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1. UvOD



1.1 RAK JAINIKA

Rakom jajnika smatramo tumorske tvorbe koje potjecu iz jajnika.
Jajnici su dio Zenskog reproduktivnog sustava. To su parni organi smjeSteni uz
maternicu. Oni su zasluzni za proizvodnju jajaSaca, te hormona poput estrogena i
progesterona. Rak jajnika je najzlo¢udniji ginekoloski tumor. Ima podmukao tijek, te se
zbog toga najCeSce dijagnosticira u uznapredovaloj fazi bolesti. Karcinomi jajnika su
histoloski i molekularno heterogeni, te u svrhu lijecenja, karcinome jajnika, jajovoda i

peritoneuma smatramo jednim entitetom (1).

1.2 EPIDEMIOLOGIJA RAKA JAJNIKA

Rak jajnika se nalazi na sedmom mjestu po ucestalosti zlo¢udnih novotvorina u
Zena. Zbog svoje izrazite zlo¢udnosti, a i relativno velike ucestalosti, rak jajnika
predstavlja veliki javnozdravstveni problem. Rak jajnika je obiljezen velikom
raznovrsno$¢u. Od mnoStva oblika, najces¢i je rak epitelnih stanica jajnika (oko 80%
slucajeva) (2).
Godisnje se u svijetu otkrije 239 000 novih slucajeva raka jajnika, i nazalost, prijavi
152 000 smrti zbog istog. Najvise novih slucajeva se vida u Centralnoj (6 na 100 000) i
Isto¢noj Europi (11 na 100 000) (2). Prema podacima Registra za rak, u Republici
Hrvatskoj je 2016.godine dijagnosticirano 425 novooboljelih Zena s rakom jajnika,
najvise u dobi od 65-69 godina. Godisnji broj umrlih, 321, govori u prilog veli¢ine raka
jajnika kao vodece ginekoloske javnozdravstvene potrebe (3). Cijelozivotni rizik za
oboljenje od raka jajnika je 1 na 75 zena (oko 1,3%). Bolest se tipi¢no prezentira u
kasnom stadiju kada je petogodiSnje prezivljenje oko 29%. Samo se 15% karcinoma
jajnika dijagnosticira u ranom stadiju bolesti (stadiji 1), kada je petogodisnje
prezivljenje 92%. Raspon ukupnog petogodiSnjeg prezivljenja je razlicit po svijetu i
krece se izmedu 30%-40%. Nazalost, od 1995.g. zabiljezen je minimalan porast (2-4%)
u ukupnom petogodi$njem prezivljenju. Medijan dobi bolesnica pri otkrivanju bolesti
iznosi 63 godine, s tim da se bolest otkrije najcesce (23,9%) u razdoblju od 55. do 64.
godine Zivota. Pojavnost i smrtnost od karcinoma jajnika je najcesca kod bjelkinja, a

najrjeda kod azijatkinja (2).



1.3 ETIOLOGIJA RAKA JAJNIKA

Karcinom jajnika je multifaktorijalna bolest (4). Potvrdeni rizi¢ni ¢imbenici u
nastanku karcinoma jajnika su starija zivotna dob, pozitivha obiteljska anamneza
(nasljede), nuliparitet, pretjerana tjelesna tezina, rana menarha i kasna menopauza (2,5).
Pored navedenih ¢imbenika Zene koje imaju kasniju prvu trudnocu, uzimale su ili
uzimaju lijekove za lijecenje neplodnosti, te hormonsku nadomjesnu terapiju nakon
menopauze imaju veci rizik nastanka raka jajnika (5).

Zivotna dob, te rak jajnika ili dojke u obitelji su najznadajniji rizi¢ni ¢imbenici (6).
Starije Zene imaju loSiju prognozu dijelom poradi Cinjenice da ceS¢e oboljevaju od
slabo diferenciranog uznapredovalog karcinoma jajnika, a dijelom zbog pratece
komorbidnosti, te posljedicno manje moguénosti ordinacije citoreduktivne kirurgije ili
intezivne kemoterapije (4-6).

U nastanku bolesti vazna je pozitivna obiteljska anamneza, odnosno 5-10% karcinoma
jajnika je vezano za nasljede (5). To se poglavito odnosi na nositeljice mutacija BRCA1
i BRCA2 gena (engl.breast cancer) koje Cesto oboljevaju i od karcinoma dojke (8).
Karcinom jajnika se moze razviti u sklopu sindroma nasljednog nepolipoznog
kolorektalng karcinoma (Lynch sindrom 1l) kod kojeg se dogadaju mutacije gena
popravljaca krivo sparenih baza (9). Osim gore navedenih mutacija, novootkriveni geni
bitni u patogenezi raka jajnika su RAD51C, RAD51D i BRIP1. Ukupno 16 gena Cini
nasljednu osnovu za nastanak epitelnog raka jajnika (10). Takoder, upalne bolesti
zdjelice i endometrioza povecavaju rizik od nastanka karcinoma jajnika (5).

Osim rizinih, postoje 1 protektivni €imbenici za razvoj raka jajnika. Povezanost
izmedu zasStitnog djelovanja trudnoée i karcinoma jajnika je podrobno istrazena (2).
Trudnoc¢a dovodi do anovulacije i supresije lu¢enja pituitarnih gonadotropina, stoga ide
uz teoriju ,,neprekinutih ovulacija“ te uz ,,gonadotropinsku teoriju (11). U usporedbi s
nuliparama, zene s jednom iznesenom trudnoom imaju smanjen rizik za 20-40%.
Svaka sljedeca trudno¢a smanjuje rizik za nastanak bolesti za 10 do 15% (12). Dojenje
nakon poroda takoder djeluje kao protektivni ¢imbenik (2). Za svaki mjesec dojenja
smanjuje se rizik od ovarijalnog karcinoma za 2% (13). Uzimanje oralnih kontraceptiva
u kontinuitetu 10 1 viSe godina smanjuje rizik od nastanka raka jajnika za cak do 80%.
Zastita koju oralni kontraceptivi pruzaju traje viSe godina nakon zadnje doze (14).
Smatra se da uporaba oralnih kontraceptiva godisnje prevenira oko 30 000 slucajeva

raka jajnika (2).



Takoder, smatra se da redukciju rizika od 30-40% imaju one zene Kkoje su

histerektomirane, ili su im jajovodi podvezani (15).

1.3.1 Model ovarijske karcinogeneze i put Sirenja raka jajnika

Prema novim saznanjima smatra se da serozni karcinomi jajnika nastaju zbog
klonalne proliferacije sekretornih stanica iz distalnog fimbrijalnog kraja jajovoda, te
sekundarno zahvacéaju jajnik (16-18). Epitelni rak jajnika, kao i veéina drugih
karcinoma se §iri prodorom u okolne strukture, invazijom krvnih i limfnih Zila $to
dovodi do presadivanja bolesti. Ipak, specificno za rak jajnika jest Sto se Siri
deskvamacijom epitelnih pupoljaka te njihovom implantacijom lokalno po
peritonealnoj Supljini zdjelice i abdomena, po peritoneumu i omentumu. Istrazivanje
koje je pratilo patohistoloski nalaz operativnih zahvata pacijentica sa stadijem FIGO II-
IV, pokazalo je da su presadnice pronadene u 75% paraaortalnih te u 70% zdjeli¢nih
limfnih ¢vorova (19). Nadalje, ¢ak 10-15% pacijentica s lokaliziranom bole$¢u ima
okultne presadnice u reginonalnim limfnim ¢vorovima (19). Pleuralni prostor je
najcesce sijelo ekstraabdominalnih presadnica. Hematogene presadnice se najéesce
nalaze u jetri, pluéima te slezeni. Rjeda mjesta metastaziranja koja se u pravilu
uocavaju godinama nakon pocetne dijagnoze su srediSnji Ziv€ani sustav te koStani

sustav (20).



1.4 PATOHISTOLOSKA KLASIFIKACIJA RAKA JAINIKA

Vazeéa klasifikacija karcinoma jajnika, prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji, temelji se na morfoloskim osobitostima. Na osnovi stani¢nog tipa,
karcinomi jajnika se dijele na:

e Serozne - benigne (cistadenom), borderline, maligne (serozni adenokarcinom)

e Mucinozne - benigne, borderline, maligne

e Endometrioidne - benigne, borderline, maligne

e Svijetlostani¢ne - benigne, borderline, maligne

e Karcinome prijelaznog epitela - Brennerov tumor, borderline Brennerov tumor,
maligni Brennerov tumor, karcinom prijelaznog epitela (ne-Brenner tipa)

e Karcinome plocastih stanica

e Mijesane karcinome — adenosarkom, karcinosarkom (prije mijesani Mullerov
tumor)

e Nediferencirane karcinome

Najceséi su serozni karcinomi, ¢ine 60-80% svih karcinoma jajnika (21).

