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SA@ETAK. Objavljene smjernice vezane za follow-up pacijentica primarno lije~enih od karcinoma jajnika, ali i drugih gi-

nekolo{kih malignoma, temelje se na podacima samo nekoliko studija koje nisu randomizirane i koje ne prikazuju u~in-

kovitost i utro{ak/dobrobit pretraga {to su kori{tene za dijagnozu recidiva bolesti. Te studije/preporuke nisu usugla{ene

po vrsti pretraga i vremenskoga intervala pregleda. Uz to kod detekcije recidiva u pacijentica primarno lije~enih od karci-

noma jajnika, ostaje jo{ terapijska dilema s obzirom na to da }e gotovo svaka pacijentica s recidivom bolesti umrijeti.

Follow-up asimptomatskih pacijentica naj~e{}e obuhva}a uvid u povijest bolesti, serumski CA 125, ginekolo{ki fizikalni

pregled i ~esto ultrazvu~ni pregled, a koriste se i druge radiolo{ke pretrage kada simptomi i znakovi ukazuju na mogu}i

recidiv bolesti.

U literaturi nalazimo dvije opre~ne tendencije. Prva koja vodi minimalisti~kome pra}enju i druga koja, na osnovi novih

procedura, lijekova i tehnologija, poti~e klini~ara da se koristi skupim pretragama koje jo{ nisu znanstveno opravdane.

Potrebna su velika prospektivna randominizirana ispitivanja koja uspore|uju minimalisti~ki follow-up s intenzivnim sku-

pim pristupom pretraga. Studije moraju voditi ra~una o ciljevima lije~nika (dobri i u~inkoviti rezultati koji jam~e najbolju

klini~ku praksu), potrebama pacijentica (percepcija da je lije~enje vo|eno na odgovaraju}i na~in) i realnim mogu}nosti-

ma zdravstvenoga sustava. Te studije trebale bi jasnije usporediti objektivni klini~ki ishod (sveukupno pre`ivljenje, vre-

menski interval bez bolesti i komplikacije) te subjektivni ishod (kvalitetu `ivota i o~ekivanja pacijentica).

Review

Key words: ovarian cancer, follow-up, guidelines

SUMMARY. All the guidelines published regarding the follow up of patient primary treated for ovarian cancer and other

gynecological cancer, are the results only of few studies not randomised and in absence of evidence of effectiveness and

cost/benefit of the procedure used for diagnosis of recurrent disease.

Few formal guidelines exist regarding the surveillance of these patients, and there is no agreement in the literature about

the type and timing of examinations to perform. Moreover, the objective of follow-up is unclear as recurrent epithelial

ovarian cancer continues to be a therapeutic dilemma and quite all the relapsed patients will eventually die of their

disease. The follow-up of asymptomatic patients generally include complete clinical history, serum cancer antigen

(CA 125) assay, physical examination, and often ultrasound examination, whereas additional radiologic imaging tech-

niques are usually performed when symptoms or signs appear.

Currently, there exist two opposite tendencies suggesting different follow-up modalities. On one side »minimalistic«

follow-up and on the other side, the introduction of new drugs and new technologies induce the physician to prescribe

expensive examinations without proved utility. Prospective randomised clinical trials have to be planned in order to

compare minimalistic and intensive follow-up policies. These trials have to evaluate the relationship between the

gynecological oncologist’s needs (good quality scentific data available, which leads the best clinical practice), patient’s

need (according to the satisfaction degree they feel about the treatments and follow-up) and possibility of health care

system. New clinical trials also are needed in order to evaluate the relationship between the objective clinical outcome

(overall survival, disease-free interval, and complications) and the subjective outcome (quality of life and expentacies of

the patient).

Uvod

Epitelni karcinom jajnika u razvijenim se zemljama

po u~estalosti nalazi me|u ~etirima naj~e{}im sijelima

raka u `ena. Trendovi incidencije raka jajnika vrlo su

razli~iti u svijetu i u razvijenim zemaljama jer odra`ava-

ju reproduktivne trendove, na~in prehrane i uporabu

hormonalnih kontraceptiva. U sjevernoj Europi prvi je

uzrok smrti karcinom jajnika, a tek zatim slijede ostali

ginekolo{ki karcinomi.
1

Epidemiolo{ka studija jedanaest populacijskih regi-

stara SAD-a te zavr{no izvje{}e NCI-a (National Cancer

Institute) bilje`i prosje~nu incidenciju karcinoma ovari-

ja od 16 slu~ajeva na 100.000 stanovnika.
1

FIGO-ovo

godi{nje izvje{}e (Vol. 25) bilje`i najve}u stopu od 25%
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u dobnoj skupini od 50 do 59 godina, od 23% u dobnoj

