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SAZETAK. Cilj istrazivanja. Standardna kemoterapija u bolesnica s lokalno uznapredovalim rakom jajnika stadija II do
[Va je kombinacija paklitaksela s cisplatinom/karboplatinom. Vise od 75% bolesnica javlja se upravo u tim stadijima
bolesti. Pocetkom 90-tih godina proslog stoljeca ova kombinacija lijekova koristila se u recidivima nakon incijalne kemo-
terapije s cisplatinom/karboplatinom, u kombinaciji s ciklofosfamidom 1/ili adriamicinom, da bi se nakon zadovoljavaju¢ih
rezultata nakon 1995. godine pocela koristiti i u »prvoj« liniji lije¢enja. Metode. U Zavodu za ginekolosku onkologiju
Klinike za Zzenske bolesti i porode KBC-a Zagreb zapoceli smo primjenom paklitaksela 1994. godine. Od 1994.—-1996.
godine davali smo ga iskljucivo u slucaju recidiva da bismo 1996. godine prvi puta zapoceli lijecenje spomenutom kombi-
nacijom kao prvom linijom. Od 1994. do 2002. godine ukupno je lije¢eno 65 bolesnica; paklitaksel je usao na listu lijekova
Hrvatskog Zavoda za zdravstveno osiguranje (HZZO) za recidiv bolesti 1997. godine, a tek 1998. godine za prvu liniju uz
posebne zamolbe HZZO-u. Svaka je bolesnica primila izmedu 4-10 ciklusa kemoterapije te je ukupno primijenjeno preko
650 ciklusa kemoterapije. Rezultati. Tijekom primjene ni u jedne bolesnice nismo imali smrtni ishod, a samo kod dvije
(3%) ozbiljnije alergijske reakcije koje su uspjesno zbrinute, pa je nastavljeno s kemoterapijom. Zakljucak. Na temelju
nasega iskustva mozemo re¢i da je paklitaksel u kombinaciji s cisplatinom/karboplatinom vrlo u¢inkovit citostatik te da se
nasi rezultati lijecenja ne razlikuju od rezultata objavljenih u svjetskoj literaturi.
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SUMMARY. The aim of investigation. Standard chemotherapy in patients with locally advanced ovarian cancer stage 11
to stage IV is the combination of paclitaxel with cisplatin/carboplatin. More than 75% of patients are diagnosed at these
stage of disease. At the begining of the 90’s of last century this combination of agents was used in recurrencies after initial
chemotherapy with cisplatin/carboplatin with cyclophosphamide and/or adriamycin and has, proving to have satisfactory
results, since 1995 been used in the first-line therapy. Methods. At Gynecologic Cancer Center, University Hospital Zagreb
the use of paclitaxel started in 1994; from 1994 to 1996 paclitaxel was exclusively used for patients with recurrent disease.
The use of paclitaxel plus cisplatin/carboplatin combination began as the first-line therapy in 1996. From 1994 to 2002 a
total of 65 patients were treated with this combination. In 1997 paclitaxel was listed by the Croatian Health Insurance
Agency (HZZO) as therapy for recurrent disease; in 1998 was the special request to HZZO for the first-line therapy and in
2002 separate funds were allocated for the treatment of patients with ovarian cancer stage II to IV with paclitaxel. From
1994 to 2001 paclitaxel was used in 23 patients, of which 5 in the first-line therapy and 18 after recurrencies as second-line
therapy. In 2002, 42 patients were treated with paclitaxel — 32 in the first-line and 10 in the second-line therapy. Considering
the fact that each patient was treated with between 4 to 10 cycles of chemoterapy, it has amounted to a total of more than
650 cycles of chemotherapy. Results. No treatment had a death outcome, only two patients (3%) experienced a serious
allergic reaction but were successfully managed and chemotherapy was continued. Conclusion. Our experience confirms
that paclitaxel in combination with cisplatin/carboplatin is a very effective drug and our results of chemotherapy do not
differ from the results published in the world literature.