Prihvacen je dualisticki model patohistoloSke klasifikacije epitelnog raka jajnika koji
dijeli bolest na tip 1 i tip 2 (21). U tip 1 spadaju tumori niskog zlo¢udnog potencijala
medu koje su ubrojani nisko zlo¢udni serozni, endometrioidni, mucinozni,
klarocelularni, te maligni Brennerov tumor. Kod ove skupine tumora opisana je
prekursorska lezija kao i sekvenca zlo¢udne tumorske pretvorbe (21). U tipu 2 tumora
jajnika nema prekursorske lezije iz koje se razvija zlo¢udna bolest, te su tumori tipa 2
karakterizirani kao visoko zlocudni agresivni tumori. Medu tumore jajnika tipa 2
spadaju visoko zlo¢udni serozni, visoko zlo¢udni endometrioidni, maligni mijeSani
mezodermalni tumori te nediferncirani tumori (21). Postoje i rijetki slucajevi u kojima
je zabiljezena progresija seroznog borderline i nisko zlocudnih tumora u visoko

zloc¢udni oblik (21).



1.5 KLINICKA SLIKA RAKA JAINIKA

Simptomi i znakovi raka jajnika su nespecific¢ni i javljaju se relativno kasno,
stoga bolest Cesto ostaje neprepoznata do kasnih stadija (22). U anketi koja je
obuhvatila 1709 Zena s dijagnosticiranim rakom jajnika, 72% ih je prijavilo simptome
poput abdominalne boli, nadutosti, umora, boli u ledima, konstipacije i urinarnih tegoba
koji su trajali 3 mjeseca ili dulje prije dijagnoze (23). Simptomi nastaju zbog lokalnog
rasta tumora, Sirenja per continuitatem po potrbusnici i trbusnoj Supljini te limfogene
diseminacije u zdjeline i paraaortalne limfne évorove. Od navedenih simptoma
najcesce prijavljivan simptom je bila nadutost, nakon nje bol u zdjelici, povecanje
obujma trbuha, te osjecaj sitosti (24). Pacijentice s palpabilnom abdominalnom masom,
pogotovo ukoliko je prisutan i ascites, treba obraditi u smjeru sumnje na rak jajnika. Uz
nespecificne simptome, rak jajnika moze se prezentirati i1 paraneoplastiénim
sindromom, primjerice kao subakutna cerebelarna degeneracija, nagli nastanak
seboroi¢ne keratoze (Leser-Trelatov znak), ili kao migratorne venske tromboze
(Trousseauov sindrom) (23). Metastatska bolest se prezentira razli¢itim simptomima i
znakovima s obzirom na mjesto presadnica. Peritonealne presadnice ¢esto dovode do
nastanka ascitesa koji potom moze uzrokovati dispneju razli¢itog stupnja zbog pritiska
na dijafragmu. Pleuralni izljev kod Zena je u 14% slucajeva uzrokovan presadnicama
raka jajnika, $to je tre¢i najce$¢i uzrok malignog pleuralnog izljeva, iza karcinoma
dojke (34%) i pluca (14,5%) (20,25).

1.6 DIJAGNOSTIKA RAKA JAINIKA

Pocetak dijagnoze raka jajnika je anamneza iz koje saznajemo da li bolesnica
ima bliZe srodnike s rakom jajnika i/ili dojke. Naime, pojava raka jajnika u uzoj obitelji
upucuje na mogucénost familijarnog oblika bolesti. Iz anamneze takoder mozemo
utvrditi sve Cimbenike rizika koji mogu doprinjeti pojavi bolesti. Ginekoloskim
pregledom, palpacijom i transvaginalnim ultrazvukom definiramo veli¢inu, polozaj,
pomicnost i konzistenciju jajnika te pripadajucih struktura. Takoder se obrati pozornost
na eventualne bolnosti pri palpaciji, kao i na prisutnost vaginalnog krvarenja.

Kod premenopauzalnih Zena, vecina palpabilnih adneksalnih masa je dobrocudne

naravi. S druge strane, kod postmenopauzalnih Zena palpabilne adneksalne mase su
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¢es¢e zlocudne prirode te zahtjevaju kirurSku eksploraciju u dijagnostickom procesu
(5). Adekvatnog probira za rak jajnika jo$S uvijek nema. Europska grupa za tumorske
biljege ne preporucuje koristenje CA-125 za rutinski probir kod asimptomatskih Zena
(26). Tumorski biljeg CA-125, iako povisen u velikom broju kod oboljelih s
karcinomom jajnika, nije pouzdan pokazatelj rane bolesti. CA-125 moze biti povisen i
u drugim patoloskim stanjima kao $to su endometrioza, upale organa zdjelice, ciroza
jetre, peritonitis, pleuritis, pankreatitis, te u drugim zlocudnim bolestima poput raka
zeludca, dojke, debelog crijeva (22). CA-125 je koristan za dijagnozu povrata bolesti,
kao i za pracenje odgovora na lijeenje (26). Ipak, kod postmenopauzalnih Zena sa
asimptomatskim zdjeliénim masama poviSena razina CA-125 ima osjetljivost 97% i
specificnost 78% za karcinom jajnika (27). Stoga je kod te skupine Zena povisen CA-
125 indikator Zurne kirurS8ke eksploracije jajnika (28). Novitet za tumorske biljege
ovarija je odredivanje razine HE4 (engl. Human epididimys protein) biljega. HE4 se
koristi u ROMA-algoritmu (engl. Risk of Ovarian Malignacy Algorithm). HE4
pokazuje visoku specificnost u razdvajanju dobro¢udnih od zlo¢udnih masa u zdjelici
kod Zena s povisenim vrijednostima CA 125 (29).

Osim transvaginalnog ultrazvuka, koriste se kompjutorizirana tomografija (MSCT) i
magnetska rezonancija (MRI), koji daju korisne informacije o to¢nim dimenzijama
promjena na jajniku i njihovih odnosa s okolnim strukturama. Takoder, MSCT i MRI se
koriste u procjeni stupnja prosirenosti bolesti, detekciji tumorom zahvaéenih zdjeli¢nih
1 paraaortalnih limfnih ¢vorova. Pozitronska emisijska tomografija (PET) nam moze
pomoéi u diferenciranju dobro¢udnih od zlocudnih promjena, te u detekciji ostatne i
povratne bolesti (30).

ZavrSna dijagnoza bolesti se postavlja patohistoloSkom dijagnozom nakon
eksplorativne laparotomije, laparoskopije ili nakon biopsije tumora. U rijetkim
slu¢ajevima dijagnoza se moze postaviti i nakon citoloske analize punktata ascitesa iz

kojeg danas rade tumorske citoloske blokove (23).



1.7 ODREPIVANJE STUPNJA PROSIRENOSTI BOLESTI

Procjenu stupnja proSirenosti bolesti radimo na dva nacina. Ve¢ spomenutom
slikovnom dijagnostikom te kirurS§kim zahvatom. Veoma je vazno utvrditi tocan stupanj
prosirenosti bolesti jer o njemu ovisi odluka o nac¢inu lijecenja.

Klini¢ki stadij i prognoza bolesti odreduju se prema FIGO Klasifikaciji (franc.
Federation Internationale de Gynecologie et d Obstetrique - Medunarodno udruzenje
ginekologa 1 obstetricara) iz 2013. godine (Tablica 1). Novosti u usporedbi s
prethodnom objavom ukljuéuju jedinstvenu klasifikaciju za karcinome jajnika, jajovoda
| potrbusnice bududi da je rije¢ o izrazito sli¢nim entitetima. Navedena promjena pociva
na saznanju da karcinomi jajnika uglavnom ne nastaju iz jajnika, nego iz jajovoda iako
su jajnici Cesto zahvaéeni boles¢u. U Tablici 1 je navedena i TNM Kklasifikacija

karcinoma jajnika koja se ¢esto koristi pored FIGO klasifikacije (31).