skupini od 60 do 69 godina, s time da su 14% oboljelih

od karcinoma jajnika `ene ispod ~etrdesete godina `i-

vota.
2

Vi{e od dvije tre}ine epitelijalnoga karcinoma ovarija

manifestira se u uznapredovalome stadiju bolesti, zbog

nepostojanja specifi~nih simptoma i znakova te neu~in-

kovitosti metoda ranoga otkrivanja. Stadij karcinoma je

najzna~ajniji prognosti~ki faktor. Iz godi{njega FIGO-ova

izvje{}a sveukupno petogodi{nje pre`ivljenje kre}e se

od 89% za stadij I. A do 13% za stadij IV.
2

Pra}enje pacijentica oboljelih i primarno lije~enih od

ginekolo{kih tumora jedno je od najkontroverzijih i

manje definiranih podru~ja ginekologije. Pregledom ob-

javljenih radova nalazimo veliku varijabilnost u algorit-

mu pretraga, a konsenzusi na me|unarodnim kongresi-

ma zavr{avaju odga|aju}i zaklju~ak, ali nagla{avaju}i

potrebu dodatnih ispitivanja za izradu definitivnih pro-

tokola lije~enja i pra}enja.
3

Nedefinirani algoritmi pra}enja pacijentica lije~enih

od ginekolo{kih tumora razumljivi su i s obzirom na to

da ni postupci lije~enja (kirur{ki, kemo-radioterapijski)

nisu u potpunosti prihva}eni u {irokoj ginekolo{koj

praksi. Pote{ko}e o izboru algoritma pra}enja imaju

svoje korijene i u financijskim mogu}nostima razli~itih

zdravstvenih sustava optere}enih skupim i slo`enim

pretragama.

Primarno lije~enja karcinoma jajnika

U posljednjih nekoliko godina, zavr{etkom velikih

prospektivnih studija, jasno je definiran postupak pri-

marnoga lije~enja ovarijskog karcinoma i karcinoma

trupa maternice, dok u lije~enju karcinoma vrata mater-

nice nailazimo na opre~ne stavove – posebno u nekim

stadijima bolesti.

Primarno lije~enje raka jajnika kao i onog ekstraova-

rijskoga, zasniva se na operativnome zahvatu tijekom

kojega treba u~initi citoredukciju uz pravilno stupnje-

vanje pro{irenosti bolesti.

Svrha ovakvoga zahtijevnog kirur{kog pristupa je

uvo|enje istih kriterija za kasniju usporedbu rezultata,

ali i pravilno procjenjivanje stadija bolesti kako bi se

kod prve laparotomije izvr{ila primarna optimalna cito-

redukcija. U na~elu, radikalitetom prve operacije u od-

nosu na suboptimalnu citoredukciju pobolj{avamo kva-

litetu `ivota s obzirom na to da se produ`ava vrijeme

slobodno od bolesti/recidiva, dok se pre`ivljenje zna-

~ajno ne razlikuje. Kontroverze postoje jo{ o izboru si-

stemati~ne zdjeli~ne-paraaortalne limfadenektomije ili

odstranjenju samo bulky limfnih ~vorova kod uznapre-

dovalih stadija bolesti III
B
, C, IV

A
. Jedina prospektivna

randomizirana i multicentri~na studija objavljena 2005.

godine (Benedetti Panici i sur.)4
ne daje prednost siste-

mati~noj limfadenektomiji glede sveukupnoga pre`iv-

ljenja, ve} samo za produ`eno vremensko razdoblje slo-

bodno od recidiva bolesti.
4

Radikalna i supraradikalna kirurgija opravdana je u

pacijentica u kojih se o~ekuje kompletna ili optimalna

citoredukcija. Klju~no je pitanje kako selekcionirati bo-

lesnice. Opisani su mnogi kriteriji neresektabilnosti,

prvenstveno na temelju CT/MR nalaza. Posebno je

va`no usmjeriti pretrage u supramezokoli~noj regiji

gdje je citoredukcija ograni~ena. Kada su zahva}ene

strukture poput parenhima jetre, duboke metastaze dija-

fragme, baza mezenterija, porte hepatis i suprarenalnih

limfnih ~vorova, citoredukcija je upitna pa i primarno

kirur{ko lije~enje. Neki autori preporu~uju uporabu la-

paroskopije tako da je kod neresektabilnih tumora na-

kon provjere histologije po~etno lije~enje kemoterapi-

jom u tri ciklusa te potom kirur{kom citoredukcijom

(IDS- Interval debulking surgery). Ta strategija, rezervi-

rana samo za stadij bolesti IV, mora jo{ biti potvr|ena

klini~kim istra`ivanjima.

