 2018. 
(177) 

33 81 - 0 18 70 

Moningi S i 
sur. 2019. 
(178) 

- - 21 - 13,8 100 

Park HH i 
sur.  
2019. (179) 

95 - 17,3 1 15 62 

 

 Glavni izazov SABR-a je poboljšanje lokalne kontrole bolesti uz smanjenje 

toksičnosti liječenja. Smatra se kako je eskalacija doze, to jest aplikacija što veće 

biološki efektivne doze (engl. Biological effective dose - BED) u tumor uz adekvatno 

štićenje okolnog zdravog tkiva najvažniji čimbenik poboljšanja lokalne kontrole bolesti. 
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 Radiobiološki, BED označava apliciranu efektivnu dozu u tkivo uzimajući u obzir 

ukupnu propisanu dozu, način (režim) frakcioniranja i osjetljivost pojedinog tkiva na 

zračenje. Osjetljivost pojedinog tkiva na zračenje svojstvo je tog tkiva, a radiobiološki 

se uobičajeno opisuje linearno-kvadratnim modelom. Linearno-kvadratni model 

iskazuje osjetljivost tkiva alfa/beta omjerom u Grayima (Gy), koji može biti u rasponu  

1 – 10 Gy. Viša vrijednost alfa/beta omjera označava veću osjetljivost tkiva na zračenje 

(radiosenzitivnost). Tumori općenito imaju alfa/beta = 10 Gy, a zdrava okolna tkiva 1 - 

9 Gy. Za svako tkivo se uz BED dodaje pripadajuća vrijednost alfa/beta te se tako za 

tumor iskazuje BED10. Smatra se kako tek aplicirani BED10 > 60 Gy postiže poboljšanu 

lokalnu kontrolu bolesti u lokalno uznapredovalog raka gušterače, nadalje, kako BED10 

> 70 Gy ne doprinosi značajnije povećanju lokalne kontrole bolesti, već kako tek BED10 

> 100 Gy postiže siguran ablativni efekt na tumor, uz posljedično povećanje lokalne 

kontrole (180 – 182). Zdrave okolne strukture, odnosno organi od rizika (engl. organs 

at risk – OAR) u blizini tumora glavni su limitirajući čimbenik aplikacija ekstremno 

visokih doza u tumor, zbog oštećenja koje na njima SABR izaziva. Bolesnici kojima su, 

anatomski, organi od rizika neposredno u blizini tumora, ponajprije duodenum te tanko 

i debelo crijevo, predstavljaju najveći izazov za aplikaciju visokih ablativnih doza u 

tumor (183). 

 Tumori u abdomenu općenito pa tako i tumor gušterače, imaju značajna 

intrinzička (sebi svojstvena) gibanja, izazvana ponajprije respiratornim i peristaltičkim 

micanjem. Tijekom radioterapije javljaju se i dodatna nepredvidiva iznenadna gibanja 

bolesnika (poput kašljanja, meškoljenja i slično) koja doprinose ukupnom gibanju 

tumora. Postoji više tehnika kako se nositi s tim problemom u tijeku SABR-a, a dijele 

se u dvije skupine – interfrakcijske i intrafrakcijske metode praćenja micanja (engl. 

motion management). 

U interfrakcijske metode praćenja spadaju: 

1. Kompenzacija micanja tumora dodavanjem velike margine oko samog tumora 

(engl. Gross tumor volume – GTV) i aplikacijom doze u takav prošireni volumen 

(engl. Planning target volume – PTV). Dodana margina se izračunava pomoću 4D 

CT-a. Margine ovisno o anatomiji variraju 10 – 15 mm u svim smjerovima 

(anteriorno-posteriornim, kranio-kaudalnim, latero-lateralnim) i višestruko 

povećavaju zračeni volumen. Takvom tehnikom se značajno ozračuju i okolni OAR 
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koji neizbježno ulaze u PTV, te je ovom tehnikom praktički nemoguće postići 

značajniju eskalaciju doze u tumor. 

2. Djelomična redukcija gibanja tumora, koja je i značajno bolja tehnika. Ona se 

postiže u pravilu abdominalnom kompresom koja bitno smanjuje amplitudu disanja, 

ali uz minimalnu redukciju peristaltičkog i ostalih gibanja tumora. PTV margina u 

svim smjerovima u ovom slučaju značajno je manja (5 – 10 mm), zračeni volumen 

je posljedično manji te se omogućuje ograničena eskalacija doze u tumor uz bolju 

zaštitu okolnih OAR. 

3. Praćenje faza disanja (engl. Respiratory gating). Metoda ima elemente 

intrafrakcijskog praćenja, ali kako ne prati micanje samog tumora tijekom SABR-a, 

već micanje bolesnika, ne može se svrstati u prave intrafrakcijske metode. 

Planiranje se provodi 4D CT-om te se potom izabere zadana, anatomski 

najpogodnija faza udaha ili izdaha bolesnika. Tijekom SABR-a posebnim sustavima 

(radiografski ili optički) prati se trenutak kada je bolesnik u zadanoj fazi, te se 

zračenje provodi samo u tom trenutku („beam on-off“ tehnika). PTV margina u svim 

smjerovima u ovom slučaju također je značajno manja (5 – 10 mm), zračeni 

volumen je posljedično manji te se omogućuje ograničena eskalacija doze u tumor 

uz bolju zaštitu okolnih OAR. Glavni nedostatak ove metode praćenja je značajno 

produžavanje trajanja SABR-a. 

 Intrafrakcijsko praćenje micanja (engl. intrafractional motion management) 

najbolja je, ali u praksi najrjeđe korištena i najmanje istražena metoda. Riječ je o 

neposrednom praćenju micanja tumora u tijeku SABR-a. To se postiže na dva načina: 

1. Implantacijom fiducijala u tumor ili njegovu neposrednu blizinu. Micanje 

implantiranih fiducijala u pravilu vrlo vjerno odražava micanje samog tumora. 

Fiducijali, najčešće zlatna zrnca, radiološki su vidljiva te se njihovo micanje tijekom 

SABR-a može pratiti radioskopski ili pomoću CT-a u stvarnom vremenu. Praćenje 

ne može biti kontinuirano, zbog opasnosti od prevelike izloženosti bolesnika 

dodatnom ionizirajućem zračenju, već samo intermitentno. PTV margina se kod 

ove tehnike može dalje reducirati, na 3 – 5 mm. Ukupno zračeni volumen u 

organizmu je značajno manji, te se može postići eskalacija tumorske doze uz vrlo 

dobru zaštitu okolnih OAR. U studiji na 10 bolesnika objavljenoj 2018. Nakamura 

A i sur. prikazali su praćenje implantiranih Visicoil fiducijala putem tri izvora kV 
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zračenja tijekom IMRT-a raka gušterače. Aplicirali su medijan od 48 Gy u 15 

frakcija, a u studiju je bio uključen veći broj bolesnika i s regionalnom bolešću (184). 

2. Praćenje micanja tumora na tzv. „MR-Linac“ uređajima, odnosno linearnim 

akceleratorima opremljenim posebnim MR uređajem (engl. cine – MR) koji prate 

micanje tumora tijekom radioterapije ili SABR-a.  Lagerwaard F i sur. prikazali su u 

case reportu objavljenom 2018. prvo kombinirano inter- i intrafrakcijsko MR 

praćenje lokalno uznapredovalog raka gušterače. Aplicirali su 40 Gy u 5 dnevnih 

frakcija te dijeljenjem svake frakcije u 2 (ukupno 10 frakcija), uz MR provjeru 

položaja PTV-a prije druge dnevne frakcije. Iako nisu postigli značajno bolju 

pokrivenost ciljnog volumena, postigli su manju distribuciju visokih doza u 

dvanaestnik (185). 

 Hoyer M i sur. objavili su 2005. studiju u kojoj su opisali apliciranje ekstremno 

visoke doze zračenja (BED10 = 112,5 Gy) u 22 bolesnika s lokalno uznapredovalim 

rakom gušterače, koristeći interfrakcijske metode praćenja te su dobili gotovo lošije 

ishode liječenja od sustavnog (medijan ukupnog preživljenja 5,7 mjeseci i 

jednogodišnje preživljenje od 5%) i vrlo veliku (gradus ≥ 3 u 44% bolesnika) toksičnost 

liječenja (186).  

 U disertaciji pod pojmom „standardne“ smatra stereotaksijska ablativna 

radioterapija koja se najčešće opisuje u literaturi i koristi u praksi, u dozama prema 

međunarodnim smjernicama i uz interfrakcijske tehnike praćenja. Međunarodne 

smjernice za lokalno uznpredovali rak gušterače preporučuju standardnu BED10 u 

rasponu 37,5 – 112 Gy, a eskalaciju BED10 ograničavaju mogućnošću zaštite organa 

od rizika. Prikazana su načela SABR-a u bolesnika s lokalno uznapredovalim rakom 

gušterače (124) (tablica 1.13) 
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Tablica 1.13. Načela SABR-a lokalno uznapredovalog raka gušterače  

Indikacije  SABR može biti definitivni lokalni tretman 

 SABR može slijediti iza indukcijske kemoterapije 

 Preporučuje se provođenje SABR-a u „high-volume“ centrima 
s iskustvom 

Doze i 
frakcionacije 

 Nema konačnih preporuka doza za SABR 

 Opisuju se ukupne doze 30 – 45 Gy u 3 frakcije i 25 – 45 Gy 
u 5 frakcija 

 U slučaju apliciranja viših bioloških doza potrebno je strogo 
poštovanje ograničenja za organe od rizika 

 

 Za sada nema objavljenih studija koji opisuju postupak i ishode SABR-a lokalno 

uznapredovalog raka gušterače uz upotrebu sustava Calypso® Extracranial Tracking 

(Calypso®) za kontinuirano intrafrakcijsko praćenje micanja tumora. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



28 
 

2. HIPOTEZA 

 

Postoji značajno veća učinkovitost stereotaksijske ablativne radioterapije eskalacijom 

biološki efektivne doze uz kontinuirano intrafrakcijsko praćenje micanja 

neresektabilnog lokalno uznapredovalog raka gušterače u glavnim ishodima liječenja: 

lokalnoj kontroli bolesti, ukupnom preživljenju i toksičnosti, u usporedbi sa 

standardnom stereotaksijskom ablativnom radioterapijom konvencionalnim dozama. 
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3. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

 

Temeljem hipoteze doktorske disertacije određuju se ciljevi istraživanja: 

1. Utvrditi ishode liječenja: lokalnu kontrolu bolesti, ukupno preživljenje i toksičnost, u 

skupini ispitanika, kojima je lokano uznapredovali rak gušterače liječen 

stereotaksijskom ablativnom radioterapijom eskalacijom biološki efektivne doze uz 

kontinuirano intrafrakcijsko praćenje micanja tumora 

2. Utvrditi ishode liječenja: lokalnu kontrolu bolesti, ukupno preživljenje i toksičnost, u 

bolesnika kontrolne skupine, kojima je lokano uznapredovali rak gušterače liječen 

standardnom stereotaksijskom ablativnom radioterapijom konvencionalnim 

dozama. 

3. Statistički usporediti navedene ishode liječenja. 

4. Utvrditi temeljem dobivenih podataka je li eskalacija biološki efektivne doze u tumor 

neovisni prognostički čimbenik ukupno boljeg ishoda liječenja 

5. Utvrditi postoji li povezanost preživljenja u obje skupine bolesnika s promatranim 

parametrima: dob i spol bolesnika, volumen primarnog tumora i planiranog ciljnog 

volumena, primjena sustavnog liječenja, lokalna kontrola, sustavna progresija 

bolesti i patohistologija tumora. 
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4. ISPITANICI I METODE 

 

4.1. Ustroj studije 

 Istraživanje je provedeno kao retrospektivna studija praćenja ishoda liječenja -  

preživljenja i lokalne kontrole bolesti te toksičnosti liječenja. Stoga je od termina 

zadnjeg provedenog liječenja do početka provođenja istraživanja izabrano minimalno 

vrijeme praćenja od godinu dana. 