Tablica 1 . FIGO klasifikacija karcinoma jajnika, jajovoda i potrbusnice

IC1
IC2

IC3

T1,NO,MO
T1a,NO,M0O

T1b,NO,MO

T1c,NO,MO

T1c1,NO,MO
T1c2,N0O,MO

T1c3,NO,M0

Tumor ogranicen na jajnik/e ili jajovod/e

Tumor ogranicen na jedan jajnik (kapsula intaktna) ili
jajovod; bez tumora na povrsini jajnika ili jajovoda; bez
zlo¢udnih stanica u ascitesu ili ispirku potrbusnice
Tumor ograni¢en na oba jajnika (kapsula intaktna) ili
jajovoda; bez tumora na povrsini jajnika ili jajovoda; bez
zlo¢udnih stanica u ascitesu ili ispirku potrbusnice
Tumor ograni¢en na jedan ili oba jajnika ili jajovoda, s
jednom od sljedecih osobitosti:

Kirurska ruptura kapsule

Spontana ruptura kapsule ili tumor na povrSini jajnika ili
jajovoda

Zloc¢udne stanice u ascitesu ili ispirku potrbusnice

A

1B

T2,NO,M0

T2a,NO,M0O

T2b,NO,MO

Tumor zahvaca jedan ili oba jajnika ili jajovoda uz
Sirenje tumora na organe zdjelice ili primarni karcinom
potrbusnice

Sirenje i/ili implantati na maternicu i/ili jajovode i/ili
jajnike

Sirenje na ostale organe zdjelice

AL
AL()
AL(ii)
A2

1B

nc

T1/2,N1,M0

T3a2,N0/1,M0

T3b,N0/1,M0

T3c,N0/1,M0

Tumor zahvaca jedan ili oba jajnika ili jajovoda, ili
primarni karcinom potrbusnice, sa citoloski i histoloski
potvrdenim Sirenjem na potrbusnicu izvan zdjelice i/ili
presadnice u retroperitonealne limfne ¢vorove

Pozitivni retroperitonealni limfni ¢vorovi (citoloski ili
histoloski dokazani)

Presadnice do 10 mm u najvecoj dimenziji

Presadnice veée od 10 mm u najvecoj dimenziji
Mikroskopsko izvanzdjeli¢no Sirenje po potrbusnici S ili
bez pozitivnih retroperitonealnih limfnih ¢vorova
Makroskopske presadnice po potrbusnici izvan zdjelice
do 2 cm u najvecoj dimenziji, s ili bez presadnica u
retroperitonealne limfne

Makroskopske presadnice po potrbusnici izvan zdjelice
vece od 2 cm u najvecoj dimenziji, s ili bez presadnica u
retroperitonealne limfne (ukljucuje Sirenje tumora na
kapsulu jetre i slezene bez parenhimne infiltracije istih)

IVA
VB

aT,aN,M1

Udaljene presadnice

Maligne stanice u pleuralnom izljevu

Parenhimne presadnice i presadnice u izvan-abdominalne
organe (ukljucuje ingvinalne limfne ¢vorove i limfne
¢vorove izvan abdomena)




1.8.PROGNOSTICKI CIMBENICI

Prognoza raka jajnika jako ovisi o stupnju bioloSke agresivnosti pojedinog
tumora. Najvazniji prognosticki c¢imbenik jest klinicki stadiji opisan FIGO-
klasifikacijom (Tablica 1). Drugi vazni ¢imbenici koji utjecu na tijek bolesti su
histoloSki podtip tumora i njegov stupanj diferenciranosti (gradus). Takoder,
prognosticki je veoma znacajno odrediti postoperativnu rezidualnu bolest (32).

U tablici 2. su prikazane vjerojatnosti petogodiSnjeg prezivljenja raka janika u

Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama po FIGO stadijima bolesti (33).

Tablica 2. Postotak petogodiSnjeg prezivljenja raka jajnika s obzirom na FIGO stadiji

bolesti.

STADIJI 1A 1B IC HA | 1IB | IHIA [ IB | IHIC | IV

PREZIVLJENJE | 94% | 92% |85% | 78% |73% |59% |52% |[39% |17%

Svijetlostani¢ni 1 mucinozni histoloski podtipovi epitelnog raka jajnika svrstavaju se u
negativne prognosticke ¢imbenike zbog svoje relativne kemorezistencije (22). Veli¢ina
postoperativne ostatne bolesti ovisi 0 uspjeSnosti primarnog citoreduktivnog zahvata.
Optimalna citoredukcija je ona gdje nema makroskopski vidljive ostatne bolesti, dok
sve rezidue makroskopskih dimenzija spadaju u kategoriju suboptimalne citoredukcije.
Optimalna citoredukcija je pozitivan prognosticki ¢imbenik koji je povezan sa duljim
ukupnim prezivljenjem (34,35). Postoperativna rezidualna bolest se donedavno
Klasificirala u tri kategorije: bez rezidualne bolesti, rezidualna bolest manja od 1cm i
rezidualna bolest vec¢a od 1cm (36). Prezivljenje pacijentica je bilo skoro dva puta dulje
u slucaju kompletne resekcije bez rezidualne bolesti u usporedbi s ostatnom bolescu
bilo kakve veli¢ine (36).

Osim navedenih, prognosticku vrijednost na duljinu ukupnog prezivljenja (engl.
Overall survival) i duljinu perioda bez progresije bolesti (engl. Progression free
survival) imaju i testovi koji procijenjuju opce stanje pacijentica, tocnije test opce

sposobnosti (engl. Performance score, PS) (37).
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1.9 LIJECENJE RAKA JAJNIKA

Postupak lijeCenja raka jajnika treba biti definiran odlukom multidisciplinarnog

tima za ginekoloske tumore (1).

1.9.1 Kirursko lijecenje
1.9.1.1. Primarna citoreduktivna kirurgija

Primarni citoreduktivni kirursSki zahvat, pracen adjuvantnom kemoterapijom,
dugo vremena je smatran zlatnim standardom skrbi za pacijentice s uznapredovalim
rakom jajnika (38).

Ako bolest nije jako uznapredovala (FIGO I, II i pocetni III), ako je dobro opce stanje
bolesnice, te ako je po miSljenju kirurga pacijentica operabilna, onda se lijecenje
zapocinje citoreduktivnim kirurS§kim zahvatom nakon kojeg slijedi sistemno onkolosko
lijeCenje. Osnovni kirurski zahvat ukljucuje laparatomiju, uzorkovanje ascitesa ili
peritonealnog ispirka (za citoloSku analizu), te TAH (totalna abdominalna
histerektomija) i BSO (bilateralna salpingo-ooforektomija). Osim navedenog, uklanja
se omentum te zdjeli¢ni 1 paraaortalni limfni ¢vorovi, pregledaju se svi organi zdjelice 1
abdomena te dostupna peritonealna povrSina. Uzima se biopsija potrbusSnice zdjelice,
parakolicno, ispod oSita, kao 1 iz svih suspektnih podruc¢ja. Cilj ovakvog zahvata jest
uklanjanje svih tumorskih tvorbi u zdjelici i abdomenu, odnosno postizanje RO
resekcije (35).

U tablici 3 se prikazuje Kklasifikacija rezidualnog tumora nakon resekcije, po opisu
ginekoloskog onkologa.

Tablica 3.Klasifikacija rezidualnog tumora (38).

RO Potpuna resekcija bez ostatne bolesti (kompletna remisija)

R1 Mikroskopska ostatna bolest

R2 Makroskopska ostatna bolest

Moze se raditi i jednostrana salpingo-ooforektomija (USO), kod mladih bolesnica ranog

stadija IA kao i kod pacijentica koje zele saCuvati fertilitet.

11



1.9.1.02. Sekundarna citoreduktivna kirurgija (odgodena primarna)

Vec¢ neko vrijeme se debatira o mogucoj prednosti odgodenog citoreduktivnog
zahvata, koji slijedi nakon neoadjuvatne kemoterapije (38). Naime, studije poput
japanske JCOGO0602 pokazuju bolje rezultate ako se zapoéme s neoadjuvatnom
kemoterapijom, te nakon nje pristupi s takozvanim odgodenim primarnim kirurSkim
zahvatom (39). Sekundarni citoreduktivni zahvat manje je invazivan te ima manju
pojavnost komplikacija od primarnog (39).

U slucaju uznapredovale bolesti, kada je nemoguée provodenje citoreduktivne kirurgije,
kad je cijeli abdomen prozet tumorskom masom (FIGO IIIC), ordinira se
neoadjuvantna kemoterapija uz prethodnu patohistolosku potvrdu bolesti (35). Svrha
neoadjuvantne kemoterapije je smanjenje tumorske mase, koju onda slijedi sto

kvalitetnija intervalna citoreduktivna operacija (39).

1.9.2 Sistemno lijecenje

Karcinom jajnika je kemoosjetljiva bolest pa u sistemnom lijecenju koristimo
kemoterapiju ili kemoimunoterapiju. Mozemo je ordinirati predoperativno
(neoadjuvantna kemoterapija), postoperativno (adjuvantna kemoterapija) te nakon
dijagnoze ili operacije recidiviraju¢e bolesti (36). Ako se kemoterapija primjenjuje
nakon citoreduktivnog kirur§kog zahvata onda se naziva i adjuvantnom terapijom.
Ukoliko se tumor procijeni inicijalno neresektabilnim onda se moze ordinirati primarna
neoadjuvantna kemoterapija o cemu je vec bilo rijeci.

Rak jajnika je kemosenzitivan tumor s 80%-tnom razinom odgovora na kemoterapiju sa
spojevima platine. Zlatni standard u lije€enju karcinoma jajnika jest primjena
kemoterapije temeljene na pripravcima platine (cisplatin i karboplatin) i taksana
(paklitaksel) - TC protokol (1).

Neselektivna citotoksi¢nost kemoterapije €ini je teze podnoSljivom i1 ponekad teSko

provodljivom.