Standardni kemoterapeutski pristup u lije~enju zlo-

}udnih novotvorina jajnika nakon primarnoga kirur{kog

lije~enja nije se znatnije promijenio u zadnjem deset-

lje}u. Po~etkom devedesetih po~inju se rabiti novi si-

stemski citostatici – taksani. Studije GOG 111 i Europe-

an Canadian dokazale su da kombinacija paklitaksela u

dozi od 175 mg/m
2

uz karbplatinu 5–7.5 AUC svaka tri

tjedna, kroz {est do osam ciklusa, predstavlja zlatni stan-

dard adjuvantnoga lije~enja epitelnih novotvorina jaj-

nika.
5

Slo`enost pristupa pra}enju pacijentica

primarno lije~enih od karcinoma ovarija

Multidisciplinarni pristup pra}enju pacijentica pri-

marno lije~enih od karcinoma jajnika osnovna je smjer-

nica ustanovama koje se bave onkologijom. U lije~enju i

pra}enju tih pacijentica izmjenjuju se ginekolo{ki onko-

log, onkolog uz konzultaciju radiologa, patologa i psi-

hoonkologa. Psihoonkologija je grana u velikoj ekspan-

ziji, njoj se daje sve vi{e prostora s obzirom na opte-

re}enu psiholo{ku nadgradnju onkolo{kog bolesnika.

Timovi multidiscipliranoga tipa trebali bi imati mo-

gu}nost stalne izravne komunikacije i to kratkim kon-

zultacijama i dogovorima zbog slo`enosti pojedinih od-

luka u postupku lije~enja i pra}enja nakon primarne te-

rapije.

Poznavaju}i prirodu tijeka i {irenja bolesti te anatom-

ska mjesta nastanka recidiva, postaje sve jasnije da gine-

kolog mora prepoznati svoju primarnu ulogu u preciz-

nome pra}enju bolesnika nakon primarnoga lije~enja

karcinoma jajnika.

Kada klini~ar razmi{lja o preprogramiranome proto-

kolu pra}enja nakon primarnoga lije~enja trebao bi si

odgovoriti na sljede}a pitanja:

1. Vremensko razdoblje pojave recidiva;

2. Anatomska sijela gdje se javljaju recidivi;

3. Klini~ke pretrage koje su u~inkovite za detekciju

bolesti u tim anatomskin prostorima.

Sljede}e pitanje koje si postavlja klini~ar jest dijagno-

sticira li se bolest bolesnicama s recidivom na temelju:
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1. simptoma koji uranjuju ginekolo{ki pregled;

2. simptoma koji se referiraju lije~niku na prvome

pregledu;

3. pretraga koje su preprogramirane u sklopu jednog

algoritma pra}enja.

Odgovori na ta pitanja mogu usmjeriti lije~nika na

po{tivanje vremenskoga intervala kontrola i vrstu pre-

trage, nastoje}i otkloniti one postupke koji su nekorisni i

uvesti one koji su znanstveno potvr|eni kao u~inkoviti.

Mjesto, vremensko razdoblje te udru`enost

simptoma vezano za recidiv bolesti

Da bi se odredile pretrage i vrijeme ispitivanja bole-

snica oboljelih i lije~enih od karcinoma jajnika, potreb-

no je imati jasan uvid u: prirodu i putove {irenja bolesti,

vrijeme i mjesto pojave recidiva/metastaza. S druge

strane, potrebno je procijeniti utro{ak/u~inak izabrano-

ga pregleda/pretraga, uzev{i u obzir financijske mo-

gu}nosti zdravstvenoga sustava u kojemu djelujemo.