 Iz baze podataka Aria® (Varian Medical Systems, Palo Alto, California) 

Specijalne bolnice Radiochirurgia Zagreb uzeti su podaci bolesnika s dijagnosticiranim 

neresektabilnim lokalno uznapredovalim rakom gušterače, koji su liječeni 

stereotaksijskom ablativnom radioterapijom tijekom trideset mjeseci, od travnja 2017. 

godine do listopada 2019. godine u Specijalnoj bolnici Radiochirurgia Zagreb, prema 

slijedećim uključnim kriterijima: 

1. bolesnici stariji od 18 godina 

2. patohistološki ili citološki potvrđen adenokarcinom gušterače ili maligni oblik 

neuroendokrinog tumora gušterače (islet cell carcinoma) 

3. radiološki i od strane kirurškog tima potvrđen neresektabilan lokalno uznapredovali 

rak gušterače 

4. dobro opće stanje (ECOG 0-2) 

5. radiološki (MSCT ili MR) isključena regionalna ili udaljena bolest 

6. radiološki (MSCT ili MR) isključena infiltracija tumorom gastrointestinalnog sustava 

7. bez konkomitantnog sustavnog liječenja 

8. redovito praćeni radiološki i klinički 

9. potpisan Informirani pristanak za liječenje stereotaksijskom ablativnom 

radioterapijom. 
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 Temeljem podataka svih bolesnika koji su zadovoljili kriterije ustroja studije 

formirane su dvije skupine bolesnika: 

1. Ispitanici: bolesnici liječeni stereotaksijskom ablativnom radioterapijom uz 

eskalaciju doze i kontinuirano intrafrakcijsko praćenje micanja tumora sustavom 

Calypso© Extracranial Tracking 

2. Kontrolna skupina: bolesnici koji su liječeni standardnom stereotaksijskom 

ablativnom radioterapijom 

 Temeljem definiranih glavnih i sporednih ciljeva istraživanja, provodi se 

statistička obrada i usporedba prikupljenih podataka skupine ispitanika i kontrolne 

skupine. 

 

4.2. Ispitanici 

 Pretragom baze podataka Specijalne bolnice Radiochirurgia Zagreb, utvrđeno 

je kako je u razdoblju od travnja 2017. godine do listopada 2019, godine SABR-om 

liječeno ukupno devedeset i sedam bolesnika s dijagnozom raka gušterače. Od tog 

broja bolesnika, šezdeset i devet bolesnika (71%) imalo je dijagnozu lokalno 

uznapredovalog raka gušterače. Preostalih 28 bolesnika (29%) imali su resektabilnu 

ili granično resektabilnu bolest, regionalno proširenu bolest ili udaljeni rasap bolesti. 

Ukupno šezdeset i devet bolesnika oba spola (muškarci : žene = 41 : 28) prosječne 

dobi šezdeset i šest  godina s rasponom dobi  od 45 do 87 godina zadovoljilo je 

navedene kriterije ustroja studije.  

 Trideset i četiri bolesnika liječeno je stereotaksijskom ablativnom radioterapijom 

uz eskalaciju doze i intrafrakcijsko praćenje micanja tumora Calypso© sustavom, te su 

uvršteni u skupinu ispitanika. Prije SABR-a svim su ispitanicima u tumor implantirani 

Calypso© Beacon transponderi - fiducijali za potrebe praćenja micanja. Trideset i pet 

bolesnika liječeno je standardnom stereotaksijskom ablativnom radioterapijom te su 

uvršteni u kontrolnu skupinu. U tablici 4.1 prikazane su osobine ispitanika i kontrolne 

skupine. 
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Tablica 4.1. Osobine ispitanika i kontrolne skupine 

 Ispitanici Kontrolna skupina 

Broj bolesnika 34 35 

Srednja dob (raspon) godine 67 (45 – 87) 66 (46 – 85) 

Spol (M:Ž) 23 : 11 18 : 17 

Primarno sijelo  

 Glava 25 26 

 Trup/Rep 9 9 

Histološki tip tumora  

 Adenokarcinom 30 30 

 Neuroendokrini tumor (islet cell 
carcinoma) 

4 5 

CA 19-9 prije SABR-a  

 Medijan (U/ml) 177 160,2 

 < 300 U/ml 16 17 

 > 300 U/ml 12 8 

 Nepoznato 6 10 

Sustavna terapija  

 Gemcitabin/kombinacije 11 10 

 FOLFIRINOX 5 2 

 Ostali 0 3 

 Bez sustavnog liječenja 18 20 

GTV medijan (raspon) cm3 41,6 (6,4 – 126,1) 42,9 (7,2 – 136,2) 

PTV medijan (raspon) cm3 62,4 (10,4 – 161,6) 102,3 (32,8 – 217,6) 

Biološki efektivna doza (Gy), medijan 
(raspon) 

112,5 (85,5 – 129) 72 (72 – 85,5) 

 

Bolesnicima iz kontrolne skupine nije bilo moguće implantirati fiducijale iz sljedećih 

razloga: 

1. Objektivna nedostupnost intervencijskog radiologa u vrijeme planiranja SABR-a 

2. Odbijanje implantacije fiducijala (invazivnog postupka) od strane bolesnika 

3. Procjena intervencijskog radiologa kako se zbog nepovoljnih anatomskih odnosa u 

abdomenu implantacija fiducijala ne može provesti 

4. Medicinske kontraindikacije za implantaciju fiducijala pod kontrolom CT-a 

(koagulopatija, netolerancija kontrastnog sredstva) 

  

 Osim objektivne mogućnosti implantacije fiducijala, nije nađen drugi kriterij po 

kojem se odlučivalo liječiti li bolesnike standardnim stereotaksijskom ablativnom 
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radioterapijom ili eskalacijom doze uz kontinuirano intrafrakcijsko praćenje. S obzirom 

kako je dijagnoza lokalno uznapredovalog raka gušterače općenito rijetka, te kako se, 

osim u Specijalnoj bolnici Radiochirurgia Zagreb, nigdje u Republici Hrvatskoj ne 

provodi liječenje SABR-om, u istraživanje su uključeni svi tako liječeni bolesnici (cijela 

populacija). Razlika između ispitivane i kontrolne skupine bila je samo u prisutnosti 

implantiranih fiducijala u ispitivanoj skupini, koja je omogućavala eskalaciju doze 

zračenja uz kontinuirano intrafrakcijsko praćenje. Kontrolna skupina (iz prethodno 

navedenih razloga) nije imala implantirane fiducijale te se liječenje eskalacijom doze 

uz kontinuirano intrafrakcijsko praćenje nije moglo provesti, zbog čega su liječeni 

SABR-om standardnim dozama zračenja. Skupine su bile dobro ujednačene temeljem 

spola, dobi, veličine primarnog tumora, patohistološke dijagnoze i primjene sustavnog 

liječenja. Broj bolesnika nije bio samo određen bolesnicima u bolničkoj arhivi (prigodni 

uzorak), već je provedena i provjera je li taj broj dovoljan za vjerodostojnost statističkih 

rezultata primijenjenih testova, što je opisano u poglavlju STATISTIČKE METODE.

  

 Svi bolesnici iz obje skupine završili su planirani SABR unutar predviđenog roka 

i dolazili su na redovne tromjesečne kontrole, odnosno praćenje. U potpunosti je bila 

dostupna cjelovita medicinska dokumentacija iz bolničke baze za svakog bolesnika 

prema ustroju studije: povijest bolesti, nalazi citološke ili patohistološke potvrde 

malignog tumora gušterače, radiološki nalazi, laboratorijski nalazi te mišljenje 

abdominalnog kirurga o neresektabilnosti bolesti.  

 Praćenje rezultata liječenja bolesti provodilo se radiološki (MSCT-om ili MR-om 

abdomena) i kliničkim pregledom radioterapijskog onkologa uz, prema potrebi, rutinske 

laboratorijske analize krvi. Prvo praćenje je bilo dogovoreno tri mjeseca iza 

provedenog SABR-a te potom iduće kontrole svaka tri mjeseca. U vrijeme provođenja 

istraživanja živo je bilo i zadnju kontrolu je obavilo petnaest (44%) bolesnika iz skupine 

ispitanika te deset (29%) bolesnika iz kontrolne skupine. Za umrle bolesnike se datum 

smrti utvrdio telefonskim razgovorom s obitelji ili liječnikom obiteljske medicine. 

 Sustavno liječenje za svakog bolesnika indiciralo se i provodilo prema odluci i 

pod nadzorom nadležnog onkološkog tima u nadležnom onkološkom centru. Iz 

skupine ispitanika osamnaest (53%) bolesnika nije primalo sustavno liječenje, a 

šesnaest (47%) je primalo sustavno liječenje na bazi gemcitabina ili FOLFIRINOX. Iz 
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kontrolne skupine dvadeset (57%) bolesnika nije primalo sustavno liječenje, a petnaest 

(43%) je primalo sustavno liječenje na bazi gemcitabina, 5-FU, pembrolizumab ili 

FOLFIRINOX. Sustavno liječenje svim bolesnicima u studiji završavalo je najmanje 

sedam dana prije ili započinjalo najmanje sedam dana nakon SABR-a. Istovremena 

primjena sustavnog liječenja (konkomitantno) uz SABR nije se provodila, prema 

ustroju studije, zbog opasnosti od moguće združene toksičnosti. 

 Svi bolesnici potpisali su standardni Informirani pristanak na SABR Specijalne 

bolnice Radiochirurgia Zagreb nakon kliničkog pregleda i razgovora s radioterapijskim 

onkologom te upoznavanja s očekivanim ishodima i rizicima SABR-a. Poseban 

obrazac pristanka na SABR uz eskalaciju doze i intrafrakcijsko praćenje micanja 

tumora Calypso© sustavom nije bio uveden, jer je riječ o liječenju prema međunarodno 

propisanim onkološkim smjernicama. 

 

4.3. Metode 

 

4.3.1. Stereotaksijska ablativna radioterapija 

 Stereotaksijska ablativna radioterapija svih bolesnika (ispitanika i kontrolne 

skupine) provodila se na Varian EDGE© linearnom akceleratoru (Varian Medical 

Systems, Palo Alto, CA, SAD). Položaj bolesnika na linearnom akceleratoru tijekom 

zahvata bio je supinacijski, na pomagalu za fiksaciju „wing bord“, s rukama iznad glave. 

Nije se provodila imobilizacija bolesnika.  

 Za potrebe planiranja SABR-a svih bolesnika napravljen je slijed nativnih 

MSCT-a abdomena (engl. planning MSCT) koji se sastojao od: 

1. MSCT-a u slobodnom disanju (engl. free breathing MSCT),  

2. MSCT-a u zadržavanju dubokog udaha (engl. deep breath hold MSCT),  

3. 4D CT-a s rekonstrukcijama položaja tumora u određenoj fazi udaha ili izdaha 

(prospektivno planiranje) 
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4. 4D CT-a s formiranjem integriranog ciljnog volumena (ITV-a), rekonstrukcijom 

integralnog položaja tumora u svim fazama respiratornog ciklusa (retrospektivno 

planiranje)  

Prema potrebi, radi bolje vizualizacije tumora i organa od rizika, dodatno su rađeni i 

kontrastni MSCT ili MR abdomena. Bolesnici su tijekom planiranja bili u jednakom 

položaju kao tijekom zahvata. 