1.9.2.1. Neoadjuvantna terapija

Prije odluke o nacinu lijeCenja Sve pacijentice trebaju biti pregledane od strane

ginekoloSkog onkologa, koji procjenjuje jesu 1li one kandidati za primarnu
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citoreduktivnu operaciju ili nisu (35). U slucaju da je pacijentica lo§ kandidat za
kirurski zahvat, te je mala Sansa za optimalnu citoredukciju, odlucujemo se za
neoadjuvantnu terapiju (35). Vise je studija istrazivalo ucinkovitost i toksi¢nost
neoadjuvantnog pristupa u lije¢enju lokalno uznapredovalog rajka jajnika, jasno, u
usporedbi s Klasi¢nim adjuvantnim pristupom (40,41,42). Na temelju rezultata
navedenih klini¢kih studija doSlo je do promjene u pristupu lijeCenja bolesnica s
inicijalno lokoregionalno uznapredovalim tumorima jajnika, pa se danas sve ucestalije
koristi neoadjuvantni pristup temeljen na TC protokolu.

Ako se koristi imunoterapija s bevacizumabom kao sastavnicom neoadjuvantne
terapije, treba se prekinuti s administracijom iste bar 6 tjedana prije kirurS§kog zahvata,

jer bevacizumab moze remetiti cijeljenje rane (43).

1.9.2.2. Postoperativna terapija

Vecina pacijentica s rakom jajnika prima kemoterapiju nakon citoreduktivne
kirurgije. Jedino se kod pacijentica ¢ija je bolest stadija IA ili IB preporucuje klinicko
pracenje (35). Naime, kod tih pacijentica je prezivljenje samo s operacijom preko 90%
(35). Cilj postoperativne, tj. adjuvantne kemoterapije jest unistiti moguée zaostale
dijelove tumora koji nisu uklonjeni operacijom. Najées¢i putovi primjene kemoterapije
u lijeenju raka jajnika su intravenski (IV), intraperitonealni (IP) te kombinacija istih
(35). Takoder, najcesci postoperativni protokol lije¢enja jest trotjedni TC protokol (35).
Za lijecenje uznapredovale bolesti preporucuje se najéesce 6 ciklusa kemoterapije, dok
se za lijeenje ranijih stadija preporucuje od 3 do 6 ciklusa (40). Koncept dovodenja
citostatika to¢no do tumora doveo je do intraperitonealne primjene u lijeenju raka
jajnika. Rane klinicke studije potvrdile su da intraperitonealna kemoterapija ostvaruje
10-20 puta vece koli¢ine djelatne tvari u okolici tumora od sistemne primjene (44).
Unato¢ tome $to su meta analize dokazale prednost intraperitonealne primjene
kemoterapije u postizanju duljeg ukupnog prezivljenja i duljeg vremena bez povrata
bolesti, njezina primjena ostaje ograniCena zbog popratne toksi¢nosti. Naime, u
nedavnoj randomiziranoj kontrolnoj studiji GOG-172 samo je 42% pacijentica na
intraperitonealnoj primjeni dovrsilo planiranih 6 ciklusa kemoterapije (45).

Osim IP kemoterapije, jo§ jedan novitet u postoperativnom lije¢enju raka jajnika jest
kemoterapija vece gusto¢e doze primjenjena kroz TC "dose dense” protokol (TC dd),

koji se osobito ukorjenio u lijecenju bolesnica u dalekoisto¢nim zemljama, primjerice

13



Japanu. TC rezim veée gustoce se sastoji od tjedne primjene paklitaksela uz aplikaciju
karboplatine svaka 3 tjedna. Ovakav nacin primjene kemoterapije je doveo do
produljenja medijana perioda bez povrata bolesti za 10,2 mjeseca (28 mjeseci, 95% CI
22,3-35,4) u usporedbi sa standardnim trotjednim TC protokolom (17,2 mjeseci, 95%
Cl 15,7-21,1;P=0,004), ali jo§ vaznije, statisti¢ki i klini¢ki znacajnim dobitkom u
medijanu ukupnog prezivljenja (100,5 mjeseca naspram 62,2 mjeseca; P=0,039) (46).

Novije studije su pozicionirale i bevacizumab (inhibitor vazoepitelnog ¢imbenika rasta)
u lije¢enju uznapredovalog karcinoma jajnika u prvoj liniji raka jajnika s ostatnom
boles¢u nakon resekcije jer produljuje medijan PFS-a za oko Cetiri mjeseca, ali nazalost

ne utjece na ukupno prezivljenje (47).

1.9.2.2.1 TC protokol

Osnovu TC protokola ¢ine analozi platine i taksani. Jo§ od 1970-ih nakon
otkri¢a cisplatine, spojevi platine postali su neizostavni dio mnogih kemoterapijskih
protokola. Osim cisplatine, jo§ su u uporabi i karboplatina, oksaliplatina, te
satraplatina. Cisplatin djeluje tako $to otpusta dva atoma klora koji se potom vezu za
nukleofilna mjesta na deoksiribonukelinskoj (DNA) i ribonukleinskoj (RNA) kiselini.
Vezajuci se na DNA 1 RNA, ti atomi klora stvaraju stabilne bifunkcionalne kovalentne
veze. Tom vezom se onemogucuje replikacija DNA. Osim s DNA i RNA, kovalentne
veze se stvaraju i s drugim sStani¢nim strukturama kao $to su proteini, lipidi, te
mitohondrijska DNA. Sva Cetiri analoga platine, cisplatina, karboplatina, oksaliplatina 1
satraplatina, aktiviraju isti popravljacki mehanizam za DNA S§to nas navodi da imaju
jako slican mehanizam citotoksi¢nog djelovanja (48). Alberts i suradanici su u svojoj
studiji dokazali slicnu ucinkovitost cisplatine i karboplatine u lijeenju karcinoma
jajnika (49).

Taksani su 1963. godine izolirani iz kore pacifickog bora. Dva najvaznija predstavnika
iz skupine taksana su paklitaksel i docetaksel, koji svoje antitumorsko djelovanje
ostvaruju tako Sto uzrokuju povecano formiranje i Stabilizaciju mikrotubula (50).
Blokadom unutarstani¢nih mikrotubula taksani dovode stanicu u takozvani ,,mitoticki
arest”. Rezultat toga je nemogucénost stvaranja normalnog diobenog vretena i smrt

stanice u metafazi.
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TC protokol se ordinira najceS¢e kroz 6 ciklusa svako 3 tjedna, na nacin da se
paklitaksel daje u dozi od 175 mg/m2 IV kroz tri sata, te karboplatina AUC 5-6 1V kroz
jedan sat (36).

Najces¢e nuspojave TC protokola su alergijske reakcije (35). Za cisplatinu je
karakteristicna nefrotoksi¢nost, mucnina, povracanje, periferna neuropatija, ostecenje
sluha, te mijelosupresija (48). Karboplatina je manje nefrotoksi¢na, te manje dovodi do
mucnine 1 povracanja, ali zato uzrokuje veéi stupanj mijelosupresije, 0dnosno
trombocitpenije od cisplatine. Izlu¢ivanje karboplatine ovisi o dobroj bubreznoj

funkciji, zato je nuzna adekvatna postterapijska hidratacija (48).

1.9.2.2.2 TC protokol veée gustoce

TC protokol vece gustoée je modificirana, intezivirana verzija klasi¢nog
trotjednog TC protokola. Unutar rezima veée gustoce, paklitaksel se daje na tjednoj
bazi. Pretklini¢ke studije su dokazale da je duljina tumorske ekspozicije paklitakselu
vazna odrednica citotoksi¢ne aktivnosti paklitaksela (46). Ako se produzi ekspozicija,
onda se odgovarajuca, povecana citotoksi¢nost moze ostvariti i s manjim dozama
paklitaksela. Prvi dan ciklusa se ordinira karboplatina u trajanju od jednog sata u dozi
AUC 6, dok se paklitaksel ordinira kroz jednosatnu infuziju u dozi od 80 mg/m2 prvog,

8.1 15. dana 21- dnevnog ciklusa.

1.9.2.3. Lijecenje recidivirajuce bolesti

Prema vremenu pojave povrata bolesti u odnosu na lijeCenje adjuvantnom ili
neoadjuvantnom kemoterapijom temeljenoj na TC protokolu, recidiviraju¢a bolest se
odreduje kao refraktorna na platinu ukoliko detektiramo progresiju bolesti tijekom
kemoterapije platinom, na platinu rezistentna (povrat ili progresija bolesti unutar 6
mjeseci od zavrsetka primarne kemoterapije), ili na platinu senzitivna bolest ukoliko se
otkrije recidiv bolesti u periodu duljem od 6 mjeseci nakon kraja lijecenja.

Najcesc¢i izbor lijeCenja recidivirajuée bolesti je primjena sistemske kemoterapije ¢iji
izbor ovisi o0 vrsti recidiva. Kod bolesnica koje imaju dugi slobodni interval nakon
provedene indukcijske kemoterapije te s izoliranim recidivom moze se napraviti i

kirurska resekcija (51). U lijeCenju pacijentica s recidivom senzitivnim na platinu
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kombinacijska kemoterapija paklitaksela i soli platine rezultira boljim prezivljenjem do
progresije bolesti i ukupnim prezivljenjem od monoterapije platinom.