Uvidom u vi{egodi{nju retrospektivnu analizu poda-

taka na vi{e od 400 pacijentica lije~enih od karcinoma

jajnika u Europskome institutu za tumore (IEO) u Mila-

nu, recidiv bolesti pojavljuje se u maloj zdjelici u 27%, u

abdomenu i retroperitoneumu u 23%, u retroperitoneu-

mu 6%, u 11% istovremeno se recidiv detektira u zdjeli-

ci, retroperitoneumu i abdomenu, postoji na vi{e sijela

(mije{anoga tipa) u 11%, a na udaljenim sijelima u 16%

(slika 1.). Takav {iroki spektar mogu}e zahva}enih ana-

tomskih sijela iziskuje uz klini~ki pregled i instrumen-

talnu dijagnostiku, posebice za detekciju recidiva izvan

male zdjelice.

Vremensko razdoblje pojave recidiva od zavr{etka

lije~enja je u 49% pacijentica unutar prve godine, u 75%

do kraja druge godine, u 88% do tre}e godine, u 98% do

pete godine, a nakon pete godine samo u 2% (slika 2.).

Zanimljiv je podatak da je u prvih {est mjeseci polovina

recidiva mije{anoga tipa sijela. Ti podaci podupiru ve}

preporu~ene vremenske intervale kontrola te sveukupno

vremensko razdoblje pra}enja i nadzora nakon primar-

nog lije~enja.

Kada postoji tako {iroki spektar anatomskih sijela po-

java recidiva, a vremenski se pra}enje i nadzor pro-

P – zdjelica/pelvis

A – abdomen/abdomen

RP – retroperitoneum/retroperitoneum

DIST – udaljena sijela recidiva/distant site of relaps

M – sijela recidiva mije{anog tipa/mix type of site relaps

Slika 1. Sijela nastanka recidiva nakon primarnog

lije~enja karcinoma jajnika (Europski institut za

tumore – Milano)

Figure 1. Site of relaps after primary treatment

of epithelial ovarian carcinoma (Istituto Europeo

Oncologico. IEO, Milano)

Slika 2. Vremensko razdoblje pojave recidiva nakon primarnoga lije~enja

karcinoma jajnika (Europski institut za tumore – Milano)

Figure 2. Time period of relaps after primary treatment of ovarian epi-

thelial carcinoma (Istituto Europeo Oncologico. IEO, Milano)

Tablica 1. Dijagnoza recidiva bolesti nakon primarnoga lije~enja karci-

noma jajnika s obzirom na prisutnost/odsutnost simptoma (Europski insti-

tut za tumore – Milano)

Table 1. Diagnosis of relaps after primary treatment of epithelial ovarian

carcinoma related to simptoms (Istituto Europeo Oncologico. IEO, Mi-

lano)

n (419) %

Uranjeni pregled zbog nastanka simptoma

/Anticipated visit related to simptoms

73 17.4

Simptomatske na programiranome pregledu

/Simptoms at programmed visit

9 2.1

Asimptomatske na programiranome pregledu

/ No simptoms at programmed visit

335 80.0

Nepregledane / Missed 2 0.5

du`uje do pete godine, klini~ar se nada da bi se simpto-

mi i tegobe mogle usmjeriti prema detekciji recidiva.

No, bez simptoma na programirani pregled pra}enja do-

lazi 80% pacijentica, sa simptomima 17%, a na uranjeni

pregled zbog simptoma 2%. Iz toga se zaklju~uje da je

ve}ina pacijentica na programiranome pregledu asim-

ptomatska (tablica 1.).
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Dijagnosti~ki postupci, laboratorijske

i instrumentalne pretrage nakon primarnoga

lije~enja karcinoma jajnika

Neinvazivne metode nadzora

Mali je broj objavljenih preporuka vezanih za nadzor

(vrstu i vrijeme obavljanja pretraga) asimptomatskih i

bez klini~ki vidljive bolesti pacijentica primarno lije-

~enih od epitelnog karcinoma jajnika.
6–8

Danas pra}enje

(follow up) asimptomatskih pacijentica u praksi obuh-

va}a anamnezu bolesti, klini~ki pregled, Ca 125 iz seru-

ma, ~esto ultrazvu~nu pretragu, a kada simptomi i kli-

ni~ki znakovi upozoravaju na mogu}i povrat bolesti i

druge radiolo{ke pretrage. Uloga follow-up-a jo{ je ne-

jasna glede toga da povrat bolesti ostaje i dalje terapeut-

skom dilemom s obzirom da }e svaka pacijentica s reci-

divom bolesti umrijeti od svoje osnovne bolesti.