 Planiranje SABR-a provodilo se na računalnom sustavu Eclipse® (Varian 

Medical Systems, Palo Alto, CA, SAD). Radioterapijski onkolog konturirao je GTV i 

organe od rizika na nativnim MSCT slojevima, uz koregistraciju s kontrastnim MSCT i 

MR snimkama. Klinički ciljni volumen bio je jednak GTV-u. Volumen tumora i 

planiranog ciljnog volumena (PTV-a) mjerio se na planning MSCT-u računalnim 

sustavom Eclipse®, tijekom izrade plana SABR-a. Isporuka doze u ciljni volumen na 

linearnom akceleratoru provodila se jednom od dviju tehnika:  

1. Lučnom terapijom (engl. Volumetric Modulated Arc Therapy - VMAT) 

2. Intensity Modulated Radiotherapy (IMRT) 

 Obje tehnike su jednakovrijedne u samoj isporuci doze u ciljni volumen, a 

prednost se davala lučnoj terapiji isključivo iz razloga brže isporuke doze i kraćeg 

trajanja zahvata. U bolesnika obje skupine koji su mogli adekvatno zadržavati duboki 

udah tijekom zahvata koristila se lučna terapija u zadržavanju dubokog udaha. U 

ispitanika koji nisu mogli adekvatno zadržavati duboki udah tijekom zahvata koristila 

se lučna tehnika u slobodnom disanju. Bolesnicima koji zadržavaju udah, neovisno o 

tehnici praćenja micanja, kao i bolesnicima kojima se u slobodnom disanju prate samo 

incidentna gibanja, ciljni je volumen većinu vremena tijekom SABR-a u terapijskom 

položaju, a u tim uvjetima lučna terapija ima povoljniju distribuciju zračenja u ciljni 

volumen uz posljedičnu bolju zaštitu okolnih tkiva te ima bržu isporuku doze uz kraće 

trajanje zahvata. U bolesnika ispitivane skupine koji nisu mogli adekvatno zadržavati 

duboki udah tijekom zahvata koristila se tehnika IMRT. Razlog je što u slobodnom 

disanju tih bolesnika ciljni volumen tijekom SABR-a često izlazi iz terapijskog položaja, 

što detektira Calypso® i  gasi terapijski snop. U tim uvjetima lučna terapija ima fizikalno 

značajno nepouzdaniju isporuku doze te se IMRT-om postizala bolja distribucija doze 

u ciljni volumen i bolja zaštita okolnih struktura. Odabir optimalne tehnike isporuke 

doze bio je u nadležnosti radioterapijskog onkologa i medicinskog fizičara, a donosio 
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se nakon provjere mogućnosti svakog pojedinog bolesnika da adekvatno surađuje, 

odnosno zadržava duboki udah prema uputama radioloških tehnologa tijekom 

izvođenja SABR-a. 

 Za praćenje micanja u ispitanika korišten je Calypso® Extracranial Tracking 

sustav, a u kontrolnoj skupini korištene su prema kliničkoj procjeni radioterapijskog 

onkologa i medicinskog fizičara standardne interfrakcijske metode uz optičko praćenje 

micanja površine tijela bolesnika sustavom Optical Surface Monitoring System® 

(OSMS®). Metode praćenja micanja bit će detaljno opisane u nastavku teksta u 

zasebnim poglavljima. Tablica 4.2 prikazuje metode isporuke doze i praćenja micanja 

tumora u ispitanika i kontrolne skupine tijekom provođenja SABR-a. 

 

Tablica 4.2. Metode isporuke doze i praćenja micanja tijekom SABR-a 

Ispitanici 
 

Kontrolna skupina 

U zadržavanju dubokog udaha 

 Isporuka doze lučnom tehnikom (Arc 
Therapy) 

 Terapijski položaj tumora je u 
dubokom udahu 

 Praćenje micanja tumora sustavom 
Calypso®  

 „Beam on-off“ tehnika s gašenjem 
snopa u trenutku izlaženja tumora iz 
terapijskog položaja 

U zadržavanju dubokog udaha  

 Isporuka doze lučnom tehnikom (Arc 
Therapy) 

 Terapijski položaj tumora je u 
dubokom udahu 

 Praćenje micanja sustavom OSMS® 

 Kompenzacija micanja tumora 
dodavanjem 5 mm margine na GTV 

 „Beam on-off“ tehnika s gašenjem 
snopa u trenutku prestanka 
zadržavanja dubokog udaha 

U slobodnom disanju  

 Isporuka doze IMRT-om (Intensity 
modulated radiotherapy) 

 Terapijski položaj tumora je u 
zadanoj fazi udaha ili izdaha 

 Praćenje micanja tumora sustavom 
Calypso® 

 „Beam on-off“ tehnika s gašenjem 
snopa u trenutku izlaženja tumora iz 
terapijskog položaja 

U slobodnom disanju  

 Isporuka doze lučnom tehnikom (Arc 
Therapy) 

 Terapijski položaj tumora je ITV 

 Praćenje micanja sustavom OSMS® 

 Kompenzacija micanja tumora provodi 
se formiranjem ITV-a 

 Zahvat se provodi kontinuirano 
zračenjem ITV-a, a snop se gasi samo 
u slučaju incidentnog gibanja bolesnika 

  

 Koristila su se po tri različita režima frakcioniranja u svakoj skupini, s različitim 

propisanim ukupnim dozama. Radi lakšeg uspoređivanja biološkog efekta zračenja u 

tumorsko tkivo, za svaki režim ukupna doza se u disertaciji iskazuje ekvivalentnom, 
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biološki efektivnom dozom za tumorsko tkivo, BED10. Režim frakcioniranja 

radioterapije i sigurnosna margina za formiranje PTV-a određivali su se individualno 

za svakog bolesnika, ovisno prvenstveno o mogućnostima adekvatne zaštite organa 

od rizika, prema smjernicama medicinske fizike (185, 186). 

 Prikazani su biološki efektivna doza za tumor (BED10) i režim frakcioniranja za 

ispitanike i kontrolnu skupinu, te broj bolesnika iz odgovarajuće skupne (tablica 4.3): 

 

Tablica 4.3. BED10 i broj bolesnika 

Ispitanici 
 

Kontrolna skupina 

BED10 (režim)  Broj 
bolesnika 

BED10 (režim) Broj 
bolesnika 

85,5 Gy    (5 x 9 Gy) 16 72 Gy     (5 x 8 Gy) 21 

112,5 Gy  (3 x 15 Gy) 16 79,2 Gy  (3 x 12 Gy)  7 

129 Gy     (1 x 32 Gy)  2 85,5 Gy  (5 x 9 Gy)  7 

 

 Frakcije su se aplicirale svaki dan, s pauzama tijekom vikenda. Nominalna doza 

propisivala se kao srednja doza zračenja (average dose) u PTV. 

 Doza zračenja u PTV aplicirala se visoko heterogeno, na način da 99,5% 

volumena PTV-a primi najmanje 80% propisane doze. Maksimalna doza u PTV 

iznosila je u pravilu više 120% – 150% propisane doze, kako bi središnji dijelovi 

tumora, koji su hipoksični i rezistentniji na zračenje, primili što veću dozu zračenja. 

 U onkološkim smjernicama nema jasno preporučenih gornjih granica doza 

zračenja ciljnog volumena, već se visina biološki efektivne doze ograničava isključivo 

mogućnostima poštivanja doznih ograničenja za pojedini organ od rizika, prema 

navedenim smjernicama medicinske fizike. Ograničenja za organe od rizika se 

definiraju kao maksimalna doza zračenja koju smije primiti određeni volumen tkiva 

(Dmax) i maksimalni volumen tkiva u koji smije primiti određenu dozu (V(dose)) (tablica 

4.4). U interesu bolesnika biološki efektivna doza se uvijek određivala po kriteriju 

najviše moguće uz strogo poštivanje zaštite organa od rizika.  
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Tablica 4.4. Dozno-volumna ograničenja za pojedini organ od rizika 

Organ od 
rizika 

1 frakcija 3 frakcije 5 frakcija 

Želudac, 
dvanaesnik, 
tanko crijevo 

Dmax (0,03 cm3) < 23 
Gy 
V(20Gy) < 3,3 cm3 
V(15Gy) < 9,1 cm3 

V(31,4 Gy) < 1cm3 
V(23,3Gy) < 5 cm3 
V(16,1Gy) <10 cm3 

V(42 Gy) < 1 cm3 
V(25,4 Gy) < 5 cm3 
V(17,6 Gy) <10 cm3 

Jetra V(9,1Gy) < 700 cm3 V (17 Gy) < 700 cm3 V(21 Gy) < 700 cm3 

Velike krvne 
žile 

Dmax < 37 Gy Dmax < 45 Gy Dmax < 53 Gy 

Leđna 
moždina 

Dmax < 14 Gy Dmax < 22 Gy Dmax < 30 Gy 

Bubrezi V(8,4 Gy) < 200 cm3 V(14,4 Gy) < 200 cm3 V(17,5 Gy) < 200 cm3 

 

 Prije svake frakcije zračenja, u svakog bolesnika provođena je kontrola položaja 

računalnom fuzijom cone beam CT-a (CBCT) na linearnom akceleratoru s planning 

CT-om te namještanjem položaja fiducijala u ispitanika i namještanjem koštanih 

struktura te mekih tkiva u kontrolne skupine (engl. image guiding). 

 

4.3.2. Calypso® Extracranial Tracking 

 Calypso® Extracranial Tracking (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, SAD) 

sustav je za kontinuirano intrafrakcijsko praćenje micanja tumora u stvarnom vremenu, 

razvijen od strane Varian Medical Systems, te je međunarodno odobren za upotrebu 

tijekom SABR-a (189, 190). Sustav se sastoji od elektromagnetskih fiducijala s 

ugrađenom zavojnicom (Calypso Beacon® transponders) i detektorske ploče (Array). 

Detektorska ploča postavlja se iznad bolesnika te prati položaj i micanje fiducijala u tri 

osovine i u tri ravnine, kontinuirano u stvarnom vremenu, frekvencijom 20 Hz i 

submilimetarskom preciznošću. Sustav radi u radiofrekventnom području te nema 

nikakvog dodatnog ionizacijskog zračenja za bolesnika. Potrebno je implantirati 

optimalno tri, a najmanje dva fiducijala kako bi praćenje micanja bilo moguće. Fiducijali 

trebaju biti međusobno udaljeni najmanje 1 cm, a najviše 7 cm, prema uputama 

proizvođača. Podaci o položaju fiducijala dobiveni iz Calypso® sustava računalno se u 

stvarnom vremenu integriraju u cjelokupni računalni sustav linearnog akceleratora 

tijekom SABR-a. Terapijski položaj tumora odgovara anatomskom položaju tumora na 

MSCT-u u trenutku planiranja, a širina preporučenih margina na GTV iznosi 2 mm. 

Zračenje ciljnog volumena provodi se samo za vrijeme dok su fiducijali, odnosno tumor 
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u terapijskom položaju, a snop zračenja se isključuje kada fiducijali izađu izvan 

terapijskog položaja („beam on/off“ tehnika).  

 Punkcijsku implantaciju fiducijala u tumor ili neposrednu blizinu tumora provodio 

je educirani intervencijski radiolog pod kontrolom CT-a uz lokalnu anesteziju. Svi 

bolesnici iz skupine ispitanika zadovoljili su kriterije za implantaciju (odsutnost aktivne 

infektivne bolesti na dan implantacije, koagulopatije, neuromuskularne bolesti te opće 

kontraindikacije za MSCT s kontrastom) prema procjeni radiologa koji je obavljao 

implantaciju. Nakon implantacije fiducijala, slijedilo je preporučeno sigurnosno 

razdoblje od dva tjedna, potrebno kako bi se fiducijali fiksirali u tkivu te izbjegla njihova 

moguća migracija tijekom SABR-a. Fiducijali su napravljeni od inertnog materijala i 

nisu alergeni, a ostaju u bolesniku doživotno na mjestu implantacije. Svaki bolesnik 

dobio je, prema uputama proizvođača, standardiziranu karticu s opisom fiducijala. 

 

4.3.3. Optical Surface Management System® (OSMS®) 

 Optical Surface Management System® (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, 

SAD) optički je sustav razvijen za praćenje micanja površine bolesnika tijekom 

radioterapije. Sastoji se od izvora posebnog svjetlosnog uzorka koji obasjava tijelo 

bolesnika i tri detektora svjetlosnog uzorka. Detektori računalno u tri dimenzije 

rekonstruiraju siluetu bolesnika i prate svako odstupanje od zadane siluete u stvarnom 

vremenu frekvencijom 5 – 10 Hz, submilimetarskom preciznošću. Zadana silueta 

bolesnika je silueta u vremenu kada je tumor u terapijskom položaju. Ako tijekom 

SABR-a dođe do promjene zadane siluete u sustavu, odnosno do pomicanja 

bolesnika, OSMS® isključuje snop zračenja („beam on-off“ tehnika). Sustav OSMS® 

koristio se u kontrolnoj skupini. 