Opcijski protokoli u lijeCenju na platinu senzitivnih recidiva, u cilju smanjenja
neurotoksi¢nosti kao specificne nuspojave kombinacije platine s paklitakselom, su
karboplatin-gemcitabin i karboplatin-pegilirani liposomalni doksorubicin (52).
LijeCenje na platinu rezistentne i refraktorne bolesti se obi¢no sastoji od sekvencijske
primjene aktivnih citostatika u monoterapiji s razinom odgovora od 12-27%:
topotekana, oralnog etopozida, tjedne aplikacije paklitaksela, docetaksela,
doksorubicina, ifosfamida, gemcitabina, 5-fluorouracila, kapecitabina,
heksametilmelamina, vinorelbina i irinotekana.

U ne-citostatske medikamentozne opcije lijeCenja spada hormonska terapija
primjenjena kroz tamoksifen (razina odgovora oko 10%), bevacizumab (razina
odgovora oko 21%) (53) i PARP inhibitori (35).

U slucaju intestinalne opstrukcije uzrokovane recidivom, a ovisno o opéem stanju
bolesnice i odgovoru na kemoterapijsko lije¢enje, treba razmisliti i o palijativnom

kirurskom zahvatu.

1.9.2.4. Pracenje bolesnica s rakom jajnika tijekom i nakon zavrSetka lijecenja

Radi procjene odgovora na terapiju u bolesnica koje se lijeCe kemoterapijom, a
u kojih postoji postoperativno morfoloski i biokemijski potvrdena ostatna bolest,
odnosno tijekom lijeCenja inoperabilne, metastatske i recidivirajuce bolesti, potrebno je
svaka 2 do 3 mjeseca izvrsiti dijagnosti¢ku obradu radi procjene odgovora na terapiju.
LijeCenje inoperabilne, recidiviraju¢e ili metastatske bolesti traje do postizanja
maksimalnog odgovora, progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.
Nakon zavrSenog primarnog lijeCenja pacijentice se kontroliraju svaka 2 mjeseca
tijekom prve dvije godine, svaka 4 mjeseca kroz tre¢u godinu te svakih 6 mjeseci
cetvrtu i petu godinu, a nakon toga jedanput godisnje (54).
Kontrolni pregledi se sastoje od uzimanja anamneze, opc¢eg fizikalnog i ginekoloSkog
pregleda, odredivanja tumorskog markera Ca 125 te drugih pretraga prema klinickoj

indikaciji.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA I HIPOTEZA
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2.1. Ciljevi istrazivanja

e Primarni cilj ovog retrospektivnog istrazivanja je ispitivanje djelovanja TC
kemoterapije ,vece gusto¢e” na produljenje ukupnog prezivljenja (OS)

hrvatskih bolesnica s rakom jajnika

e Sekundarni ciljevi ovog istrazivanja su prikazati prezivljenje bez progresije

bolesti i toksi¢nost TC kemoterapije ,,vece gusto¢e* u lije¢enju raka jajnika

2.2. Hipoteza

Ocekujem da ¢e bolesnice lijeCene TC protokolom vece gustoce imati bolje
ukupno prezivljenje zbog mehanizma koji stoji u podlozi Norton-Simon hipoteze, tj. da
se sa ¢eS¢im apliciranjem kemoterapije paklitakselom smanjuje vjerojatnost ubrzanog

rasta tumora izmedu ciklusa kemoterapije.
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3. ISPITANICE I METODE ISTRAZIVANJA
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3.1. Ispitanice

Ova retrospektivna kohortna studija radena je na Klinici za onkologiju KBC
Split, na 74 pacijentice koje su bile lijecene standardnim trotjednim TC protokolom (u
razdoblju od 2008.-2011. godine), te na 70 pacijentica koje su bile lije¢ene TC
protokolom veée gustoc¢e (u razdoblju od 2012.-2016. godine).
Baza podataka je zatvorena 4. travnja 2018. Medijan vremena praéenja je bio 60
mjeseci za obe grupe bolesnica. Pacijentice koje su ukljuene u studiju su dobile
minimalno 4 ciklusa kemoterapije odobrene od strane multidisciplinarnog tima.
Onkoloski tim je sukladno tada$njim smjernicama odlucivao o svim drugim terapijskim
modalitetima poput vremena operacije, suportivnoj njezi i daljnjim linijama

kemoterapije.

3.2.  Metode istrazivanja

Podatci o demografskim, klini¢kim, patoloskim i molekularnim osobinama
pacijentica i tumora su analizirani i unijeti u bazu podataka. Protokol istraZivanja je
odobren od strane etickog povjerenstva Klini¢ke bolnice u Splitu. Studija je obavljena

pod pravilima deklaracije Svjetske zdravstvene organizacije iz Helsinkija.

3.2.1. Statisticki postupci

Podatke smo analizirali pomoc¢u deskriptivne statistike. Pomocéu Cox
proporcionalne-hazard regresije smo podesili podatke za dob, histoloski tip tumora,
stadiji i gradus, te postoperativnu rezidualnu bolest. U analizi OS-a (ukupno
prezivljenje), dodatno smo modificirali podatke s obzirom na ukupan broj linija
primljene kemoterapije. Vjerojatnosti za prezivljenje smo prikazali pomoc¢u Kaplan-
Meier krivulja. U obe kohorte, nulto vrijeme je oznacavalo datum inicijacije adjuvantne
kemoterapije. Razlike u toksi¢nosti smo analizirali preko relativnog rizika i 95% ClI
(interval pouzdanosti) uz Fisher Egzaktni test. Razina statististicke signifikantnosti je
postavljena na p<0,05, te su svi intervali pouzdanosti (Cl) postavljeni na 95%. Za
statistiCku analizu koristen je program R Core Team (2018) (R Foundation for

Statistical Computing, Be¢, Austrija) .
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4. REZULTATI
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Ukljucili smo 70 ispitanica u TC skupinu ,,vece gustoce®, te 74 ispitanice u
klasi¢nu TC skupinu. Obje grupe su uravnotezene s obzirom na dob, patohistoloski tip
tumora, stadiji tumora, vrijeme od operacije do pocCetka kemoterapije, te broj ciklusa
(Tablica 4). Skupina pacijentica lije¢enih TC protkolom veée gustoce je imala nesto
veéu proporciju tumora gradusa Ill, te manji udio pacijentica s neresektabilnim
tumorima nakon primarne operacije. Takoder, u grupi vete gustoce je bilo vise
sluc¢ajeva bolesnica s RO resekcijom, bez vidljive postoperativne bolesti. Navedene
razlike smo nastojali iskontrolirati uz pomo¢ multivarijabilne analize. Pacijentice
lije¢ene TC protokolom vece gusto¢e su imale znacajno manju vjerojatnost lijeCenja
dodatnim linijama terapije (OR=0,38; 95%CI 0,20-0,75; P=0,005) (Tablica 4).
Posljedi¢no, ukupan broj kemoterapijskih linija bio je signifikantno manji kod grupe
veée gustoce (Mann-Whitney test, U= 2116; Z=-2,04; P=0,041). Takoder, vazno je
istaknuti kako su pacijentice lijecene TC protokolom veée gustoce (2012-2016) rijetko
primale nove terapijske opcije poput olapariba i bevacizumaba. To¢nije, samo su dvije
pacijentice u skupini vece gustoce primile olaparib, te Sest pacijentica bevacizumab,

dok u konvencijalnoj TC skupini niti jedna pacijentica nije primila navedene lijekove.

22



Tablica 4. Karakteristike ispitanica

Protokol Klasi¢ni TC
vece gustoce protokol
(n=70) (n=74)

Dob pri dijagnozi (godine)

medijan (IKR) 57 (51-62) 59 (52-66)

Patohistoloski tip
Papilarni serozni adenokarcinom 53 (75,7) 57 (77,0)
Drugi 17 (24,3) 17 (23,0)
FIGO stadiji
I 12 (17,1) 12 (16,2)
I 5 (7,1) 3 (41)
" 44 (62,9) 50 (67,6)
v 9 (12,9 9 (12,2)
Gradus
I 2 (2,9 10 (13,5)
I 6 (8,6) 12 (16,2)
Il 62 (88,6) 52 (70,3)
Postoperativna ostatna bolest
bez vidljive ostatne bolesti 29 (41,1) 27 (36,5)
ostatna bolest <lcm 6 (8,6) 5 (6,8)
ostatna bolest >1cm 31 (44,3) 29 (39,2)
neresektabilan tumor 4 (5,7) 13 (17,6)

Vrijeme od operacije do pocetka
adjuvantne kemoterapije (u danima) 50 (35-60) 46 (36-63)
medijan (IKR)

Broj ciklusa kemoterapije,

medijan (IKR) 6 (6-6) 6 (6-9)

Podatci su prezentirani kao broj (postotak) sudionica, ako nije navedeno drukcije.