Tumorski marker CA 125

Povi{ene vrijednosti CA 125 za vrijeme operacije

drugoga pogleda zna~ajni je prediktor postojanja recidi-

va bolesti, dok normalne vrijednosti antigena mogu biti

zdru`ene s negativnim, ali i s pozitivnim nalazom. Po-

rast CA 125 uranjen je u odnosu na klini~ku detekciju

recidiva u 56% do 94% slu~ajeva, s prosje~nim vremen-

skim razmakom od tri do pet mjeseci.
9–11

Rusting i sur.
12

navode da udvostru~enje serumskog CA 125 iznad gor-

nje referentne granice (> 30 U/ml) jasno korelira s pro-

gresijom bolesti, a la`no pozitivni nalazi manji su od

2%. Santillan i sur.
13

dokazuju da je progresivni rast vri-

jednosti CA 125, iako ispod gornje referentne vrijedno-

sti (< 35 U/ml), ~vrst prediktor povrata bolesti u onih pa-

cijentica koje su prethodno bile u kompletnoj remisiji

bolesti.

Druge »tumor-zdru`ene glikoproteine« kao CA 19-9,

CA 72-4, CEA, patognomoni~ne za tumore gastrointe-

stinalnog trakta i dojku, nalaze se i u serumu pacijentica

oboljelih od epitelnoga karcinoma jajnika. U pacijentica

s po~etnim povi{enim CA 125, dodatno serolo{ko od-

re|ivanje CA 19-9, Ca 72-4 ili CEA ne predstavlja ni-

kakvu klini~ku dobit. Tamo gdje je CA 125 negativan,

odre|ivanje tih markera mo`e biti od pomo}i, posebice

kod mucinoznih tumora.
14,15

Mnogi drugi tumor-zdru-

`eni antigeni u fazi su ispitivanja kod epitelnoga karci-

noma jajnika. Serumski humani kalikrein,
16

hK10,
17

hK11,
18

lizofosfatna kiselina
19

u prvim obavljenim stu-

dijama pokazuju mogu}u klini~ku primjenu u dijagnozi

i prognozi bolesti. Proteonika i tehnologija monoklonal-

nih antitijela mogli bi u budu}nosti predstavljati zna-

~ajan iskorak glede rane dijagnoze, prognoze i lije~enja

tumora.
20

Optimalni postupak kod asimptomatskih pacijentica s

rastom CA 125 i bez klini~kih, sonografskih ili radio-

lo{kih znakova recidiva bolesti jo{ nije utvr|en.
21–25

U ti-

jeku je tre}a faza studije Europske organizacije za is-

tra`ivanje i lije~enje tumora, koja uspore|uje postupak

rane primjene kemoterapije u usporedbi s opservacijom.

Namjera je studije odrediti mo`e li rana detekcija bolesti

povi{enjem CA 125 pobolj{ati ishod bolesti.

Klini~ki pregled i ultrazvu~ni pregled

Klini~ki ginekolo{ki pregled i zdjeli~ni abdominalni

ultrazvu~ni pregled od primarne su va`nosti jer se tre-

}ina do polovina recidiva bolesti nalazi u maloj zdjeli-

ci.
26–28

Ginekolo{ki pregled pokazuje ve}u osjetljivost

od ultrazvu~noga. Fehm i sur.
28

u svome istra`ivanju na-

vode da je 98% od 54 povrata dijagnosticirano klini~kim

ginekolo{kim pregledom i odre|ivanjem CA 125. S dru-

ge strane, transvaginalni ultrazvuk predstavlja najbolju

metodu za pra}enje pacijentica lije~enih konzervativno

u slu~ajevima karcinoma ovarija niskoga malignog po-

tencijala.
29

Fizikalni pregled prikladan je za klini~ku

procjenu abdominalnih smetnji, bolova, okluzije ili dru-

gih smetnji prohodnosti. S druge strane, transvaginalni

ultrazvuk-kolor dopler pokazao se dobrim komplemen-

tarnim sredstvom ginekolo{kom fizikalnom pregledu za

detekciju centralnih recidiva u maloj zdjelici kod kar-

cinoma jajnika kao i kod drugih ginekolo{kih maligno-

ma.
26

Kompjutorizirana tomografija (CT)

Kompjutorizirana tomografija prikladna je za preope-

rativno klini~ko stupnjevanje bolesti radi procjene re-

sektabilnosti; omogu}ava procjenu, odgovara na kemo-

terapiju i mo`e detektirati perzistiraju}u ili rekurenciju

bolesti nakon primarnoga lije~enja.
30

Najve}i nedosta-

tak i ograni~enje te pretrage je niska osjetljivost u detek-

ciji implantata, ponajvi{e na tankome crijevu i mezente-

riju.