 Kada se koristi metoda praćenja bolesnika u zadržavanju dubokog udaha, 

terapijski položaj tumora odgovara anatomskom položaju tumora na MSCT-u u 

trenutku planiranja u dubokom udahu. Zračenje se provodi samo dok sustav 

prepoznaje zadanu siluetu u dubokom udahu, a snop se gasi čim dođe do promjene 

siluete bolesnika. Na taj se način kompenziraju micanja tumora izazvana disanjem. S 

obzirom na moguća dodatna gibanja tumora u organizmu, preporučena sigurnosna 

margina na GTV-u iznosi 5 mm. Za provođenje optičkog praćenja bolesnika OSMS®-

om u zadržavanju dubokog udaha potrebna je aktivna suradnja bolesnika i mogućnost 
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opetovanih zadržavanja dubokog udaha tijekom SABR-a. Za bolesnike koji ne mogu 

zadržavati udah tijekom planiranja, OSMS® sustav služi samo za praćenje mogućih 

incidentnih micanja bolesnika u slobodnom disanju (primjerice kašljanja) te u tim 

trenucima isključuje terapijski snop. Sustav se namješta na način da tolerira micanja 

siluete bolesnika izazvana slobodnim disanjem. 

 

4.3.4. Posebnosti planiranja i praćenja micanja u slobodnom disanju 

 Za bolesnike koji SABR provode u slobodnom disanju potrebno je napraviti 4D 

CT, koji prati i prikazuje anatomski položaj tumora u pojedinim fazama ciklusa disanja. 

Sustav za 4D planiranje rekonstruira sinusoidnu krivulju slobodnog disanja bolesnika 

na CT uređaju. Konvencionalno se uzlazne i silazne krivulje udaha i izdaha tijekom 

ciklusa disanja računalno dijele u pet faza ili sekvencija u razmacima od 20%. 

Snimanje se izvodi ciklički, počevši od potpunog izdaha, u fazama do punog udaha, i 

dalje u fazama do potpunog izdaha. Tako dobiveni MSCT slojevi se potom 

rekonstruiraju na dva načina: 

1. MSCT za planiranje se rekonstruira u jednoj izabranoj fazi udaha ili izdaha što se 

naziva prospektivno 4D CT planiranje. 

2. MSCT za planiranje  rekonstruira se sumacijski, u svim fazama ciklusa disanja, što 

se naziva retrospektivno 4D CT planiranje, a tako dobiveni ciljni volumen se naziva 

integrirani ciljni volumen (ITV). 

 Ispitanicima koji su SABR provodili u slobodnom disanju radila se rekonstrukcija 

u jednoj od faza udaha ili izdaha. Anatomski položaj tumora u toj fazi odredio se kao 

terapijski položaj, uz sigurnosnu marginu, prema preporukama, od 2 mm. Micanje 

tumora se pratilo sustavom Calypso®. Bolesnicima iz kontrolne skupine koji su SABR 

provodili u slobodnom disanju radila se sumacijska rekonstrukcija s formiranjem ITV-

a. ITV se odredio kao terapijski položaj tumora, uz sigurnosnu marginu, prema 

preporukama, od 3 mm. Praćenje micanja bolesnika provodilo se OSMS®-om. 
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4.3.5. Praćenje bolesnika nakon stereotaksijske ablativne radioterapije 

 Bolesnici iz obje skupine su dolazili na praćenje svaka tri mjeseca nakon 

provedenog SABR-a. Praćenje se sastojalo od kontrastnog MSCT-a abdomena, 

prema procjeni radiologa i kontrastnog MR-a abdomena te kliničkog pregleda 

radioterapijskog onkologa. Lokalna i udaljena kontrola bolesti definirala se prema 

RECIST kriterijima (191). Rana i kasna toksičnost liječenja se bodovala prema 

kriterijima National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse 

Events (CTCAE) v3.0.26. 

 

4.4. Statističke metode 

 Prije početka istraživanja, provedena je analiza snage t-testa za uspoređivane 

skupine od po 34 ispitanika. Vjerojatnost snage testa kreće se od 0 do 1. Što je snaga 

testa veća, to je veća vjerojatnost da će rezultat biti vjerodostojniji. Procijenjena je 

snaga t-testa, uz prihvaćenu vrijednost 70 – 80 %. Za potrebe statističke analize i 

ujednačavanja broja bolesnika u obje skupine, iz kontrolne skupine izbačen je 

metodom slučajnog izbora jedan bolesnik. Broj od 34 kontrolne i 34 ispitivane osobe 

bio je dovoljan, jer je provjerena snaga testa 0,928, što znači da taj test 92,8 % 

određuje mjereno svojstvo. 

 Testom Kolmogorov-Smirnov ispitana je normalnost raspodjele podataka. 

Rezultati  deskriptivne statistike sadržavaju broj ispitanika, frekvencije parametra, 

njihove srednje vrijednosti, standardne devijacije, minimalne i maksimalne vrijednosti. 

Parametri su preoblikovani u binarne podatke. Binomnim testom određene su 

unutarnje proporcije svakog parametara i određena statistička značajnost proporcije.  

 Studentovim t-testom i Mann-Whitheyjevim U testom utvrđivalo se postojanje 

statistički značajne razlike između istraživanih parametrima dviju skupina. Rezultati su 

prikazani kutijastim dijagramom.  

 Utjecaji mjerenih parametara na preživljenje ispitivanih skupina prikazani su 

Kaplan-Meierovim krivuljama. Povezanost i smjer povezanosti parametara utvrđeni se 

Spearmanovim rang korelacijskim koeficijentom rho i prikazani su tabelarno. 

Vrijednosti vjerojatnosti događaja P ≤ 0,05 računala se obostrano i na toj razini je 

smatrana statistički značajnim.  
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 Podatci su analizirani statističkim programima Microsoft Excel 2019 (Microsoft, 

Redmond, Washington, SAD), MedCalc (inačica 19.0.4 Copyright© 1993-2019 

MedCalc Software bvba, Ostend, Belgija) te IBM SPSS (inačica 26.0, Copyright© 

1989-2019 SPSS Inc., Chicago, IL, SAD).  
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5. REZULTATI 

 

5.1. Ispitanici i kontrolna skupina 

 Prikazani su rezultati deskriptivne statistike ispitivane i kontrolne skupine: broj 

bolesnika N, minimalna i maksimalna vrijednost, prosjek i standardna devijacija SD 

(tablica 5.1). Normalna statistička raspodjela potvrđena je Kolmogorov-Smirnovim 

testom u kontrolnim i ispitivanim skupinama za: dob, PTV i volumen tumora. Ostali 

parametri nisu imali normalnu statističku raspodjelu. 

 
Tablica 5.1 . Rezultati deskriptivne statistike ispitivane i kontrolne skupine 

 N Minimum Maksimum Prosjek SD 

Dob (godine) 
ispitanici 

34 45 87 67,35 11,03 

Dob (godine) 
kontrola 

34 46 85 65,79 8,64 

BED10 (Gy) 
ispitanici 

34 85,5 129 100,76 15,1 

BED10 (Gy) 
kontrola 

34 72 85 76,1 5,62 

Preživljenje 
(mjeseci) ispitanici 

34 7 42 21,32 9,94 

Preživljenje 
(mjeseci) kontrola 

34 6 36 15,06 6,82 

Volumen tumora 
(cm3) ispitanici 

34 6,4 126,1 45,7 29,76 

Volumen tumora 
(cm3) kontrola 

34 7 136 45,92 27,95 

PTV (cm3) 
ispitanici 

34 10,4 161,6 67,04 39,94 

PTV (cm3)  
kontrola 

34 32,8 217,6 114,07 48,28 

 

 Analiza frekvencije parametara rađena je za sljedeće parametre: dob, spol, 

BED10, preživljenje, lokalna kontrola bolesti, sustavna progresija bolesti, primjena 

kemoterapije, volumen tumora, PTV, toksičnost i patohistološka dijagnoza tumora. 

Svaki parametar  podijeljen je u 2 skupine N. Statistička značajnost omjera unutar 

skupine rađena je binomnim testom, a izražena vjerojatnošću P. Testna proporcija bila 

je 0,50.  
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U skupini ispitanika postojala je statistički značajna razlika unutar parametara: 

1. preživljenje (P = 0,024),  

2. lokalna kontrola bolesti (P = 0,000) 

3. PTV (P = 0,000) 

4. patohistološka dijagnoza (P = 0,000).  

Unutar ostalih parametara nije bilo statistički značajne razlike.  

U kontrolnoj skupini postojala je statistički značajna razlika unutar parametara: 

1. lokalna kontrola bolesti (P = 0,000) 

2. patohistološka dijagnoza (P = 0,000) 

Unutar ostalih parametara nije bilo statistički značajne razlike. 

 Studentovim t-testom i Mann-Whitneyjevim U testom (MWU-test) testirala se 

raspodjela dobi i spola ispitivane i kontrolne skupine te raspodjela volumena tumora 

(KCV ili CTV) i planiranog ciljnog volumena (PCV ili PTV), primjene sustavnog liječenja 

(kemoterapije) i patohistologije tumora ispitivane i kontrolne skupine. 

Nije bilo statistički značajne razlike između  ispitivane i kontrolne skupine u raspodjeli: 

1. dobi (t-test = - 0,677, df = 60, P = 0,5) 

2. spola (MWU-test = 476, Z = 1,446, P  = 0,1483) 

3. volumena tumora (t-test = 0,031, df = 66, P = 0,975) 

4. patohistologije tumora (MWU-test = 478, Z = 0,000, P  = 1,000) 

Nađena je statistički značajna razlika između ispitivane i kontrolne skupine u 

raspodjeli: 

1. planiranog ciljnog volumena (PTV) (t-test = 4,38, df = 66, P  = 0,0001) 

2. primjeni protokola sustavnog liječenja (MWU-test = 407, Z = 2,099, P  = 0,0358).  

Rezultati su prikazani kutijastim dijagramima (slika 5.1, slika 5.2, slika 5.3, slika 5.4). 
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Slika 5.1. Kutijasti dijagram raspodjele dobi ispitivane (Dob) i kontrolne (DobK) 
skupine. Nema statistički značajne razlike između skupina (t-test = - 0,677, df = 60, P 
= 0,5). Crni kvadratić označava aritmetičku sredinu (67,35 i 65,79 godina), a kružići 
pojedinačne vrijednosti. 
 

 

Slika 5.2. Kutijasti dijagram raspodjele volumena tumora (kliničkog ciljnog volumena  - 
KCV) ispitivane i kontrolne skupine. Nema statistički značajne razlike između skupina 
(t-test = 0,031, df = 66, P = 0,975). KCV = klinički ciljni volumen ispitanika, KCVK = 
klinički ciljni volumen kontrolne skupine. Crni kvadratić označava aritmetičku sredinu 
(45,7 i 45,92 cm3), a kružići pojedinačne vrijednosti. 
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Slika 5.3. Kutijasti dijagram raspodjele kemoterapije ispitivane (Kemo) i kontrolne 
(KemoK) skupine. Postoji statistički značajna razlika između skupina (MWU-test = 
407, Z = 2,099, P  = 0,0358). Vrste kemoterapije predstavljaju vrijednosti na ordinati: 
0 = bez kemoterapije, 1 = gemcitabin, 2 = FOLFIRINOX, 3 = pembrolizumab, 4 = 5-
FU. Bez kemoterapije je u ispitivanoj skupini bilo 18, a u kontrolnoj 19 osoba. Crni 
kvadratić označava medijan, a kružići pojedinačne vrijednosti. 
 

 

Slika 5.4. Kutijasti dijagram raspodjele planiranog ciljnog volumena (PTV) ispitivane - 
PCV  i kontrolne skupine (PCVK). Postoji statistički značajna razlika između skupina 
(t-test = 4,38, df = 66, P  = 0,0001). Crni kvadratić označava aritmetičku sredinu (67,04 
i 114,07 cm3), a kružići pojedinačne vrijednosti.  
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5.2. Ishodi liječenja 

 Medijan praćenja ispitanika od dijagnoze iznosio je 16,5 mjeseci (raspon 5 – 40 

mjeseci), a kontrolne skupine 13 mjeseci (raspon 5 – 36 mjeseci). Ishodi liječenja, 

odnosno ukupno preživljenje od dijagnoze, jednogodišnje preživljenje, jednogodišnja 

lokalna kontrola, lokalni status bolesti, sustavni status bolesti i toksičnost u ispitanika i 

kontrolne skupine prikazani su tablici 5.2. Jednogodišnje preživljenje izraženo je kao 

omjer broja bolesnika preživjelih najmanje 12 mjeseci i ukupnog broja bolesnika 

skupine, a lokalna kontrola bolesti izražena je kao omjer broja bolesnika s lokalnom 

regresijom ili stacionarnim stanjem i ukupnog broja bolesnika u skupini. S obzirom 

kako je praćenje od zadnjeg provedenog SABR-a do analize iznosilo trinaest mjeseci, 

oba ishoda izražavaju se kao jednogodišnji. Lokalni status bolesti (regresija, 

stacionarno ili progresija) te sustavni status bolesti (progresija ili stacionarno) prikazani 

su na dan zadnjeg radiološkog i kliničkog praćenja za svakog bolesnika. Toksičnost 

liječenja je prikazana kao najviša zabilježena tijekom praćenja.  