Uvod

Rak jajnika vodeci je uzrok smrti svih ginekoloskih
karcinoma i Cetvrti uopc¢e nakon raka pluca, dojke i kolo-
rektalnog karcinoma. Distribucijom se nalazi na sedmom
mjestu svih zlo¢udnih tumora u zena (4,3%).

Vise od 90% tumora jajnika su epitelnog porijekla. To
je bolest zena srednje i starije dobi kojima je prosje¢na
starost oko 60 godina. Vise od 70% Zena ima uznapre-
dovalu bolest, a petogodisnje prezivljenje je manje od
30%. U trenutku postavljanja dijagnoze oko 25% bole-
snica je u I stadiju bolesti, 11% u II stadiju, 47% u 111

stadiju, a 17% u IV stadiju bolesti. Nadalje, rak jajnika
ima tendenciju pojave recidiva ¢ak i u bolesnica s kom-
pletnom remisijom (CR) na »second look« operaciji.

Usprkos razvoja dijagnostike i operativnih zahvata
ukupno prezivljenje bolesnica se posljednjih 20 godina
nije znacajnije promijenilo. Zbog tih porazavajucih rezul-
tata i dalje se traze bolje mogucnosti postoperativnog
lije¢enja. Standardni pristup lije¢enju zlo¢udnih novotvo-
rina jajnika i dalje ostaje na prvom mjestu kirurski zahvat,
uz pravilno odredivanje stadija bolesti i uz maksimalno
mogucu citoredukciju.!
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Lijecenje raka jajnika kemoterapijom zapocelo je jos
1966. godine upotrebom melfalana kao monokemotera-
pije. Nastavljeno je kombinacijom vise lijekova, uglav-
nom alkilirajuc¢ih agensa (ciklofosfamid) i antimetabolita
(metotreksat, 5-fluorouracil). Otkri¢em cisplatine i nje-
nog derivata karboplatine 80-tih godina dolazi do znacaj-
nog poboljsanja u lijecenju raka jajnika.? Postotak kli-
nic¢kih odgovora popeo se od 20% na 40% za alkilira-
jucée agense, te od 60% na 80% za cisplatinu. Ubrzo se
uz cisplatinu u protokolima pocinju primjenjivati adria-
micin i ciklofosfamid (CP, CAP).> No usprkos dobrog
odgovora na terapiju, petogodisnji slobodni interval kre-
tao se od 10% do 27%. Pocetkom devedesetih godina
pocinju se rabiti novi semisintetski citostatici — taksani.
Jedan od njih, paklitaksel, pokazao je znac¢ajnu ucinko-
vitost u lijecenju uznapredovalog raka jajnika.*> Pakli-
taksel uz cisplatinu/karboplatinu poboljsava duzinu slo-
bodnog intervala (s 13 mjeseci za CP protokol, na 18
mjeseci za TP) i ukupno prezivljenje (s 23 na 37,5 mjese-
ci).*” Zahvaljuju¢i studiji GOG 111 i europsko-kanadskoj
studiji, kombinacija paklitaksela u dozi od 175 mg/m?
uz karboplatinu 5,0-7,5 AUC svaka 3 tjedna kroz 68
ciklusa smatra se danas »zlatnim standardom« u lijecenju
uznapredovalih epitelnih novotvorina jajnika.?

Kod oba istrazivanja ispitivan je paklitaksel u istoj dozi
od 175 mg/m? uz cisplatinu u dozi od 75 mg/m? nasuprot
ciklofosfamida s dozom od 750 mg/m? uz cisplatinu s
dozom od 75 mg/m? Jedina razlika u ispitivanjima je
bila u tome $to su na pocetku bolesnice primale paklitak-
sel kroz 24 sata, a kasnije kroz 3 sata. Alopecija, neutro-
penija, temperatura i alergijske reakcije su bile ¢esc¢e kod
bolesnica lije¢enih paklitakselom u odnosu na one lije-
¢ene ciklofosfamidom, mijelosupresija je bila podjedna-
ka, a gastrointestinalnih tegoba je bilo manje.