De Rosa i sur.
31

navode da je osjetljivost pretraga jako

dobra za intrahepati~ne i spleni~ne metastaze, dobra za

procjenu zahva}enosti limfnih ~vorova i abdominalnih

masa, slaba za omentalne, mezenteri~ne i peritonealne

metastaze i za procjenu zahva}enosti crijeva. U studiji

Silvermana i sur.
32

kompjutorizirana tomografija je ot-

krila karcinomatozu u 8% slu~ajeva, a Clarke-Pearson i

sur.
33

navode da je osjetljivost za ~vorove manje od 1 cm

7% u usporedbi s 37% za one koji su ve}i od 1 cm. Stoga

su ti autori mi{ljenja da s obzirom na visoku stopu la`no

negativnih nalaza, CT ne mo`e zamijeniti operaciju

»drugog pogleda« za to~nu procjenu stanja bolesti na-

kon obavljene prve linije kemoterapije.
31–33

Dachman i

sur.
34

nalazili su plu}nu bolest bez zdjeli~ne i abdomi-

nalne progresije u samo {est (2.7%) od 226 CT-a, a pet

od {est pacijentica imale su povi{en CA 125. Stoga je

kompjutorizirana tomografija toraksa rezervirana samo

u selekcioniranim slu~ajevima, i to u pacijentica s po-

vi{enim CA 125 bez dokaza o zdjeli~noj i abdominalnoj

bolesti.

Magnetska rezonancija (MR)

U svje`im istra`ivanjima koja su ispitivala dijagno-

sti~ku u~inkovitost MR-a, rezultati govore u prilog bol-

joj stopi detekcije bolesti peritoneuma i metastaza na se-

rozi crijeva.
35–38

Dok neki autori nalaze u MR dijagnosti-
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ci ve}e prednosti u odnosu na CT,
36,39

drugi nalaze op-

re~ne rezultate.
40,41

Kainz i sur.
40

smatraju da bi MR

trebalo rezervirati za dvojbene slu~ajeve gdje CT nailazi

na pote{ko}e u nala`enju znakova recidiva bolesti.

