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ULOGA NEOADJUVANTNE KEMOTERAPIJE
KOD UZNAPREDOVALOG RAKA JAJNIKA

ROLE OF NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY IN THE ADVANCED OVARIAN CANCER

VISNJA MATAGA, VISNJA MATKOVIC*

Deskriptori: Tumori jajnika — patologija, farmakoterapija, kirurgija; Epitelni i Zljezdani tumori — patologija, farmakote-
rapija, kirurgija; Protutumorski lijekovi — terapijska primjena; Neoadjuvantna terapija; Tumorski stadij;
Ginekoloski kirurski zahvati

Sazetak. Primarni kirur$ki zahvat i danas se jo§ smatra temeljem lije¢enja lokalno uznapredovalog epitelnog raka jajnika.
Kemoterapija uobicajeno slijedi nakon provedene operacije. No, prezivljenje bolesnica s uznapredovalim epitelnim rakom
jajnika, prema International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stadiji ITIC i IV, koje ¢ine vise od 75% svih
bolesnica s rakom jajnika jo§ ne zadovoljava. U tih bolesnica ¢esto nije moguce provesti adekvatnu resekciju svih promjena
u abdomenu (optimalni »debulking« — odstranjenje svih vidljivih tumorskih promjena u abdomenu) pa je u¢inkovitost cito-
statika smanjena. Zbog toga se kao mogu¢i optimalni pristup namece prijeoperativna kemoterapija (neoadjuvantna) koja
dovodi do smanjenja primarnog tumora i mogucih presadnica po abdomenu. Takvim pristupom omogucava se kraci i jed-
nostavniji kirurki zahvat nakon 3—4 ciklusa kemoterapije uz veéu vjerojatnost optimalnog smanjenja tumorskih masa u
abdomenu. Neoadjuvantna kemoterapija (NAC) epitelnog raka jajnika danas je jedna od moguénosti uspje$nog lije¢enja uz
znacajno smanjenje postoperativnih komplikacija u bolesnica losijeg opéeg stanja ili primarno inoperabilne bolesti.

Descriptors: Ovarian neoplasms — pathology, drug therapy, surgery; Neoplasms, glandular and epithelial — pathology, drug
therapy, surgery; Antineoplastic agents — therapeutic use; Neoadjuvant therapy; Neoplasm staging; Gyneco-
logic surgical procedures

Summary. Primary surgery is still thought as cornerstone in treating locally advanced epithelial ovarian cancer. Subsequent
to surgery is usually chemotherapy. Survival of patients with advanced epithelial ovarian cancer, according to International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stage I1IC and IV, who make over 75% of total patients with ovarian
cancer is still unsatisfactory. With these patients it is often impossible to perform adequate resection of all changes in the
abdomen (optimal debulking) and so is the effectiveness of chemotherapy decreased. Therefore as a possible optimal ap-
proach appears neoadjuvant chemotherapy (NAC) that leads to the decreasing of the primary tumour and possible metasta-
sis in the abdomen. With such an approach an operation procedure is shorter and easier after 3—4 cycles of chemotherapy

with a stronger possibility of optimal »debulking«.

U razvijenim zemljama epitelni rak jajnika je vodeci
uzrok morbiditeta i mortaliteta medu ginekoloskim karcino-
mima. U vrijeme dijagnoze oko 70% bolesnica nalazi se u
uznapredovalom stadiju bolesti (stadiji FIGO IIT i IV).
Uobicajeni nacin lijeCenja uznapredovalog raka jajnika
ukljucuje pokusaj primarne kirurSke citoredukcije, nakon
koje slijedi kombinirana kemoterapija bazirana na platini i
taksanima.' Citoreduktivna (»debulking«) operacija kirurski
je zahvat kojim se neizlje¢iv zloéudni tumor djelomié¢no
uklanja, omogucujuéi tako da dodatno lije¢enje bude ucin-
kovitije te se na taj nacin pobolj$ava prezivljenje. Ona je
temeljni pristup u lijeenju bolesnica s uznapredovalim epi-
telnim rakom jajnika.? Cilj je citoreduktivne operacije od-
straniti sve tumorske mase prisutne bilo u zdjelici ili u
trbusnoj Supljini. Mnoga su ispitivanja pokazala da je kod
uc¢inkovitijih kirur§kih resekcija veéa vjerojatnost posti-
zanja dugoro¢nog prezivljenja tih bolesnica.’