Otprilike 30-50% bolesnica dobije povrat bolesti nakon
postignute CR. Prezivljenje tih bolesnica je vrlo lose una-
to¢ primijenjenoj terapiji (druga linija KT ili RT) s manje
od 10% CR.® Od citostatika koji se upotrijebe u drugoj
liniji, najceséi je paklitaksel s odgovorom od 30-40%,
topotecan s 15-25% odgovora, zatim slijede gemcitabin,
etoposid i ifosfamid uz antiestrogen tamoxifen.*!! S obzi-
rom da je rak jajnika prvenstveno lokalnoregionalna bo-
lest, sve vise studija koje su u tijeku ispituju intraperi-
tonealnu kemoterapiju koja se primjenjuje kao sekven-
cijska, odnosno kombinaciju intravenozno primijenjenih
protokola s cisplatinom i paklitakselom uz intraperito-
nealno apliciran citostatik (cisplatina).!>!3

Materijal i metode

U Zavodu za ginekolosku onkologiju u razdoblju od
01. 01. 1994. godine do 31. 01. 2002. godine lijeceno je
65 bolesnica s epitelnim rakom jajnika kombinacijom
paklitaksela i cisplatine/karboplatine. Sve bolesnice su
prethodno bile operirane: dvije bolesnice (3%) imale su
samo eksplorativnu laparotomiju, u ostalih 63 (97%) uci-
njena je histerektomija s adneksektomijom. U 35 bole-
snica (53,85%) paklitaksel je primijenjen u prvoj liniji, a
u 30 bolesnica (46,15%) kao druga linija kemoterapije.
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Sve bolesnice primile su istu dozu paklitaksela — 175
mg/m? u 3-satnoj infuziji, a razlikovao se drugi citosta-
tik — cisplatina 75 mg/m? ili karboplatina AUC 5,5-6 $to
nema utjecaja na uc¢inkovitost protokola. Paklitaksel smo
primijenili u trosatnoj infuziji uz prethodnu propisanu
premedikaciju: Dexamethason 20 mg 12 sati i 6 sati prije
aplikacije te ampula Synopena i Ranitidina 30 minuta
prije aplikacije. Tijekom davanja paklitaksela sve bole-
snice su pazljivo pracene: tlak i puls svakih 10 minuta,
tijekom prvih 30 minuta, a nakon toga svakih 30 minuta.

Nakon zavrsene infuzije paklitaksela kemoterapija se
nastavljala infuzijama cisplatine/karboplatine. Ciklusi su
ponavljani svakih 21 do 28 dana.

Rezultati

U razdoblju od 1994.-2001. godine kemoterapiju s pa-
klitakselom primile su samo 23 bolesnice (35,39%). Tada
nije bio na listi lijekova HZZ0O-a, KBC nije dozvoljavao
nabavu zbog visoke cijene, bolesnice su ga same kupo-
vale. Od tih samo 5 bolesnica (21,74%) je lijek primilo
u prvoj liniji kemoterapije, a sve ostale nakon recidiva.
Sve bolesnice su bile u stadiju I1I ¢ bolesti i kemoterapija
je bila primijenjena nakon kirur§kog zahvata.

Prezivljenje bolesnica je bilo od 12 do 36 mjeseci. Na
»second look« operativnom zahvatu dvije bolesnice imale
su uredan nalaz, jedna bolesnica je imala pozitivan ispi-
rak, a dvije bolesnice imale su mikro depozite po perito-
neumu, $to smo smatrali parcijalnim odgovorom, pa su
nakon 6 ciklusa dobile jos 2 ciklusa iste kemoterapije.

U 18 bolesnica s recidivom bolesti unjih 10 (52,63%)
imali smo parcijalni odgovor sto se pratilo padom CA
125 1 UZV-om uz prezivljenje do 12 mjeseci. U tri bole-
snice (15,79%) bila je kompletna remisija uz prezivljenje
preko 18 mjeseci. U pet bolesnica (31,58%) imali smo
stabilizaciju bolesti i prezivljenje do 6 mjeseci. Niu jedne
bolesnice nije bilo progresije bolesti tijekom primjene
paklitaksela.