Kratica: IKR = interkvartilni raspon



4.1 Djelotvornost

Nakon §to smo rezultate prilagodili klini¢kim i sociodemografskim faktorima,
pacijenti lijeGeni TC protokolom vece gustoée su pokazali znaCajno manji rizik
umiranja od bilo kojeg uzroka, nego pacijenti lijeCeni konvencionalnim protokolom
(HR=0,50; 95% CI 0,25-0,97; P=0,040) (Tablica 5). Medijan ukupnog prezivljenja
(OS-a) nakon 60 mjeseci pracenja nije postignut kod TC grupe vece gustoce, dok je kod
grupe lije¢ene standardnim TC protokolom bio 48 mjeseci (95% CI 33-62) (Slika 1.).
Nemodificirani PFS(prezivljenje bez progresije bolesti) je bio signifikantno dulji u TC
skupini vecée gustoce (HR=0,58; 95%CI 0,38-0,88; P=0,011) (Tablica 6), ali ne i nakon

modifikacija za preplanirane kovarijable (P= 0,096) (Slika 2).

Tablica 5. Ukupno prezivljenje (OS) nakon inicijacije kemoterapije (n=144)

Ukupno prezivljenje

. . Neprilagodeno Prilagodeno
(mjeseci)
n  Medijan (95%CIl) HR (95%ClI) HR (95%Cl) P

Kemoterapijski protokol

klasiéni protokol 74 48 (33-62) 1 1

protokol vece gustoce 70 n.d. 0,47 (0,24-0,90) 0,50 (0,25-0,97) 0,040
Dob pri dijagnozi (godine) 144 1,03 (1,00-1,07) 1,01 (0,98-1,04) 0,653
Patohistoloski tip

papilarni serozni 110 54 (41-67) 1 1

adenokarcinom

ostali 34 n.d. 0,54 (0,26-1,15) 1,06 (0,45-2,45) 0,901
Stadiji

I-111 126 n.d. 1 1

v 18 34 (26-42) 3,14 (1,66-5,93) 1,71 (0,83-3,55) 0,147
Gradus

I-11 30 n.d. 1 1

i 114 n.d. 1,25 (0,65-2,43) 0,90 (0,45-1,82) 0,776
Postoperativna ostatna bolest

bez vidljive ostatne bolesti 56 n.d. 1 1

ostatna bolest < 1cm 11 n.d. 4,49 (1,07-18,83) 4,55 (1,05-19,63) 0,042

ostatna bolest > 1cm 60 44 (36-52) 7,89 (3,06-20,36) 7,43 (2,70-20,41)  <0,001

neresektabilni tumor o (16-19) 24,53 (8,83-68,12) 19,07 (6,08-59,82)  <0,001

Podatci su prikazani kao medijan prezivljenja i (intervali pouzdanosti).

Kratice: n.d.= nije dostignuto; IKR = interkvartilni raspon; HR = omjer hazarda za
smrt; Cl = interval pouzdanosti (od engl. confindence interval); P = statisticka
znacajnost izraCunata Coxovom regresijskom analizom.
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Slika 1. Ukupno prezivljenje (OS) po kemoterapijskom protokolu; populacija po
protokolu (n=144)

25



Tablica 6. PreZivljenje bez progresije bolesti od pocetka kemoterapije u populacijama
po protokolu (n=144)

;L)Jrlzgf\?l?enje (mjeseci) Neprilagodeno Prilagodeno
n  (95%Cl) HR HR (95%Cl) HR (95%Cl) P

Kemoterapeutski protokol

klasi¢ni protokol 74 15 (12-19) 1 1

protokol veée gustoce 70 26 (20-32) 0,58 (0,38-0,88) 0,69 (0,44-1,07) 0,096
Ukupno 144 1,04 (1,01-1,06) 1,02 (1,00-1,04) 0,116
Patohistoloski tip

papllarnl_serozm 110 18 (14-23) 1 1
adenokarcinom

ostali 34 37 (15-59) 0,53 (0,32-0,91) 0,66 (0,37-1,16) 0,149
Stadiji

I-111 126 24 (20-28) 1 1

v 18 12 (12-13) 2,34 (1,38-3,98) 1,77 (0,99-3,16) 0,055
Gradus

I-11 30 26 (21-30) 1 1

11 114 18 (13-24) 1,15 (0,71-1,85) 0,78 (0,47-1,31) 0,355
Postoperativna ostatna bolest

bez vidljive ostatne bolesti 56 50 (21-78) 1 1

ostatna bolest < 1cm 11 16 (3-30) 2,09 (0,86-5,08) 2,24 (0,89-5,62) 0,086

ostatna bolest > 1cm 60 17 (13-21) 2,65 (1,63-4,30) 2,14 (1,24-3,68) 0,006

neresektabilan tumor 17 10 (7-12) 7,55 (3,98-14,32) 4,71 (2,27-9,81) <0,001

Podatci su prezentirani kao medijan prezivljenja i omjeri rizika (confidence intervali).
Kratice: n.d.= nije dostignuto; IKR = interkvartilni raspon; HR = hazard ratio za
smrt;CI = interval pouzdanosti (od engl. confidence interval); P = statisticka znacajnost
izracunata Cox proporcionalnom-hazard regresijom
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Slika 2. Prezivljenje bez progresije bolesti po kemoterapijskom protokolu,
nemodificirano; populacije po protokolu (n=144)
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4.2 Toksiénost

Pojavnost i intenzitet toksi¢nosti bio je generalno sli¢an u obje grupe
pacijentica. Potreba za krvnim transfuzijama i uporaba filgrastima je bila znacajno vecéa
u TC skupini vece gustoée (Tablica 7). Incidencije neutropenije i trombocitopenije
gradusa 3 i 4 se nisu znacajno razlikovale izmedu dvije skupine. Frekvencija aplikacije
karboplatine je bila sli¢na u obje grupe, otprilike 25 dana izmedu aplikacija. U TC

grupi vece gustoce doza paklitaksela je bila smanjena ili presko¢ena u 19/70 (27,1%)

pacijentica tijekom svih planiranih tjednih aplikacija kemoterapije.

Tablica 7. Prikaz toksi¢nosti tijekom adjuvantne kemoterapije; populacije po

protokolima
Protokol vece gustoce Klasiéni protokol
(h=70) (n=74) RR  (95%Cl) P
n (%) (95% CI) n (%) (95% CI)
Neutropenija, gradus 3/4 30 (42,9) (31,1-55,3) 37 (50,00 (38,1-61,9) 0,33 (0,15-0,66) 0,408
Trombocitopenija, gradus 3/4 15 (21,4) (12,5-32,8) 8 (10,8) (4,8-20,2) 1,98 (0,85-3,88) 0,111
Uporaba filgrastima 47 (70,1) (58,0-80,5) 6 (8,2 (3,1-16,9) 8,54 (4,03-20,73) <0,001
Potreba za transfuzijama krvi 35 (50,0) (37,8-62,2) 21 (28,4)  (185-40,1) 1,76 (1,12-2,82) 0,010
Ostala toksi¢nost
makrocitoza 35 (50,0) (37,8-62,2) 20 (27,00 (17,3-38,6) 1,62 (1,13-2,24) 0,006
periferna neuropatija 31 (49,2) (37,0-61,4) 28 (41,2) (29,9-53,2) 1,18 (0,80-1,72) 0,384
bol 7 (10,00 (4,1-19,5) 14 (18,9)  (10,7-29,7) 0,65 (0,30-1,17) 0,159
muénina,povracanje 15 (21,4) (12,5-32,8) 9 (12,2) (5,7-21,9) 1,36 (0,85-1,88) 0,180
crvenilo koze 2 (290 (0,4-10,0 4 (5,4) (1,5-13,3) 0,68 (0,12-1,59) 0,682
edem 4 (57) (1,6-14,0) 1 (1,9 (0,0-7,4) 1,69 (0,62-2,11) 0,200
ostale nuspojave 30 (42,9) (31,1-55,3) 12 (14,9) (7,7-25,1) 1,80 (1,26-2,35) 0,001
Nisu uspjele primiti 6 ciklusa 6 (8,6) (3,2-17,8) 4 (5,4) (1,5-13,3) 1,26 (0,56-1,88) 0,525

Podatci su prezentirani kao broj (postotak) pacijentica.

Kratice: RR = relativni rizik za abnormalne laboratorijske vrijednosti u skupini vece
gustoce u usporedbi sa klasicnom TC skupinom; 95%CI= 95% interval pouzdanosti; P=

statisticka znacCajnost izraCunata Fisher egzakntim testom.