»Positron emission tomography – PET«

PET metoda zasniva se na razli~itoj metaboli~koj ak-

tivnosti malignih i benignih tkiva.
42

18-fluor-2-deok-

si-glukoza (18-FDG) sli~na je glukozi koja prenositel-

jem za glukozu ulazi u stanicu, fosforilira se putem hek-

sokinaze, enzim koji je u karcinomatoznim stanicama

visoko aktiviran. U odnosu na glukozu 6-fosfat koja se

dalje metabolizira, 18-FDG6 fosfat se ne metabolizira,

ne prelazi stani~nu membranu i ostaje zarobljen u stani-

ci. Tehnika se po~ela primjenjivati kod ginekolo{ke ma-

ligne patologije, i to kod karcinoma ovarija.
43

Kombinirana usporedba rezultata iz {est studija poka-

zuje osjetljivost od 90% i specifi~nost od 86% za detek-

ciju rekurentne bolesti karcima jajnika,
44

od tih dvije

studije pokazuju bolje dijagnosti~ke rezultate u uspo-

redbi s konvencionalnim CT/MR.
45,46

Vi{e studija poka-

zuje u~inkovitost 18-FDG-PET u dijagnozi rekurencije

bolesti kada CA 125 raste, a druge su standardne metode

dvojbene u interpretaciji ili su negativne u detekciji bo-

lesti.
47–49

Osnovna ograni~enja 18-FDG-PET tehnike prikaza

slaba je korelacija zona abnormalne apsorpcije glukoze

s anatomskim strukturama koje su zahva}ene. Kombi-

nacija 18-FDG-PET tehnike i kompjutorizirane tomo-

grafije mogla bi biti rje{enje za nedostatke obiju tehni-

ka. Tako bi 18-FDG-PET-CT dijagnostika mogla poka-

zati rekurenciju bolesti u onim anatomskih sijelima koja

izgledaju slobodna od bolesti na CT-u, kao {to su meta-

staze tankoga crijeva.
50–52

Kombinirani CT/PET pokazao

je visoku prediktivnu vrijednost u detekciji rekurencije

bolesti u retroperitonealnim limfnim ~vorovima kada je

CT dijagnostika bila negativna ili dvojbena. Visoka sto-

pa okultne bolesti u ozna~enim ~vorovima podupire i

sugerira potrebu za regionalnom limfadenektomijom

kod sekundarne citoredukcije ili rekurentne bolesti.
47

Hauth i sur.
53

u svojoj studiji dokazuju da kombinira-

na CT/PET dijagnostika detektira bitno vi{e recidiva bo-

lesti u pacijentica s rekurentnim karcinomom jajnika ne-

goli pojedina~no CT ili PET. PET/CT omogu}ava to~nu

anatomsku detekciju sijela recidiva i time mogu}nost

ciljane terapije, pa ti autori podupiru ovu tehniku za fol-

low-up pacijentica oboljelih od karcinoma jajnika.
53

Sva

svje`a istra`ivanja zaklju~uju da je potrebno pri~ekati

rezultate novih prospektivnih multicentri~nih studija da

bi se kombinirana PET/CT metoda primijenila u kli-

ni~koj praksi.

Operacija »drugog pogleda« – second-look

i sekundarna citoredukcija

Postupak operacije »drugog pogleda« ne primjenjuje

se rutinski s obzirom na nedostatak ~vrstih pozitivnih re-

zultata pre`ivljenja; rezervirana je za pacijentice obuh-

va}ene u eksperimentalnim studijama ili se primjenjuje

u selekcioniranim slu~ajevima. S druge strane, podaci

koje dobivamo operacijom »drugog pogleda« poma`u u

procjeni ishoda i pre`ivljenju oboljenih pacijentica.
54–56

Unazad dva desetlje}a vodi se rasprava o ulozi i do-

brobiti sekundarnoga citoreduktivnog zahvata tijekom

operacije »drugog pogleda«.
57–63

Rahaman i sur.
64

u svo-

joj reptrospektivnoj studiji zaklju~uju da je sekundarna

citoredukcija za vrijeme operacije »drugog pogleda«

nakon suboptimalnoga primarnog zahvata jedini stati-

sti~ki zna~ajan faktor koji utje~e pozitivno na pre`iv-

ljenje kod pacijentica u III. stadiju bolesti. S druge stra-

ne, Rose PG i sur.
65

iz Gynecology Oncology Group

Trial u svojoj analizi zaklju~uju da kod pacijentica s uz-

napredovalim stadijem bolesti, u kojih je primarno

obavljen maksimalno citoreduktivni zahvat, ali s rezi-

dualnim tumorom ve}im od 1 cm (koji je obavio gineko-

lo{ki onkolog), sekundarna citoredukcija za vrijeme

operacije »drugog pogleda«, nakon provedene kemote-

rapije, ne utje~e pozitivno na vrijeme slobodno od bole-

sti kao ni na sveukupno pre`ivljenje. Escobar i sur.
66

smatraju da su pozitivni u~inci na pre`ivljenje sekundar-

ne citoredukcije nakon suboptimalnoga primarnog zah-

vata, objavljeni u radu Rahamana i sur.,
64

rezultat gre-

{aka {to nose retrospektivne studije. Uz ostalo, smatraju

da je u novoj eri postoperacijskog lije~enja kemotera-

peuticima (taksanima i derivatima platina) sekundarna

citoredukcija nepotrebna.

Preporu~eni protokol NCCN-a

za pra}enje bolesti

NCCN (National Comprehensive Cancer Network),

preprogramirano pra}enje za epitelne maligne karcino-

me jajnika s kompletnim odgovorom na terpiju za I., II.,

III. i IV. stadij bolesti predvi|a:

• Ginekolo{ki pregled svaka tri mjeseca prve dvije

godine, svakih {est mjeseci do pete godine te iza

toga jednom godi{nje;

• CA 125 na svakom pregledu (ako je u po~etku

lije~enja bio povi{en) i/ili onih markera koji su pre-

operativno bili povi{eni (CEA, CE19-9, CA 15-3);

• KKS i biokemiju po klini~koj indikaciji;

• Klini~ki fizikalni pregled koji obuhva}a i gineko-

lo{ki pregled zdjelice;

• CT ili PET (toraksa, abdomena, zdjelice) ako je kli-

ni~ki indiciran;

• Radiografiju plu}a ako je klini~ki indicirana.