 

Tablica 5.2. Ishodi liječenja ispitanika i kontrolne skupine 

Ishodi liječenja Ispitanici Kontrolna skupina 

Ukupno preživljenje (mjeseci), medijan 
i raspon 

19 (raspon 7 – 42) 15 (raspon 6 – 36) 

Jednogodišnje preživljenje 85,3% 61,8% 

Lokalna kontrola u prvoj godini 100% 94% 

Lokalna regresija bolesti, broj 
bolesnika (%) 

17 (50%) 8 (24%) 

Lokalno stacionarna bolest, broj 
bolesnika (%) 

16 (47%) 23 (68%) 

Lokalna progresija bolesti, broj 
bolesnika (%) 

1 (3%) 3 (9%) 

Sustavna progresija bolesti, broj 
bolesnika (%) 

15 (44%) 14 (41%) 

Sustavno stacionarna bolest, broj 
bolesnika (%) 

19 (56%) 20 (59%) 

Bez toksičnosti liječenja, broj bolesnika 
(%) 

19 (56%) 15 (44%) 

Toksičnost liječenja gradusa 1, broj 
bolesnika (%) 

11 (32%) 15 (44%) 

Toksičnost liječenja gradusa 2, broj 
bolesnika (%) 

4 (12%) 4 (12%) 
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 Mann-Whitneyjevim U testom (MWU-test) testirale su se raspodjele biološki 

efektivne doze (BED10), lokalni status bolesti, preživljenja, sustavne progresije bolesti 

te toksičnosti liječenja. 

 Kutijastim dijagramima (slika 5.5, slika 5.6, slika 5.7) prikazane su raspodjele 

koji su Mann-Whitneyjevim U testom imale statistički značajne razlike: 

1. BED10 (MWU-test = 56, Z = 6,64, P  = 0,0001) 

2. lokalni status bolesti (MWU-test = 412,5, Z = 2,296, P  = 0,0217) 

3. preživljenje bolesnika (MWU-test = 365, Z = 2,614, P  = 0,009)  

 

 

Slika 5.5. Kutijasti dijagram raspodjele biološke efektivne doze ispitivane (BED10) i 
kontrolne skupine (BEDK10). Postoji statistički značajna razlika između skupina 
(MWU-test = 56, Z = 6,64, P  = 0,0001). Crni kvadratić označava medijan (112,5 Gy i 
72 Gy), a kružići pojedinačne vrijednosti. 
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Slika 5.6. Kutijasti dijagram raspodjele lokalnog statusa bolesti ispitivane (LOK) i 
kontrolne (LOKK) skupine. Postoji statistički značajna razlika između skupina (MWU-
test = 412,5, Z = 2,296, P  = 0,0217). Vrijednosti na ordinati: 1 = regresija, 2 = 
stacionarno, 3 = progresija. Crni kvadratić označava medijan, a kružići pojedinačne 
vrijednosti. 
 

 

Slika 5.7. Kutijasti dijagram raspodjele preživljenja ispitivane i kontrolne skupine. 
Postoj statistički značajna razlika između skupina (MWU-test = 365, Z = 2,614, P  = 
0,009). Crni kvadratić označava medijan (19 i 15 mjeseci), a kružići pojedinačne 
vrijednosti. 
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Mann-Whitneyjevim U testom nije nađena statistički značajna razlika u raspodjeli: 

1. sustavne progresije bolesti ispitivane i kontrolne skupine (MWU-test = 493, Z = 

1,187, P  = 0,2351) 

2. toksičnosti liječenja u ispitivanoj i kontrolnoj skupini (MWU-test = 518, Z = 0,505, P  

= 0,4206). 

 

5.3. Utjecaj promatranih parametara na preživljenje bolesnika 

 Rađena je analiza utjecaja promatranih parametara na preživljenje bolesnika, 

posebno u skupini ispitanika i posebno u kontrolnoj skupini: dob, spol, biološki 

efektivna doza (BED10), lokalna kontrola bolesti, sustavna progresija bolesti, primjena 

kemoterapije, volumen tumora (klinički ciljni volumen), planirani ciljni volumen, 

toksičnost liječenja i patohistologija tumora. Najvažniji rezultati utjecaja parametara 

prikazani su i grafički, Kaplan-Meierovim krivuljama. 

 U skupini ispitanika nije nađen statistički značajan utjecaj visine primjene 

biološki efektivne doze (BED10) (Log rank (Mantel-Cox) χ2 = 2,368 (1); P = 0,124.) 

(slika 5.8). 
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Slika 5.8. Biološka efektivna doza i Kaplan-Meierova krivulja preživljenja. Bolesnici  s 
BED10  < 112,5 Gy imaju 50 % preživljenja 22,3 ± 3,1 mjesec, a medijan 17. Bolesnici 
s BED10  ≥ 112,5 Gy imaju 50 % preživljenja 30,3 ± 3,3, a medijan 39 mjeseci. Razlika 
nije statistički značajna. Log rank (Mantel-Cox) χ2 = 2,368 (1); P = 0,124. 

 

Za ostale promatrane parametre u ispitanika nije nađen statistički značajan utjecaj: 

1. dob (Log rank (Mantel-Cox) χ2 = 0,176 (1); P = 0,675.),  

2. spol (Log rank (Mantel-Cox) χ2 = 1,013 (1); P = 0,314.), 

3. lokalna kontrola bolesti (Log rank (Mantel-Cox)  χ2 = 0,025 (1); P = 0,875),  

4. sustavna progresija bolesti (Log rank (Mantel-Cox)  χ2 = 1,033 (1); P = 0,309),  

5. primjena kemoterapije (Log rank (Mantel-Cox) χ2 = 0,035 (1); P = 0,852),  

6. volumen tumora (klinički ciljni volumen) (Log rank (Mantel-Cox) χ2 = 0,038 (1);    

P = 0,846),  

7. planirani ciljni volumen (Log rank (Mantel-Cox) χ2 = 0,163 (1); P = 0,68),  

8. toksičnost liječenja (Log rank (Mantel-Cox)  χ2 = 0,041 (1); P = 0,839), 

9. patohistologija tumora (Log rank (Mantel-Cox) χ2 = 1,764 (1); P = 0,184). 

U kontrolnoj skupini nije nađen statistički značajan utjecaj visine primjene biološki 

efektivne doze (BED10) (Log rank (Mantel-Cox) χ2 = 0,204 (1); P = 0,652.) (slika 5.9). 
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Slika 5.9. Biološka efektivna doza i Kaplan-Meierova krivulja preživljenja. Bolesnici  s 
BED10  < 79,5 Gy imaju 50 % preživljenja 15 ± 1,5 mjeseci, a medijan 15. Bolesnici s 
BED10  ≥ 79,5 Gy imaju 50 % preživljenja 18,6 ± 2,7, a medijan 17 mjeseci. Razlika 
nije statistički značajna. Log rank (Mantel-Cox) χ2 = 0,204 (1); P = 0,652. 
 

U kontrolnoj skupini nađen je statistički značajan utjecaj patohistologije tumora (Log 

rank (Mantel-Cox) χ2 = 5,397 (1); P = 0,020) (slika 5.10). 
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Slika 5.10. Patohistološka dijagnoza i Kaplan-Meierova krivulja preživljenja (kontrolna 
skupina). Adenokarcinom ima medijan preživljenja 16 mjeseci, a NET 22 mjeseca. 
Razlika je statistički značajna. Log rank (Mantel-Cox) χ2 = 5,397 (1); P = 0,020. 
 

 Za ostale promatrane parametre u kontrolnoj skupini nije nađen statistički 

značajan utjecaj:  

1. dob (Log rank (Mantel-Cox) χ2 = 0,007 (1); P = 0,934),  

2. spol (Log rank (Mantel-Cox)  χ2 = 0,002 (1); P = 0,966),  

3. lokalna kontrola bolesti (Log rank (Mantel-Cox) χ2 = 0,099 (1); P = 0,753),  

4. sustavna progresija bolesti (Log rank (Mantel-Cox) χ2 = 0,114 (1); P = 0,736), 

5. primjena kemoterapije (Log rank (Mantel-Cox) χ2 = 0,000 (1); P = 0,993),  

6. volumen tumora (klinički ciljni volumen) (Log rank (Mantel-Cox) χ2 = 1,494 (1);          

P = 0,222),  

7. planirani ciljni volumen (Log rank (Mantel-Cox) χ2 = 1,157 (1); P = 0,282), 

8. toksičnost liječenja (Log rank (Mantel-Cox)  χ2 = 1,561 (1); P = 0,212). 
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5.4. Korelacije mjerenih parametara 

 U ispitanika nađena je statistički značajna negativna korelacija između primjene 

kemoterapije i dobi (rho = -0,349, P = 0,043), a pozitivna između muškog spola i 

kliničkog ciljnog volumena (rho = 0,579, P < 0,001), toksičnosti i primjene kemoterapije 

(rho = 0,349, P = 0,043) te planiranog kliničkog volumena i kliničkog ciljnog volumena 

(rho = 0,372, P = 0,030) (tablica 5.3). 

 

 

Tablica 5.3. Korelacija mjerenih parametara ispitivane skupine 

 
Varijable ispitivani    Dob  Spol  BED10  Preživljenje  Lokalno  Sustavno  Kemoterapija  CTV  PTV  Toksičnost  PHD  

1. Dob   Spearman's rho   —                       
  P-value   —                       

2. Spol   Spearman's rho   -0,235   —                     
  P-value   0,182   —                     

3. BED10   Spearman's rho   NaN   NaN   —                   
  P-value   NaN   NaN   —                   

4. Preživljenje   Spearman's rho   0,076   -0,170   NaN   —                 
  P-value   0,667   0,335   NaN   —                 

5. Lokalno   Spearman's rho   0,155   0,120   NaN   0,112   —               
  P-value   0,382   0,498   NaN   0,527   —               

6. Sustavno   Spearman's rho   -0,046   -0,019   NaN   -0,076   0,196   —             
  P-value   0,798   0,917   NaN   0,667   0,267   —             

7. Kemoterapija   Spearman's rho   -0,349  *  0,022   NaN   0,221   0,185   0,112   —           
  P-value   0,043   0,901   NaN   0,210   0,296   0,529   —           

8. KCV   Spearman's rho   -0,099   0,579  ***  NaN   0,015   0,208   0,099   0,169   —         
  P-value   0,577   <0,001   NaN   0,931   0,238   0,577   0,339   —         

9. PCV   Spearman's rho   -0,141   0,215   NaN   -0,027   -0,054   -0,276   -0,086   0,372  *  —       
  P-value   0,425   0,222   NaN   0,881   0,761   0,114   0,630   0,030   —       

10. Toksičnost   Spearman's rho   -0,046   -0,019   NaN   -0,206   0,196   0,284   0,349  *  -0,021   -0,068   —     
  P-value   0,798   0,917   NaN   0,241   0,267   0,103   0,043   0,905   0,704   —     

11. PHD   Spearman's rho   0,324   -0,138   NaN   0,236   -0,064   -0,324   -0,344  *  -0,120   0,208   -0,324   —   

  P-value   0,061   0,437   NaN   0,180   0,721   0,061   0,046   0,499   0,237   0,061   —   

ᵃ Varijanca u BED10 je 0  

* P < .05, ** P < .01, *** P < .001  

 

  

 U kontrolnoj skupini nađena je statistički značajna negativna korelacija je 

između primjene kemoterapije i preživljenja (rho = -0,581, P < 0,001), a pozitivna 

između planiranog ciljnog volumena i kliničkog ciljnog volumena (rho = 0,943, P < 

0,001) te toksičnosti i primjene kemoterapije (rho = 0,670, P < 0,001) (tablica 5.4). 
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Tablica 5.4. Korelacija mjerenih parametara kontrolne skupine 