Podatci su nedostajali za neutropeniju u 2/74 (3%) pacijentica u konvencionalnom
protokolu, za limfopeniju u 6/70 (9%) u protokolu vece gustoce te u 11/74 (15%)

pacijentica u konvencionalnom protokolu.
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5. RASPRAVA
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U naSoj retrospektivnoj studiji, nakon prilagodbe za odredene poznate
prognosti¢ke klini¢ke i socidemografske faktore, pacijentice lijeCene protokolom vece
gustoée imale su znacajno nizi rizik umiranja od bilo kojeg uzroka (HR=0,50; 95% ClI
0,25-0,97; P=0,040). Toksi¢nost TC protokola vece gustoce bila je slicna toksi¢nosti
standardnog TC-a. Ovakvi rezultati sli¢ni su rezultatima objavljenim u prvoj velikoj
studiji koja je istrazivala ucinkovitost TC protokola vece gustoce, tj. Japanskoj JGOG
studiji (46). U toj studiji su postigli impresivan napredak u medijanu prezivljenja bez
progresije bolesti (PFS) (28,2 mjeseca naspram 17,5 mjeseca; P=0,004), sli¢no kao i u
nasoj studiji (medijan PFS 26 mjeseci naspram 15 mijeseci; P=0,096), kao i jos
statisti¢ki 1 klinicki znacajniji napredak u medijanu ukupnog preZivljenja OS (100,5
mjeseca naspram 62,2 mjeseca; P=0,039), kod onih pacijentica koje su primile
kombinaciju kemoterapije veée gustote (medijan OS u nasoj studiji nedostignut za
protokol veée gusto¢e u odnosu na 48 mjeseci kod klasi¢nog protokola; P=0,04) (46).
Vrijednost naSih rezultata iz svakodnevne klini¢ke prakse je tim znaajnija poradi
postojanja kontradiktornih rezultata klinickih studija s bolesnicama iz zapadnog dijela
svijeta, tj. na bijeloj populaciji. Prva takva studija u kojoj su pokusali ponoviti rezultate
JGOG studije, bila je studija talijanskih autora, koji su usporedili primjenu tjednog
paklitaksela i tjedne karboplatine s standardnim trotjednim protokolom (55). U toj
studiji nije dokazana nikakva korist tjedne administracije lijekova naspram trotjednoj
uz sli¢nu razinu toksi¢nosti. Ipak, vrijedno je naglasiti da su za razliku od JGOG i nase
studije u kojoj smo karboplatin primjenili svako tri tjedna, talijanski autori karboplatin
administrirali svaki tjedan i1 na taj na¢in moguce smanjili u¢inkovitost kombinacije
paklitaksela i karboplatina (46,56). Toksi¢nost u nasim studijama sli¢na je toksi¢nosti u
studiji talijanskih autora, to¢nije nisu primje¢ene razlike u toksi¢nosti izmedu dva
protkola. Sljedece veliko randomizirano kliniCko istrazivanje koje se bavilo TC
protkolom vece gustoce bilo je GOG0262. Napredak u PFS-u postignut kod skupine
lijeCene protokolom vece gustoce u GOGO0262 studiji podudara se S PFS-om nase
studije kao i japanske JGOG studije (HR 0,62, 95%CI 0,40-0,95) (57). Nazalost, samo
je 16% od ukupne populacije bolesnica ukljuc¢enih u GOG0262 studiju (692 bolesnice)
lijeCeno bez bevacizumaba tijekom usporedbe tjedne i trotjedne administracije
paklitaksela, te je to zasigurno utjecalo na smanjenje statisticke snage pri intrepretaciji
rezultata studije (57). Nedavno je najvece istrazivanje na ovu temu prezentirano na
ESMO 2017 (58). U ICON 8 studiji je randomizirano 1566 predominantno europskih

pacijentica, te im je administrirano Sest ciklusa ili standardnog trotjednog TC protokola
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(karboplatina AUC 5/6 + paklitaksel 175 mg/m?; grupa 1), ili dva razli¢ita rezima veée
gustoée doze (karboplatina AUC 5/6 + paklitaksel 80 mg/m? tjedno, grupa 2; i
karboplatina AUC 2 + paklitaksel 80 mg/m? tjedno; grupa 3). Za razliku od nasih
rezulata i rezultata JGOG studije, u ICON 8 studiji se nije potvrdila korist lije¢enja
protokolom vece gustoc¢e doze (58).

U mnogim bolnicama diljem svijeta, kombinacija trotjednog paklitaksela i
karboplatine je trenutno zlatni standard kao prvolinijska kemoterapija u lijeCenju
uznapredovalog raka jajnika (55,56). Unato¢ intezivnom istraZivanju i mnogim
klinickim studijama koje su proucile razli¢ite kombinacije lijekova, upotrebu dvaju ili
triju citostatika, izgleda da smo dosegli maksimum kojeg mogu pruziti kemoterapeutci
danasnjice (57,68). U zadnjih 10-tak godina svjedo¢imo uvodenju angiostatika
bevacizumaba u lijeenje uznapredovalog raka jajnika, u prvoj liniji terapije kao i kod
platinum osjetljivog ili otpornog recidiva bolesti (47). Bevacizumab u kombinaciji sa
TC-om je statisticki znac¢ajno produljivao PFS u svim istrazivanjima, dok nije imao
uc¢inka na OS (59). Intraperitonealna kemoterapija (IP) je takoder bila na meti
istrazivaca, temeljena na pretpostavci da se pogada rak jajnika u abdomenu s visokim
koncentracijama citostatika, dok se zdrava tkiva poput koStane srzi relativno posteduju.
Uistinu, nekoliko istazivanja sazetih u meta-analizi je pokazalo dulje prezivljenje kod
pacijentica lijeCenih takvim terapijskim pristupom (60,61). Bez obzira na dobre
rezultate, zbog znacajne toksi¢nosti te tehni¢kih i organizacijskih problema,
intraperitonealna kemoterapija nije Siroko prihvacéena.

Od uvodenja paklitaksela u lijeCenje raznih vrsta raka u 90-tima do danas,
znacajan broj znanstvanih radova je napravljen u nadi definiranja optimalnog rasporeda
ordiniranja tog lijeka. Zbog dokazano bolje djelotovornosti i prihvatljive toksi¢nosti
tjedni protokol ordinacije paklitaksela je danas prihvacen kao zlatni standard u lije¢enju
metastatskog i ranog raka dojke (62,63). Paralelno s tim razvojem u terapiji raka dojke,
nekoliko klini¢kih istazivanja je pokuSalo odgovoriti na pitanje gustoce doze
paklitaksela u lijecenju raka jajnika. Dizajn tih studija i doze za primjenu su bile
znacajno heterogene, i stoga su se rezultati smatrali kontroverznima (64,65).

Jasno, rezultati klini¢kih istraZivanja ovise o znacCajkama, specificnostima ukljucene
populacije. Pitanja o ukljucenoj populaciji u studiji, rasnim razlikama u odnosu na
djelotvornost kemoterapije te toksi¢nosti u lije¢enju bolesnica s rakom jajnika, bila su
proucavana u GOG218 studiji kod koje je napravljena analiza rezultata podgrupa

pacijentica iz Juzne Koreje i Japana (66). Istrazivaci su pronasli signifikantno dulji OS
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u azijatskoj populaciji, uzevsi u obzir prilagodbe za dob, stadije bolesti, rezidualnu
bolest, op¢i status bolesnica i histologiju. Stoga, s obzirom na apsolutne razlike u
rezultatima OS-a i PFS-a (u mjesecima) u GOG218 studiji, mozemo zakljuciti kako
azijatska populacija lijeCena TC protokolom veée gustoce vjerovatno ima etnicko
specificnu prednost.
Jedini nac¢in na koji mozemo uistinu spoznati djelotvornost i toksi¢nost novih lijekova
jest njihova primjena u svakodnevnoj klinickoj praksi. Potencijalne razlike u
djelotvornosti i toksi¢nosti izmedu rezultata klinickih studija i rezultata klini¢ke prakse,
mogu nastati zbog druk¢ijeg selekcioniranja pacijentica, specifi€nosti u organizaciji ili
multidisciplinarnom pristupu, kao i generalnoj razini onkoloske skrbi (67-69).
Posljedi¢no tome, rezultate iz randomiziranih klinickih istrazivanja faze 3, Cesto je
teSko reproducirati u klinickoj praksi (67). Primjera radi, Templeton i kolege su
usporedili rezultate lijeCenja muskaraca s metastatskim kastracija-rezistentnim rakom
prostate (MCRPC) s docetaxelom i predizonom u rutinskoj praksi s onima iz klini¢kog
istrazivanja u kojemu su sami ucestvovali (67). Prezivljenje pacijenata oboljelih od
mCRPC lijecenih s docetaxelom je bilo zna¢ajno manje u rutinskoj praksi uz zna¢ajno
vecu toksi¢nost od one detektirane u klini¢koj studiji (67). Uzimajuéi u obzir takve
rezultate, moze se zakljuc¢iti da je prijeko potrebno sve nove lijekove i terapijske
protokole kontrolirati kroz retrospektivne, ili bolje prospektivne analize, u uvjetima
standardne, svakodnevne klini¢ke prakse. Naime, velika randomizirana istrazivanja se
provode u izabranim centrima, koji odrzavaju odredenu razinu onkoloske skrbi, ¢esto
mnogo vecu od prosjeénog onkoloSkog centra. Dok se vecina objavljenih rezultata
odnosi na prve tri faze klinickih istraZivanja, naSe znanje o stvarnom utjecaju novih
lijekova na ishode lije¢enja, ponekad ¢ini te rezultate upitnima (67,68). Zato su nuzne
retrospektivne analize, observacijska klinic¢ka istrazivanja faze IV te kvalitetni registri
za rak, da bi adekvatno definirali utjecaj novih terapija na ishode lijeCenja naSih
pacijenata.
Temeljeno rezultatima JGOG studije te iskustvima iz lijeenja raka dojke, mnoge
institucije u svijetu su prihvatile TC protokol vece gustoce lijeCenja u svoju
svakodnevnu praksu. U Klinici za onkologiju KBC Split zapocelo se s koristenjem TC
protokola vece gustoce jo§s 2012. godine te u ovom izvjeS¢u prezentiram rezultate
dugogodisnjeg iskustva u lije¢enju bolesnica s rakom jajnika tim protokolom.