Kod karcinoma jajnika grani~ne malignosti (borderli-

ne) mogu}e pra}enje obuhvatilo bi:

• Transvaginalvi ultrazvuk svaka ~etiri mjeseca;

• CA 125 (ili preoperativno povi{eni markeri) svaka

~etiri mjeseca;

• Papa test jednom godi{nje;

• Mamografiju jednom godi{nje.
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Te su pacijentice konzervativno operirane (adneksek-

tomija) pa je taj re`im pra}enja potreban tijekom vi{e

godina.

U Europskome onkolo{kom institutu u Milanu proto-

kol pra}enja pacijentica primarno lije~enih od epitelno-

ga karcinoma jajnika razlikuje se od navedenih NCCN

preporuka glede rutinske primjene, bez klini~ke indika-

cije, naizmjeni~no svakih {est mjeseci CT/NMR-a i

UZV abdomena te zdjelice, kao komplementarna meto-

da fizikalnome pregledu. Naime, radi se o istra`iva~kom

protokolu koji }e nakon odre|enog vremena biti pod-

vrgnut kriti~koj analizi.

Zaklju~ak

Utro{ak sredstava u zdravstvu primarno ovisi o sta-

renju populacije, uvo|enju novih tehnologija i primjeni

novih znanstvenih postignu}a, ali i o~ekivanju pacijena-

ta da se postignuti znanstveni napredak ~im prije po~ne

primjenjivati. Tako je u onkologiji, u novije vrijeme, di-

jagnoza, terapija i pra}enje pacijentica nakon primarno-

ga lije~enja znatno poskupilo s obzirom na nove lijeko-

ve i tehnolo{ki slo`enije metode nadzora i pra}enja.

Mali broj objavljenih studija prikazuje analizu utro-

{ka/u~inka strategije pra}enja u ginekolo{koj onkologi-

ji. Objavljene smjernice vezane za follow-up u gineko-

lo{koj onkologiji temelje se na podacima samo nekoliko

studija, koje nisu randomizirane i koje ne prikazuju

u~inkovitost i utro{ak/dobrobit pretraga koje su kori{te-

ne za dijagnozu recidiva/rekurencije bolesti. U klini~koj

praksi nailazimo ~esto na propisivanje nepotrebnih pre-

traga i kontrola unato~ objavljenim smjernicama, zbog

mogu}nosti da klini~ari nisu dovoljno uvjereni u u~in-

kovitost preporu~enih pretraga. Nedostatni su i podaci o

u~inkovitosti pretraga koje se koriste u follow-up-u i po-

stavlja se pitanje bi li se razli~iti re`imi follow-up-a tre-

bali primjenjivati u razli~itim klini~kim situacijama.

U literaturi nalazimo dvije opre~ne tendencije: jednu

koja vodi k minimalisti~kome follow-upu i drugu koja

na osnovi novih procedura, lijekova i tehnologija, indu-

cira klini~ara da se koristi skupim pretragama koje jo{

nisu znanstveno opravdane. Svaki postupak koji danas

lije~nik poduzima rezultat je ne samo medicinskoga

znanja, klini~ke prakse i iskustva, ve} je usmjeren i iz-

bjegavanju eventulanih sudskih sporova vezanih uz ne-

povoljan ishod lije~enja.

Danas, u praksi follow-up asimptomatskih pacijentica

obuhva}a uvid u povijest bolesti, serumski CA 125, gi-

nekolo{ki fizikalni pregled i ~esto ultrazvu~ni pregled, a

koriste se i druge radiolo{ke pretrage kada simptomi i

znakovi ukazuju na mogu}i recidiv/relaps bolesti.

Potrebna su velika prospektivna randominizirana is-

pitivanja koja uspore|uju minimalisti~ki follow-up u

usporedbi s intenzivnim skupim pristupom pretraga.

Studije moraju voditi ra~una o ciljevima lije~nika (dobri

i u~inkoviti rezultati koji jam~e najbolju klini~ku prak-

su), potrebama pacijentica (percepcija da je lije~enje

vo|eno na odgovaraju}i na~in) i realnim mogu}nostima

zdravstvenoga sustava. Te bi studije trebale jasnije us-

porediti objektivni klini~ki ishod (sveukupno pre`iv-

ljenje, vremenski interval bez bolesti i komplikacija) i

subjektivni ishod (kvalitetu `ivota i o~ekivanja pacijen-

tica).
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