Varijable 
kontrola 

 Dob Spol BED10 Preživljenje Lokalno Sustavno Kemoterapija CTV PTV Toksičnost PHD 

1. Dob   Spearman's rho   —                       
  P-value   —                       

2. Spol   Spearman's rho   0,236   —                     
  P-value   0,180   —                     

3. BED10   Spearman's rho   0,080   0,123   —                   
  P-value   0,654   0,488   —                   

4. Preživljenje    Spearman's rho   0,169   0,120   0,118   —                 
  P-value   0,339   0,501   0,507   —                 

5. Lokalno   Spearman's rho   0,086   0,104   -0,013   0,050   —               
  P-value   0,630   0,559   0,943   0,781   —               

6. Sustavno  Spearman's rho   0,169   -0,239   0,118   -0,214   0,260   —             
  P-value   0,339   0,173   0,507   0,224   0,137   —             

7. Kemoterapija   Spearman's rho   -0,230   0,296   -0,036   -0,581  ***  -0,068   0,142   —           
  P-value   0,190   0,089   0,838   <0,001   0,704   0,424   —           

8. KCV   Spearman's rho   0,000   0,294   0,246   0,000   0,311   -0,120   -0,059   —         
  P-value   1,000   0,091   0,160   1,000   0,073   0,501   0,739   —         

9. PCV   Spearman's rho   -0,056   0,236   0,290   -0,049   0,330   -0,049   -0,007   0,943  ***  —       
  P-value   0,755   0,180   0,096   0,782   0,057   0,782   0,969   <0,001   —       

10. Toksičnost 1   Spearman's rho   -0,244   0,178   0,036   -0,262   0,068   0,099   0,670  ***  -0,059   0,007   —     
  P-value   0,164   0,315   0,838   0,134   0,704   0,577   <0,001   0,739   0,969   —     

11. PHD   Spearman's rho   -0,022   0,000   -0,079   0,306   0,208   -0,251   -0,141   0,000   0,022   -0,227   —   

  P-value   0,904   1,000   0,658   0,079   0,237   0,152   0,428   1,000   0,904   0,196   —   

* P < .05, ** P < .01, *** P < .001  
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6. RASPRAVA 

 Stereotaksijska ablativna radioterapija, odnosno radiokirurgija, vrlo je mlada 

onkološka disciplina u usporedbi s kirurškim i citostatskim liječenjem raka gušterače. 

Primjerice, kirurška procedura pankreatikoduodenektomija prvi se puta spominje 

krajem devetnaestog stoljeća, u opisima talijanskog kirurga Alessanda Codiville iz 

1898. godine. Prvu resekciju periampularnog raka gušterače izveo je njemački kirurg 

Walther Kausch 1909. godine, dok je američki kirurg Allen Whipple (po kojem je zahvat 

i nazvan) proceduru unaprijedio 1935. godine u Columbia-Presbyterian Medical Centru 

u New Yorku. Sustavno liječenje raka gušterače počinje ubrzo nakon registracije 

citostatika 5-fluorouracila 1957. godine, koji postaje osnova sustavnog liječenja do 

1996. godine, kada je registriran citostatik gemcitabin koji potom postupno preuzima 

vodeće mjesto u sustavnom liječenju raka gušterače. 

 Prva objavljena studija SABR-a lokalno uznapredovalog raka gušterače, ali i 

raka gušterače uopće, datira iz 2004. godine, autora Koong AC i sur. (192). U studiju 

je bilo uključeno petnaest bolesnika koji su primali tri biološki efektivne doze u jednoj 

frakciji u ciljni volumen po načelu dozne eskalacije. Tri je pacijenta primilo BED10 = 

37,5 Gy, pet pacijenata je primilo BED10 = 60 Gy i sedam pacijenata BED10 = 87,5 Gy. 

Primijećeno je kako su pacijenti koji su primili najvišu dozu imali i najdužu lokalnu 

kontrolu, do zadnjeg praćenja (medijan 4,5 mjeseci), ili do smrti, uz medijan ukupnog 

preživljenja od 8 mjeseci. Zabilježena je, doduše i značajna (u 33% bolesnika) 

toksičnost liječenja gradusa 3. Važnost ove studije očituje se već iduće godine, citatom 

u uredničkom komentaru autora Cheek BS i Sccruggs RP, iz 2005. godine (193), u 

kojem se komentira uloga SABR-a u liječenju metastaza mozga, pluća i jetre te 

primarnih tumora pluća i gušterače. 

 U idućima godinama slijedi zamah istraživanja SABR-a lokalno uznapredovalog 

raka gušterače. Tako su Koong AC i sur. 2005. godine (194) u studiji na devetnaest 

bolesnika, svima aplicirali BED10 = 87,5 Gy u tumor, u jednoj frakciji, i dobili 94% 

lokalnu kontrolu u prvoj godini, uz medijan preživljenja od 8 mjeseci te značajno nižu 

gradus 3 toksičnost liječenja, ispod 12,5%. Već spomenuti Hoyer i sur. (186) iste su 

godine, aplikacijom vrlo visokog BED10 = 112,5 Gy u tri frakcije, u studiji na dvadeset i 

dva bolesnika, dobili vrlo loše rezultate, jednogodišnju lokalnu kontrolu od 57%, 

medijan ukupnog preživljenja od svega 5,7 mjeseci i vrlo visoku, gradus 3 i 4 
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gastrointestinalnu toksičnost liječenja od 79%. Smatra se kako su autori neadekvatno 

pratili micanje tumora te su, aplicirajući vrlo visoke doze u vrlo prošireni ciljni volumen, 

značajno prekoračili ograničenja zračenja u okolne organe od rizika, ponajprije 

dvanaesnik i tanko crijevo te da je za određeni dio bolesnika smrtni ishod nastupio 

uslijed komplikacija liječenja. 

 Razvojem tehnologije i poboljšanjima tehničkih mogućnosti SABR-a, raste i 

svjesnost o važnosti balansiranja između adekvatne zaštite organa od rizika uz 

gušteraču i aplikacije visokih, ablativnih doza u tumor, od kojih su se očekivali bolji 

ishodi liječenja. Schellenberg D i sur. 2008. godine (195) u studiji na šesnaest 

bolesnika, svima su aplicirali u tumor BED10 = 87,5 Gy u jednoj frakciji, pritom koristeći 

intermitentno fiducijalno praćenje tumora i smanjenu marginu čime su značajno bolje 

štitili okolne organe. Rezultati su bili značajno bolji, autori su postigli 100% lokalnu 

kontrolu u prvoj godini, medijan preživljenja od 11,4 mjeseci i toksičnost liječenja 

gradusa 3 od 19%. Chang DT i sur. (196) u velikoj studiji 2009. godine na sedamdeset 

i sedam bolesnika također su koristili intermitentno fiducijalno praćenje tumora i 

smanjenu marginu te su uz aplicirani BED10 = 87,5 Gy u jednoj frakciji u tumor, dobili 

84% jednogodišnju lokalnu kontrolu, 11,4 mjeseci medijana preživljenja te vrlo nisku 

toksičnost liječenja gradusa 3, od svega 5%. Zanimljive su dvije studije iz 2010. godine. 

Autori Polistina F i sur. (197) u studiji na trideset i tri bolesnika te Didolkar M i sur. (198) 

u studiji na osamdeset i pet bolesnika, aplicirali su nešto niže doze, BED10 = 60 Gy u 

tri frakcije, koristeći intermitentno fiducijalno praćenje tumora i smanjenu marginu. U 

obje studije toksičnost gradusa 3 je bila 0%, no i rezultati medijana preživljenja su bili 

niži – 10,6 mjeseci u prvoj, i 8,4 mjeseci u drugoj studiji. Lokalna kontrola u prvoj godini 

ostala je relativno visoka, 82,6% u prvoj, i 91,7% u drugoj studiji.  

 Iz navedenih podataka ranih studija SABR-a lokalno uznapredovalog raka 

gušterače autori izvode zaključke kako aplikacija više doze u tumor korelira s većom 

lokalnom kontrolom bolesti, ali i većom toksičnošću liječenja. S druge strane zaključuje 

se i kako apliciranje nižih doza zračenja u svrhu zaštite okolnih organa i smanjenja 

toksičnosti može rezultirati lošijim ishodima liječenja. Najvažnije studije SABR-a 

lokalno uznapredovalog raka gušterače provedene su unazad desetak godina, od 

2011. godine. Temeljem njih formirane su današnje najvažnije onkološke smjernice 

liječenja lokalno uznapredovalog raka gušterače (124), a navedene su u tablici 1.12. 

Njihovo glavno obilježje je daljnje tehnološko usavršavanje precizne aplikacije visokih 
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doza u što manjem broju frakcija (ekstremno hipofrakcioniranje) te bolja zaštita okolnih 

organa od rizika. U svakoj od navedenih studija koristile su se u standardne metode 

praćenja micanja tumora opisane u Uvodu, najčešće praćenjem disanja bolesnika ili 

intermitentnog fiducijalnog praćenja tumora. 

 Prije rasprave o rezultatima disertacije, smatramo kako je potrebno provesti 

analizu prikazanih rezultata navedenih studija te utvrditi u kojoj mjeri rezultati dobiveni 

u kontrolnoj skupini ovog istraživanja adekvatno odražavaju rezultate standardnog 

SABR-a. Pretragom po bazama znanstvenih podataka (PubMed, Current Contents, 

Web of Science, Scopus…) ne nalazi se do sada objavljenih radova o SABR-u raka 

gušterače uz kontinuirano intrafrakcijsko praćenje micanja tumora sustavom Calypso® 

Extracranial Tracking. S te strane, ovo je prvi znanstveni rad koji se bavi usporedbom 

ishoda SABR-a eskalacijom doze zračenja uz kontinuirano intrafrakcijsko praćenje 

micanja tumora s ishodima standardnih, u literaturi objavljenih oblika SABR-a lokalno 

uznapredovalog raka gušterače. Ta činjenica naglašava važnost navedene analize. 

 Broj bolesnika u objavljenim studijama kretao se u rasponu od N = 11 do N = 

95, uz srednju vrijednost od N = 39 bolesnika po studiji. Medijani praćenja kretali su se 

u rasponu od 4,5 mjeseci do 18 mjeseci, uz srednju vrijednost od 13,5 mjeseci. 

Jednogodišnja lokalna kontrola u studijama bila je širokog raspona, od 40% do 100%, 

uz srednju vrijednost od 83%. Medijani ukupnog preživljenja također su bili u širokom 

rasponu, od 5,7 mjeseci do 21 mjesec, uz srednju vrijednost od 13,6 mjeseci. Većina 

studija nije prijavljivala toksičnost liječenja gradusa 3. Biološki efektivne doze 

aplicirane u tumor kretale su se u vrlo srokom rasponu od 37,5 Gy do 112,5 Gy, uz 

srednju vrijednost od 68,5 Gy. U ovom istraživanju broj bolesnika u kontrolnoj skupini 

iznosio je N = 34. Medijan praćenja bolesnika bio je 13 mjeseci. Jednogodišnja lokalna 

kontrola iznosila je 94%. Medijan ukupnog preživljenja bolesnika iznosio je 15 mjeseci. 

Nije bilo toksičnosti gradusa 3. Medijan biološki efektivne doze zračenja u tumor 

iznosio je 72 Gy. Metode praćenja bazirale su se na praćenju micanja bolesnika 

izazvanih disanjem. Kada u kontekst rezultata objavljenih studija stavimo rezultate 

dobivene u kontrolnoj skupini ovog istraživanja, smatramo da se može reći kako se 

rezultati kontrolne skupine vrlo dobro uklapaju u rezultate najvažnijih objavljenih studija 

i da vjerno odražavaju rezultate liječenja standardnim SABR-om, prema apliciranoj 

dozi, prema metodama praćenja i prema ishodima liječenja. 
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 Statističkom analizom skupine ispitanika i kontrolne skupine istraživanja, nalazi 

se kako su one po karakteristikama bile dobro ujednačene, odnosno da nije bilo 

statistički značajne razlike među njima prema dobi ispitanika (t-test, P = 0,5), prema 

njihovom spolu (MWU-test, P = 0,1483), jednako kao ni u veličinama primarnog 

tumora, odnosno GTV-a (t-test, P = 0,975). Nije bilo niti statistički značajnih odstupanja 

u raspodjeli patohistoloških dijagnoza primarnih tumora (adenokarcinom i islet cell 

karcinom) između skupina (MWU-test, P = 1,000). Postojala je statistički značajna 

razlika u primjeni kemoterapije između skupina, ali ona se odnosila na razliku protokola 

koji su bili primjenjivani unutar skupina (MWU-test, P = 0,0358). Skupina ispitanika 

primala je samo protokole na bazi gemcitabina ili FOLFIRINOX, dok su pojedini 

bolesnici iz kontrolne skupine primali još i pembrolizumab ili 5-fluorouracil. Podjednak 

je udio bolesnika u obje skupine koji nije primao sustavno liječenje, u skupini ispitanika 

53%, a u kontrolnoj skupini 56% bolesnika. 