Tijekom 2002. godine, nakon §to je kombinacija pakli-
taksela s karboplatinom prihvaé¢ena kao standardna kemo-
terapija uznapredovalih stadija raka jajnika, bile su lije-
¢ene 42 bolesnice. Od njih 32 bolesnice (76,2%) u prvoj
liniji kemoterapije, a 10 bolesnica (23,8%) zbog recidiva.
Sve bolesnice reagirale su na primijenjenu kemoterapiju,
ali kako je kratko vrijeme prac¢enja a neke bolesnice su
jos uvijek u tijeku lijecenja, ne mozemo dati prikaz pre-
zivljenja.

Tijekom primjene paklitaksela imali smo svega dvije
ozbiljnije alergijske reakcije, koje su bile zbrinute i kemo-
terapija se nastavila bez odgadanja. Leukopenija se javila
u 30% bolesnica i dovela je do prolongiranja kemotera-
pije od 7-14 dana. Ve¢i problem nam je u 40% bolesnica
bila trombocitopenija, kada se uz paklitaksel primijenila
karboplatina, i to uglavnom u bolesnica koje su lijecene
zbog recidiva bolesti. Ni u jedne bolesnice nije bilo po-
trebno davati krvne pripravke. Alopecija je bila izrazena
u svih bolesnica ali je bila reverzibilna. Mucnina i povra-
canje su bile prisutne u istom obimu kao i pri drugim
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protokolima s cisplatinom, ali ipak nesto blaze, zbog viso-
kih doza kortikosteroida u premedikaciji.

Rasprava

Rak jajnika se nazalost javlja u preko 75% bolesnica
u uznapredovalim stadijima (II-1V). Dosadasnjim lijece-
njem prezivljenje ovih bolesnica je vrlo lose, manje od
30% ih prezivi pet godina. Uporaba novih kemoterapij-
skih protokola, koji ukljuc¢uju taksane ve¢ u prvoj liniji
lijecenja, daje nadu da ¢e se rezultati lijecenja poboljsati.
Taksani su medutim vrlo skupi semisintetski lijekovi pa
se rutinski rabe samo u bogatim visoko razvijenim zem-
ljama, a u nas se propisuju rijetko. Godine 1992. FDA
(Food and Drug Administration) u USA je odobrila upo-
rabu paklitaksela u lije¢enju zena s rakom jajnika.

Nasa Klinika je bila medu prvima koja je pocela kori-
stiti nove protokole s paklitakselom, ali do 1997. godine
bolesnice su ga morale same kupovati. Od te godine imali
smo ga pravo propisivati samo za recidiv bolesti i to uz
posebno odobrenje Komisije za lijekove HZZO-a. Bole-
snice za prvu liniju lije¢enja kupovale su ga do 1998.
godine, kada je stavljen na listu lijekova, ali uz brojna
ogranicenja i posebne zamolbe $to je potrajalo sve do
konca 2001. godine. ASCO (American Society of Clini-
cal Oncology) je 1998. godine kombinaciju paklitaksela
s karboplatinom proglasilo »zlatnim standardom« u lije-
¢enju uznapredovalih stadija raka jajnika. Sve dosadasnje
studije objavljene od 1992. godine do danas pokazale
su da je ovaj protokol lije¢enja do sada polucio najbolje
rezultate ®-11-14

Nasi rezultati se podudaraju s rezultatima iznesenim u
spomenutim studijama, no zbog visoke cijene paklitak-
sela ni danas ne mozemo primijeniti ovu kemoterapiju
svim bolesnicama koje zadovoljavaju kriterije za njenu
primjenu: histoloski dokazani stadiji 1I-1V epitelnih
tumora jajnika, dobro opce stanje, uredni laboratorijski
nalazi, bolesnice mlade od 70 godina.

Zakljuéak

Kombinacija paklitaksela s cisplatinom/karboplatinom
je vrlo uc¢inkovita u lijecenju bolesnica s epitelnim tumo-
rima jajnika.

Ova kombinacija citostatika dobro se podnosi. Leuko-
penija i trombocitopenija nisu znacajniji problem i uglav-
nom se javljaju u bolesnica koje su primale ovu kombina-
ciju kao drugu liniju, a posljedica su iscrpljenosti kostane
srzi ranijim kemoterapijama.