Nadalje, ovo je prva studija provedena kod bolesnica s rakom jajnika koje su

lijeCene TC protokolom vece gusto¢e kao standardom prvolinijske terapije, koja ima
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rezultate poput JGOG studije, ali na hrvatskoj populaciji pacijentica. Tesko je objasniti
zaSto imamo rezultate sliéne GOGO0262 studiji, a razli¢ite od ICON 8 studije (57,58).
Naravno, ova tema zahtjeva daljnja istrazivanja kako bi otkrili optimalan raspored
administracije kemoterapije u lijeCenju raka jajnika. Kroz sakupljanje i analiziranje
podataka iz svakodnevne klinicke prakse, mozemo otkriti potencijalne prediktivne
faktore koji bi nam pomogli u selekciji onih pacijentica koje ¢e imati maksimalnu korist
od TC protokola vece gustoce.

Glavno ogranicenje nase studije je retrospektivni kohortni dizajn, te ¢injenica da
su dvije kohorte prac¢ene kroz razli¢it vremenski period. Takoder, vrijedno je navesti da
je doslo do poboljsanja u kirurSkoj kvaliteti lijeCenja, te posljediénog Smanjenja
postoperativne rezidualne bolesti tijekom ordinacije TC protokola veée gustoce. Uzrok
tome moze biti ranije otkrivanje raka jajnika, bolje kirurSke tehnike ili vece iskustvo
kirurga u Klinici. To je vjerovatno utjecalo na nultu hipotezu kako nema razlika u
djelotvornosti dva kemoterapijska protokola, te posljedi¢no tomu poveéalo rizik od
lazno pozitivnog otkri¢a. Pokusalo se kontrolirati ovaj izvor predrasude tako §to se
postoperativnu rezidualnu bolest i udio radikalnosti opertivnog zahvata analiziralo kroz
multivarijantnu analizu. Jasno, za metodoloski sigurniju procjenu rezultata ove studije
nuzna su randomizirana kontrolna istrazivanja. Takoder, ova studija je obavljena u
visoko specijaliziranom onkoloSkom centru, te se rezultate iz nje ne moze nekriticki
preslikati na cijelu hrvatsku ili svjetsku populaciju pacijentica s rakom jajnika. Moguce
je da se kvaliteta kirurgije i ordinirane terapije te znacajke tumora pri dijagnozi
razlikuju izmedu ove i drugih ustanova. Naposljetku, nemoZzemo iskljuciti rizik da
pacijentice u naSim grupama nisu usporedive po nekim drugim klini¢kim,
sociodemografskim ili Zivotnim karakteristikama koje nismo uzeli u obzir.

Glavna okosnica ove studije jest to sto koristi podatke iz stvarne klinicke prakse
kroz viSegodis$nje pracenje pacijentica s uznapredovalim rakom jajnika lijecenih s dva

razli¢ita protokola unutar istog klini¢kog okruzenja.
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6. ZAKLJUCAK
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Ova retrospektivna klinicka studija je pokazala statisticki 1 klinicki znacajan
ucinak TC protokola veée gustoée na produZenje ukupnog prezivljenja bolesnica s
uznapredovalim rakom jajnika u usporedbi s trotjednom ordinacijom TC protokola.
Takoder, sekundarni ciljevi istrazivanja su bili u prilog TC protokolu vece gustoce,
bolje prezivljenje bez progresije bolesti te sli¢na razina toksi¢nosti. Slijedom svega
navedenog, na temelju rezultata ovog istrazivanja moze se zakljuciti da je TC protokol
vece gustoce ucinkovitiji od trotjednog TC protokola te da se moze preporuciti u

lijeCenju bolesnica s uznapredovalim rakom jajnika.
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7. SAZETAK
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CILJ ISTRAZIVANIJA: Ispitati djelotvornost TC protokola veée gustoce na populaciji
hrvatskih pacijentica s karcinomom jajnika u svakodnevnoj klini¢koj praksi u KBC
Split.

MATERIJALI | METODE: Provedena je retrospektivna analiza laboratorijskih i
klinickih podataka konsekutivnih pacijentica lijecenih u jednom onkoloskom centru u
periodu od 2008.- 2016. godine. Analizirane su 74 pacijentice u konvencionalnoj TC
grupi, te 70 pacijentica u TC grupi “vece gustoc¢e. Ukljuene su samo one pacijentice
koje su primile minimalno 4 ciklusa kemoterapije. Glavni cilj studije je bio usporedba
ukupnog prezivljenja (OS). Sekundarni ciljevi su usporedba PFS-a (preZivljenje bez
progresije bolesti), te usporedba toksi¢nosti.

REZULTATI: Nakon nuznih prilagodbi za klini¢ke i socidemografske faktore u dvama
grupama studije, u skupini vece gusto¢e pokazan je znacajno manji rizik od umiranja
od bilo kojeg uzroka (HR=0,50; 95% CI 0,25-0,97; P=0,040). Medijan OS-a nakon
medijana pracenja od 60 mjeseci nije postignut kod TC grupe vece gustoce, dok je kod
grupe lijeCene standardnim TC protokolom bio 48 mjeseci (95% CI 33-62).
Nemodificirani PFS (prezivljenje bez progresije bolesti) je bio signifikantno dulji u TC
skupini vece gustoée (HR=0,58; 95% CI 0,38-0,88; P=0,011), ali ne i nakon
modifikacija za preplanirane kovarijable (P= 0,096). Toksi¢nost je bila sli¢na u obe
grupe.

Potreba za transfuzijama krvi i upotrebom filgrastima je bila signifikantno veca kod
bolesnica lije¢enih protokolom vece gustoce (p=0,010 i p<0,001). Ucestalost
neutropenija 1 trombocitopenija stupnja 3 i 4 se nije znafajno razlikovala u dva

ordinirana protokola.
ZAKLJUCAK: TC protokol veée gustoée pokazuje bolje rezultate uz sliénu toksi¢nost

u usporedbi s klasi¢nim TC protokolom u lije¢enju bolesnica bijele rase s rakom jajnika

u jednoj instituciji.
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Goals: Our goal was to investigate efficacy of TC dose dense chemotherapy on
Croatian population of ovarian carcinoma patients in everyday clinical practice at
University Hospital of Split.

Methods: A retrospective cohort study was used on consecutive laboratory and clinical
samples of 74 patients treated with the conventional 3-weekly TC protocol (2008-2011)
and on 70 patients treated with TC dose dense protocol (2012-2016). Only those
patients who recieved at least four chemotherapy cycles were included. The primary
endpoint of this study was overall survival (OS). Secondary endpoints were progression

free survival (PFS) and toxicity.

Results: After adjustment for pre-planned clinical and sociodemographic factors,
patients treated with dose dense protocol showed a significantly lower hazard for dying
from any cause, than patients treated with conventional protocol (HR=0.50; 95% CI
0.25-0.97; P=0.040). Median OS, at 60 months follow-up had not been reached in the
dose-dense group, while in the standard treatment group was 48 months (95% CI 33-
62). Unadjusted PFS was significantly longer in the dose dense group (HR=0.58; 95%
C1 0.38-0.88; P=0.011), but not after the adjustment (P=0.096). Generally, the level of
toxicity was similar in both groups of patients. The need for blood transfusions
andusage of filgrastim was significantly higher in the TC dose dense group (p=0,010 i
p<0,001). The incidence of neutropenia and thrombocytopenia grade 3 or 4 were not

significanly different in both regimens.
Conclusions: Our retrospective study has shown the superior efficacy and comparable

toxicity of dose dense chemotherapy regimen over the conventional regimen in

treatment of ovarian cancer on Caucasian population at a single-institution.
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