 Toksičnost liječenja bila je je podjednaka u obje skupine, u skupini ispitanika 

medijan vrijednosti bio je „bez toksičnosti“, dok je medijan u kontrolnoj skupini bio 

„toksičnost gradusa 1“, no nije nađena statistički značajna razlika (MWU-test, P = 

0,4206) u raspodjeli toksičnosti liječenja između skupina. To se može tumačiti na dva 

načina. Prvi, SABR uz kontinuirano intrafrakcijsko praćenje tumora značajno ne 

smanjuje toksičnost liječenja. Drugi, apliciranje više doze zračenja uz kontinuirano 

intrafrakcijsko praćenje značajno ne povećava toksičnost liječenja u odnosu na 

standardni SABR. 

 Ono što se uočava je kako je planirani ciljni volumen u kontrolnoj skupini bio 

statistički značajno veći (t-test, P = 0,0001) te je iznosio 114,07 cm3 (s rasponom od 

32,8 – 217,6 cm3), u odnosu na volumen u ispitivanoj skupini, koji je iznosio 67,04 cm3 

(s rasponom 10,4 – 161,6 cm3). Kako nije bilo statistički značajne razlike u veličini 

primarnog tumora između skupina, može se zaključiti kako je to izravna posljedica 

potrebe dodavanja većih preporučenih sigurnosnih margina (5 – 10 mm) na tumor radi 

kompenzacije manje preciznog praćenja micanja tumora u kontrolnoj skupini. U 

ispitivanoj skupini preporučena sigurnosna margina bila je značajno manja (2 – 3 mm) 

radi primjene kontinuiranog intrafrakcijskog praćenja micanja tumora, što je dovelo i 

do manjeg PTV-a. 
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 Sljedeći rezultat najvjerojatnije je izravna posljedica manjeg planiranog ciljnog 

volumena u ispitivanoj skupini u odnosu na kontrolnu, a to je statistički značajno veći 

(MWU-test, P = 0,0001) medijan biološki efektivne doze aplicirane u tumor u skupni 

ispitanika, koji je iznosio 112,5 Gy (s rasponom 85,5 – 129 Gy), nasuprot medijanu 

biološki efektivne doze u kontrolnoj skupini, koji je iznosio 72 Gy (s rasponom 72 – 

85,5 Gy). Manji planirani ciljni volumen u ispitivanoj skupini u značajno se manjoj mjeri 

preklapao s konturama organa od rizika u neposrednoj okolini tumora te je izravno 

pridonio mogućnosti aplikacije veće biološki efektivne doze u tumor uz istovremeno 

manje ozračivanje okolnih organa. Rezultat podupire dio hipoteze ove disertacije, kako 

je uz kontinuirano intrafrakcijsko praćenje micanja tumora tijekom SABR-a i uz 

poštivanje ograničenja za organe od rizika, moguće provesti značajnu eskalaciju doze 

u tumor. Primjerice, u već spomenutoj studiji autora Hoyer i sur. iz 2005. godine (186) 

u tumor je aplicirana jednako visoka biološki efektivna doza (BED10 = 112,5 Gy), ali su 

dobiveni već opisani vrlo loši ishodi liječenja, ponajprije zbog neadekvatnog praćenja 

micanja tumora tijekom zahvata (provođena je samo imobilizacija bolesnika).  

 Usporedba lokalne kontrole bolesti bila je jedan od glavnih ciljeva ovog 

istraživanja. Jednogodišnja lokalna kontrola bolesti bila je podjednaka u obje skupine. 

U skupini ispitanika iznosila je 100%, a u kontrolnoj skupini 94%. Oba su rezultata u 

skladu s rezultatima opisanim u dosadašnjim studijama. No, kada se promotri učinak 

eskalacije doze na lokalni odgovor tumora, uočava se značajna razlika. Veća 

aplicirana doza postigla je statistički značajno bolji lokalni odgovor primarnog tumora 

(MWU-test, P = 0,0217) u ispitivane skupine, u kojoj je medijan odgovora bio između 

regresivne dinamike tumora i stacionarnog stanja, dok je u kontrolnoj skupini medijan 

lokalnog odgovora bio stacionarno lokalno stanje. U skupini ispitanika lokalnu 

progresiju bolesti imao je samo jedan bolesnik (3%), dok su u kontrolnoj skupini tri 

bolesnika (9%) imala lokalnu progresiju u tijeku praćenja nakon SABR-a. Iako su 

lokalna regresija bolesti i lokalno stacionarno stanje u kliničkom smislu imali jednaku 

vrijednost u odnosu na lokalnu progresiju bolesti, pokazano je kako je statistički 

značajno bila izraženija tendencija ka lokalnoj regresiji primarnog tumora u ispitivane 

skupine. 

 Nasuprot rezultatu lokalne kontrole bolesti, između skupina ispitanika i 

kontrolne skupine nije nađena statistički značajna razlika između sustavne kontrole 

bolesti (MWU-test, P = 0,2351), iako je medijan u ispitanika bilo sustavno stacionarno 
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stanje, a u kontrolne skupine sustavna progresija bolesti. Smatramo kako je ovaj 

rezultat zanimljivo sagledati u kontekstu ukupnog biološkog tijeka lokalno 

uznapredovalog raka gušterače. Zaključci autora svih studija navedenih u ovoj raspravi 

potvrđuju dvije stvari. Prva, SABR-om se općenito uspijeva postići vrlo dobra lokalna 

kontrola bolesti. Druga, gotovo svi bolesnici u daljnjem tijeku bolesti razvijaju udaljeni 

rasap bolesti, koji biva i uzrok smrti bolesnika. Rezultati ovog istraživanja uklapaju se 

u te nalaze. Uzrok toga nije još sasvim jasan, no najvjerojatnije se u lokalno 

uznapredovalog raka gušterače u trenutku dijagnoze u većine bolesnika nalazi 

neotkrivena udaljena metastatska bolest. Poboljšana lokalna kontrola bolesti 

vjerojatno usporava daljnji zloćudni tijek bolesti, no ne uspijeva je u većoj mjeri 

zaustaviti. Stoga je potrebno daljnje unaprjeđivanje ukupne dijagnostike bolesti, kao i 

sustavnog onkološkog liječenja u ovih bolesnika. 

 Sljedeći cilj ovog istraživanja klinički je zasigurno i najvažniji u procjeni 

učinkovitosti stereotaksijske ablativne radioterapije uz kontinuirano intrafrakcijsko 

praćenje micanja tumora, a riječ je o ukupnom preživljenju liječenih bolesnika. 

Jednogodišnje preživljenje u skupini ispitanika bilo je veće i iznosilo je 85,3%, nasuprot 

jednogodišnjem preživljenju od 61,8% u kontrolnoj skupini. Bolesnici iz ispitivane 

skupine imali su medijan preživljenja od 19 mjeseci (s rasponom 7 – 42 mjeseca), dok 

su bolesnici iz kontrolne skupine imali medijan preživljenja od 15 mjeseci (s rasponom 

6 – 36 mjeseci), uz statistički značajnu razliku (MWU-test, P = 0,009). S obzirom na 

kliničku važnost ovog ishoda liječenja, provedene su daljnje statističke analize utjecaja 

mjerenih parametara na preživljenje u obje skupine. 

 Nije nađen statistički značajan utjecaj dobi bolesnika na preživljenje ni u 

ispitivanoj (P = 0,675) ni u kontrolnoj skupini (P = 0,934). Jednako nije bilo utjecaja 

spola bolesnika ni u ispitivanoj (P = 0,314), ni u kontrolnoj skupini (P = 0,966). Primjena 

sustavnog liječenja (kemoterapije) nije imala statistički značajnog utjecaja na 

preživljenje u skupini ispitanika (P = 0,852) u kojoj je medijan preživljenja podskupine 

koja je primala sustavno liječenje bio 24 mjeseci, a medijan podskupine koja nije 

primala sustavno liječenje 23 mjeseci, kao ni u kontrolnoj skupini, u kojoj su medijani 

preživljenja bili jednaki u obje podskupine, i iznosili su 17 mjeseci (P = 0,993).  

 Toksičnost liječenja nije imala statistički značajnijeg utjecaja na preživljenje, ni 

u skupini ispitanika (P = 0,839), ni u kontrolnoj skupini (P = 0,212). To se može objasniti 
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činjenicom kako je ukupna lokalna gastrointestinalna toksičnost SABR-a u obje 

skupine bila vrlo niska, te se nije ni očekivao njen značajniji negativan utjecaj na 

preživljenje. 56% bolesnika u skupini ispitanika nije imalo toksičnosti liječenja, 32% 

bolesnika je imalo blage tegobe (gradus 1), a samo 12% umjerene tegobe (gradus 2) 

izazvane liječenjem. U kontrolnoj skupini 44% bolesnika je bilo bez toksičnosti, 44% je 

imalo blage tegobe, a samo 12% umjerene. Raniji radovi prijavljivali su veće toksičnosti 

liječenja, primjerice Mahadevan i sur. 2011. godine (167) gradusa 3 od 40%, te Tozzi 

i sur. 2013. godine (170) gradusa 3 od 20%. Kasniji radovi pretežno ne prijavljuju 

toksičnost liječenja gradusa 3 ili je ona do 5%. 

 Lokalni status bolesti (regresija i stacionarna bolest nasuprot progresiji bolesti) 

tijekom praćenja nakon SABR-a nije imao statistički značajnog utjecaja na preživljenje 

u skupini ispitanika (P = 0,875), kao ni u kontrolnoj skupini (P = 0,753). Sustavni status 

bolesti (sustavno stacionarno nasuprot sustavnoj progresiji) tijekom praćenja nakon 

SABR-a također nije imao utjecaja na preživljenje u skupini ispitanika (P = 0,309), kao 

ni u kontrolnoj skupini (P = 0,736). Pojedini autori, primjerice Brunner i sur. u studiji iz 

2015. godine (162) i Comito i sur. u studiji iz 2017. godine (174) pokazali su kako 

lokalna kontrola bolesti ima pozitivnog utjecaja na preživljenje, ali samo u bolesnika 

koji su proveli kompletno sustavno liječenje te se može zaključiti kako ni lokalna 

kontrola, ni sustavna kontrola same za sebe ne mogu biti prognostički čimbenici 

ukupnog preživljenja. 