Alergijske reakcije na paklitaksel uz pravilnu preme-
dikaciju su prihvatljive i bez ozbiljnijih posljedica.

Clanak primljen: 24. 03. 2003.; prihvacen: 28. 04. 2003.

Literatura

1. ESMO Minimum Clinical Recommendations for diagnosis,
treatment and follow-up of ovarian cancer. Ann Oncol 2001;12(9):
1205-7.

2. Gore ME, Fryatt I, Wiltshaw E et al. Treatment of relapsed
carcinoma of the ovary with cisplatin or carboplatin following
initial treatment with these compounds. Gynecol Oncol 1990;36:
207-11.

3. Markman M, Rothman R, Hakes T et al. Second-line plati-
num therapy in patients with ovarian cancer previously treated
with cisplatin. J Clin Oncol 1991;9:389-93.

4. Gershenson DM, Kavanagh JJ, Copelad LJ et al. Re-treat-
ment of patients with recurrent epithelial ovarian cancer with cis-
platin based chemotherapy. Obstet Gynecol 1989;73:798-801.

5. McGuire WP, Hoskins WJ, Brady MF et al. Cyclophospha-
mide and cisplatin compared with paclitaxel and cisplatin in pa-
tients with stage III and stage IV ovarian cancer. N Engl J Med
1996;334:1-6.

6. Wall JE, Mandrell BN, Jenkins JJ et al. Effectiveness of pa-
clitaxel in treating papillary serous carcinoma of the peritoneum
in an adolescent. Am J Obstet Gynecol 1995;172:1049-52.

7. Goldberg JM, Piver MS, Hempling RE et al. Paclitaxel and
cisplatin combination chemotherapy in recurrent epithelial ovarian
cancer. Gynecol Oncol 1996;63:312-7.

8. Piccart MJ, Bertelsen K, James K et al. Randomized inter-
group trial of cisplatin-paclitaxel versus cisplatin-cyclphospha-
mide in women with advanced epithelial ovarian cancer: three-
-year results. J Natl Cancer Inst 2000;92:699-708.

9. Tygpen JT, Blessing JA, Ball H et al. Phase II trial of pacli-
taxel in patients with progressive ovarian carcinoma after platinum
based chemotherapy: A Gynecologic Oncology Group study. J
Clin Oncol 1994;12:1748-53.

10. Eisenhauer Ea, den Bokkel Huinink WW, Swenerton KD
et al. European-Canadian randomized trial of paclitaxel in relapsed
ovarian cancer: High-dose versus low-dose and long versus short
infusion. J Clin Oncol 1994;12:2654-66.

11. Muggia FM, Braly PS, Brady MF, Sutton G, Neimann TH,
Lentz SL, Alvarez RD, Kucera PR, Small JM. Phase III randomised
study of cisplatin versus paclitaxel versus cisplatin and paclitaxel
in patients with suboptimal stage II or IV ovarian cancer: Gyneco-
logic Oncology Group Study. J Clin Oncol 2000;18:106-15.

12. Markman M, Bundy BN, Alberts DS et al. Phase III trial of
standard dose intravenous cisplatin plus paclitaxel versus moder-
atly high-dose carboplatin followed by intravenous paclitaxel and
intraperitoneal cisplatin for small-volume stage III ovarian carci-
noma: Southwestern Oncology Group and Eastern Cooperative
Oncology Group. J Clin Oncol 2001;19:1001-7.

13. Markman M. Is there a role for intraperitoneal chemother-
apy in the management of ovarian cancer? Oncology 2001;15(1):
94-8.

14. Dizon DS, Hensley ML, Poynor EA et al. Retrospective
analysis of carboplatin and paclitaxel as initial second-line therapy
for recurrent epithelial ovaran carcinoma: Application toward a
dynamic disease state model of ovarian cancer. J Clin Oncol 2002;
20:1238-47.

Adresa autora: Mr. sci. Visnja Matkovi¢, dr. med., Zavod za
ginekolosku onkologiju, Klinika za zenske bolesti i porode, Petrova
13, 10000 Zagreb

71