 Veličina primarnog tumora kroz brojne studije se provlači kao mogući važan 

čimbenik u prognozi ishoda SABR-a, ali i tehničke mogućnosti provođenja zahvata, 

iako su rezultati proturječni. S te je strane zanimljiv rad autora Comito T i sur., objavljen 

2017. godine (174) u kojem je nađeno kako manji volumen tumora (promjer lezije < 

3,5 cm) korelira s boljim ishodima SABR-a, ponajviše s lokalnom kontrolom. Zasigurno 

postoji korelacija veličine primarnog tumora (stadija bolesti) i ishoda liječenja, ali 

smatramo kako ovdje treba uzeti u obzir i utjecaj metoda praćenja. U navedenoj studiji 

autori su koristili metode ograničavanja respiratornog micanja tumora tijekom SABR-a 

abdominalnom kompresom, koja ima kao negativnu posljedicu približavanje 

(„utiskivanje“) okolnih organa prema tumoru.  Medijan volumena tumora u navedenoj 

studiji bio je 23,97 cm3 (uz raspon 3,66 – 53,59 cm3), a medijan PTV-a iznosio je 64,73 

cm3 (uz raspon 21,3 – 127,41 cm3), odnosno, medijan PTV bio je 2,7 puta veći od 

medijana volumena tumora. Za usporedbu, u ovom istraživanju u skupini ispitanika 
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medijan PTV-a bio je 1,5 puta veći od medijana volumena tumora. Ostali autori koristili 

su abdominalnu kompresu i druge metode praćenja respiratornog gibanja tumora, koje 

zahtijevaju veće sigurnosne margine, što povećava zračeni volumen. U oba slučaja 

moguće je da se i negativne karakteristike metoda više očituju kod većih tumora. U 

ovom istraživanju nije nađeno statistički značajnog utjecaja volumena lezije na 

preživljenje bolesnika ni u skupini ispitanika (P = 0,846), ni u kontrolnoj skupini (P = 

0,222). Jednako nije nađeno statistički značajnog utjecaja veličine planiranog ciljnog 

volumena na preživljenje bolesnika ni u skupini ispitanika (P = 0,68), ni u kontrolnoj 

skupini (P = 0,282). Smatramo kako bi ovdje mogla biti riječ i o utjecaju ukupne 

tehnološke naprednosti sustava linearnog akceleratora na kojem se provodio SABR u 

obje skupine. Calypso® sustav u ispitanika je dopuštao upotrebu vrlo malih margina (2-

3 mm) oko tumora za generiranje PTV-a, što je značajno smanjivalo volumen zračenja 

u organizmu i pridonosilo poštedi od zračenja okolnih organa od rizika. U kontrolnoj 

skupini također se koristio vrlo napredan sustav za optičko praćenje bolesnika OSMS®, 

koji je također omogućavao upotrebu najmanjih od preporučenih (5 – 10 mm) margina 

oko tumora tijekom praćenja micanja bolesnika u standardnom SABR-u. 

 Kada se analizirao utjecaj visine aplicirane biološki efektivne doze u tumor na 

preživljenje, dobiveni su zanimljivi rezultati. Nije nađeno statistički značajnog utjecaja 

visine BED10 na preživljenje ni u ispitivanoj skupini (P = 0,124), ni u kontrolnoj skupini 

(P = 0,652). Ovdje treba istaknuti dvije stvari. Prva, statistički značajna je bila razlika u 

medijanima apliciranih biološki efektivnih doza između skupina (BED10 = 112,5 Gy u 

ispitanika nasuprot BED10 = 72 Gy u kontrolnoj skupini). Druga, jasno je statistički 

značajno bolje preživljenje bilo u skupini ispitanika. Smatramo da se može zaključiti 

kako je ukupno viši medijan doze pridonio značajno boljem preživljenju bolesnika 

ispitivane skupine u odnosu na kontrolnu skupinu, ali same varijacije apliciranih doza 

nisu imale značajnijeg učinka unutar skupina. Do vrlo sličnih zaključaka došli su i autori 

triju studija, objavljenih 2019. godine, Zhu X i sur, Bruynzeel AME i sur, te Reyngold M 

i sur. (180 – 182), kako je za pun ablativni učinak na rak gušterače potrebno aplicirati 

biološki efektivne doze veće od 100 Gy. 

 U skupini ispitanika patohistologija tumora nije statistički značajno utjecala na 

preživljenje bolesnika (p = 0,184), dok je u kontrolnoj skupini primijećen statistički 

značajan utjecaj (p = 0,020), odnosno bolesnici s islet cell karcinomom su imali 

statistički značajno duže preživljenje (medijan 22 mjeseca), za razliku od bolesnika s 
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adenokarcinomom (medijan 16 mjeseci). Poznato je da je islet cell karcinom gušterače 

biološki manje agresivan od adenokarcinoma te se čini kako je radiobiološki učinak 

viših apliciranih biološki efektivnih doza u tumor povoljan u smislu jednakog učinka na 

tumore gušterače, neovisno o njihovoj patohistologiji, odnosno biološkoj agresivnosti. 

 Analizom korelacija mjerenih parametara Spearmanovim rang korelacijskim 

koeficijentom rho u obje skupine pretežno se došlo do očekivanih zaključaka. U skupini 

ispitanika očekivano su stariji bolesnici u manjoj mjeri dobivali sustavno liječenje (rho 

= -0,349, p = 0,043) te su očekivano bolesnici koji su primali sustavno liječenje imali i 

veću toksičnost liječenja (rho = 0,349, p = 0,043). Veći volumen primarnog tumora 

očekivano je imao i veći PTV (rho = 0,372, p = 0,030), što znači da su korištene 

margine bile ujednačene. Ispitanici muškog spola imali su veće volumene primarnih 

tumora (rho = 0,579, p < 0,001), što je vjerojatno posljedica biološke varijabilnosti. U 

kontrolnoj skupini su očekivano bolesnici koji su primali sustavno liječenje imali i veću 

toksičnost liječenja (rho = 0,670, p < 0,001), ali i lošije preživljenje, što nije bilo 

očekivano, a vjerojatno je posljedica pridodane toksičnosti sustavnog liječenja (rho = -

0,581, p < 0,001). Veći volumen primarnog tumora u kontrolnoj skupini također 

očekivano je imao i veći PTV (rho = 0,943, p < 0,001), što znači da su korištene 

margine bile ujednačene.   
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7. ZAKLJUČCI: 

Temeljem dobivenih rezultata, a nakon rasprave i usporedbe s rezultatima recentnih 

studija može se zaključiti: 

1. Aplikacija većih biološki efektivnih doza u tumor uz kontinuirano intrafrakcijsko 

praćenje tijekom stereotaksijske ablativne radioterapije značajno poboljšava 

ukupno preživljenje bolesnika s lokalno uznapredovalim rakom gušterače, 

neovisno o patohistološkom tipu tumora te značajno poboljšava lokalnu kontrolu 

bolesti u smislu izraženije radiološke regresivne dinamike primarnog tumora. 

2. Aplikacija većih biološki efektivnih doza u tumor uz kontinuirano intrafrakcijsko 

praćenje tijekom stereotaksijske ablativne radioterapije značajno ne smanjuje 

toksičnost liječenja, ali ni ne dovodi do značajno veće toksičnosti. 

3. S obzirom na navedeno može se zaključiti kako postoji veća učinkovitost 

stereotaksijske ablativne radioterapije eskalacijom biološki efektivne doze uz 

kontinuirano intrafrakcijsko praćenje micanja neresektabilnog lokalno 

uznapredovalog raka gušterače u ishodima liječenja: lokalnoj kontroli bolesti, 

ukupnom preživljenju i toksičnosti, u usporedbi sa standardnom stereotaksijskom 

ablativnom radioterapijom konvencionalnim dozama.  

4. S obzirom kako nije nađeno značajnog utjecaja dobi i spola bolesnika, volumena 

primarnog tumora i planiranog ciljnog volumena, primjene sustavnog liječenja, 

lokalne i sustavne kontrole bolesti, kao ni patohistologije tumora na preživljenje, 

može se zaključiti kako veća učinkovitost stereotaksijske ablativne radioterapije 

proizlazi iz mogućnosti davanja većih biološki efektivnih doza u tumor uz pomoć 

kontinuiranog intrafrakcijskog praćenja micanja tumora. 

5. Aplikacija većih biološki efektivnih doza u tumor uz kontinuirano intrafrakcijsko 

praćenje tijekom stereotaksijske ablativne radioterapije nema značajnog utjecaja 

na sustavnu kontrolu bolesti, koja ostaje i dalje glavni uzrok neuspjeha liječenja. 
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8. SAŽETAK 

Cilj istraživanja: Utvrditi postoji li veća učinkovitost stereotaksijske ablativne 

radioterapije lokalno uznapredovalog raka gušterače eskalacijom biološki efektivne 

doze zračenja uz kontinuirano intrafrakcijsko praćenje u rezultatima ishoda liječenja 

(preživljenju bolesnika, lokalnoj kontroli bolesti i toksičnosti liječenja) u usporedbi sa 

standardnom stereotaksijskom ablativnom radioterapijom. 

Nacrt studije: Provedena je retrospektivna studija usporedbe podataka navedenih 

ishoda liječenja dobivenih iz bolničke baze između skupine ispitanika liječenih 

stereotaksijskom ablativnom radioterapijom uz eskalaciju doze i kontrolne skupine 

liječene standardnom stereotaksijskom ablativnom radioterapijom.  

Bolesnici i metode: Svaka skupina sastojala se od 34 bolesnika liječenih u Specijalnoj 

bolnici Radiochirurgia Zagreb, u razdoblju od travnja 2017. do listopada 2019. godine. 

Medijan doze u ispitanika iznosio je 112,5 Gy, uz kontinuirano intrafrakcijsko praćenje 

sustavom Calypso® Extracranial Tracking, a medijan doze u kontrolne skupine iznosio 

je 72 Gy, uz standardne metode praćenja respiratornog micanja bolesnika. Utvrđivanje 

rezultata liječenja provodilo se kliničkim i radiološkim praćenjem prema RECIST 

kriterijima. 

Rezultati: Bolesnici iz skupine ispitanika imali su značajno duže preživljenje (medijan 

19 mjeseci) u odnosu na bolesnike iz kontrolne skupine (medijan 15 mjeseci) neovisno 

o patohistološkom tipu (adenokarcinom ili islet cell karcinom) primarnog tumora (P = 

0,009), bolju lokalnu kontrolu bolesti u smislu tendencije primarnog tumora radiološkoj 

regresiji nakon SABR-a (P = 0,0217), uz jednaku toksičnost liječenja (P = 0,4206). Nije 

nađeno značajnih utjecaja dobi i spola bolesnika, volumena primarnog tumora i 

planiranog ciljnog volumena, primjene sustavnog liječenja, lokalne i sustavne kontrole 

bolesti, kao ni patohistologije tumora na preživljenje bolesnika u obje skupine. 

Zaključak: Dokazana je veća učinkovitost stereotaksijske ablativne radioterapije 

lokalno uznapredovalog raka gušterače eskalacijom biološki efektivne doze zračenja 

uz kontinuirano intrafrakcijsko praćenje u rezultatima ishoda liječenja (preživljenju 

bolesnika, lokalnoj kontroli bolesti i toksičnosti liječenja) u usporedbi sa standardnom 

stereotaksijskom ablativnom radioterapijom.  
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9. SUMMARY 

Efficiency of stereotactic ablative radiotherapy for unresectable locally 

advanced pancreatic cancer using dose escalation with continuous 

intrafractional motion management  

Objectives: To determine whether there exists a higher efficiency of stereotactic ablative 

radiotherapy for locally advanced pancreatic cancer using biologically effective dose 

escalation with continuous intrafraction motion management in treatment outcomes 

(overall survival, local control and toxicity) compared with standard stereotactic ablative 

radiotherapy. 

Study design: A retrospective study was conducted comparing the data from the treatment 

outcomes obtained from the hospital database among between the tested group of 

patients, treated with stereotactic ablative radiotherapy using dose escalation, and the 

control group, treated with standard stereotactic ablative radiotherapy. 

Patients and methods: Each group consisted of 34 patients treated at the Special Hospital 

Radiochirurgia Zagreb from April 2017 to October 2019. The median dose in the tested 

group was 112.5 Gy, with continuous intrafraction motion management using the Calypso® 

Extracranial Tracking system, whereas the median dose in the control group, using 

standard methods for the respiratory motion managements was 72 Gy. Determination of 

treatment results was performed by clinical and radiological follow up according to RECIST 

criteria. 

Results: Patients from the tested group experienced significantly longer survival (median 

of 19 months) compared to patients from the control group (median of 15 months) 

regardless of the pathohistology (adenocarcinoma or islet cell carcinoma) of the primary 

tumor (P = 0.009), and better local control in terms of the tendency of the primary tumor 

towards radiological regression after SABR (P = 0.0217). Treatment toxicities were equal 

(P = 0.4206). No significant influences of age and sex of patients, primary tumor volume 

and planning target volume, systemic treatment, local and systemic disease control, or 

tumor pathohistology on overall survival were found. 

Conclusion: A higher efficiency of stereotactic ablative radiotherapy using biologically 

effective dose escalation with continuous intrafraction motion management, in treatment 

outcomes (overall survival, local control and toxicity), compared to standard stereotactic 

ablative radiotherapy for locally advanced pancreatic cancer has been demonstrated.  
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