Vaznost citoreduktivne operacije u lijeCenju epitelnog
raka jajnika razmatrana je godinama. Razlozi podvrgavanja
ovakvoj operaciji su mnogobrojni. Naime, veliki tumori s
relativno slabom centralnom krvozilnom opskrbom te po-
druc¢ja s manjim postotkom rasta tumora uglavnom su neo-
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sjetljivi na citotoksi¢ne lijekove. U bolje prokrvljenim, ma-
lim rezidualnim tumorima funkcija rasta i difuzija citosta-
tika su bolje, a to su faktori koji poveéavaju ucinkovitost
kemoterapije. Uklanjanje velikih tumora smanjuje mogué-
nost razvoja rezistentnih tumorskih klonova, kao rezultat
spontanih mutacija. Stovi$e, manji tumori zahtijevaju manje
ciklusa kemoterapije i na taj nacin smanjuju moguénost
razvoja kemorezistencije.?

Radikalni kirurski zahvat trebao bi povecati postotak bo-
lesnica sa $to je manje moguce ostatnog tumora. No, unato¢
naprednim kirurSkim tehnikama i vjestini operatera potpu-
no odstranjenje tumora moguce je u otprilike 40% bolesni-
ca. Neka istrazivanja pokazuju pak da vjerojatnost uspjesne
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optimalne kirurske citoredukcije varira izmedu 20 i 80%, a
ovisi o biologiji tumora, volumenu tumora, njegovoj lokali-
zaciji te iskustvu kirurga.*>

Bolesnice kod kojih nije bilo moguce u cijelosti odstrani-
ti tumor imat ¢e samo djelomic¢nu korist od kasnije provede-
ne dodatne (adjuvantne) kemoterapije. Za takve bolesnice s
nepovoljnom prognozom novi terapijski postupci, koji uk-
ljucuju prijeopeacijsku (neoadjuvantnu) kemoterapiju, utje-
¢u na njihovo prezivljenje.®

Cilj rada

Cilj je rada pokusati objasniti razloge za uvodenje neo-
adjuvantne kemoterapije u lijeCenje bolesnica s uznapredo-
valim epitelnim tumorima jajnika te dati pregled literaturnih
podataka. Neoadjuvantna kemoterapija (NAC u daljnjem
tekstu) — kemoterapija primijenjena prije kirurSke citore-
dukcije, predlozena je kao oblik lijeCenja na Yaleu 1979.
godine za bolesnice ¢ije medicinsko stanje nije dopustalo
podvrgavanje agresivnoj citoreduktivnoj operaciji.” Taj ob-
lik lijecenja predlozen je kasnije i za bolesnice koje nisu
bile pogodne za kirur§ku citoredukciju prema nalazima
dijagnostickih pretraga. Retrospektivni podaci govore da se
uc¢inak ove terapije najvise ocituje kasnije, u visem stupnju
optimalne kirurske citoredukcije. Dodatni u¢inci ukljucuju
¢injenicu da su bolesnice u boljem nutritivnom stanju prije
operacije u odnosu na konvencionalnu terapiju. Operacija
koja slijedi nakon NAC-a traje kraée, povezana je s manjim
gubitkom krvi, kra¢im periodom boravka u jedinici intenziv-
nog lije¢enja (JIL) te kraéim vremenom hospitalizacije.®’

NAC sam nije dovoljan za inicijalno lijecenje uznapredo-
valog karcinoma jajnika; ona je, naime, samo jedan korak u
procesu lijeCenja. Agresivna citoreduktivna operacija je
nuzdan iduéi korak. Operaciju bi trebalo izvesti ginekoloski
onkolog pripremljen za radikalnu operaciju kojom je nuzno
ukloniti cijelu masu tumora. Danas se vjeruje da je najveca
vrijednost NAC-a u pripremi bolesnica za agresivnu citore-
duktivnu operaciju, tako da njihov tumor moze biti optimal-
no citoreduciran.'

Stani¢na kinetika

Do vremena dijagnoze tumora jajnika otprilike je prisut-
no 10" — 10" tumorskih stanica. Goldie-Coldmanova hipo-
teza predvida da tumorske stanice mutiraju do rezistentnih,
na odredenoj intrinzickoj vrijednosti genske nestabilnosti
odredenog tumora. Ovaj matematicki model predvida da se
ovi dogadaji zbivaju kada populacija tumorskih stanica iz-
nosi 10° — 10° (supklini¢ka bolest). Polaze¢i od ove pretpo-
stavke, treba oCekivati da ¢e u vrijeme dijagnoze postojati
barem 10*— 108 rezistentnih tumorskih stanica.!! Pod uspjes-
nom citoreduktivhom operacijom razumijeva se uklanjanje
75-90% tumora, predstavljajuci 1 log stani¢ne smrti. Medu-
tim jedan ciklus kemoterapije kod kemosenzitivnog tumora,
kao $to je karcinom jajnika, obi¢no dovodi do 1-3 loga
stani¢ne smrti, predstavljajuci 90-99,9% redukcije tumor-
skih stanica. U onih tumora gdje je koli¢ina stanica uniStenih
kemoterapijom manja prognoza je losa te je malo podataka
koji govore da ¢e ove bolesnice imati korist od daljnjeg
lije¢enja, ukljuéujuéi drugu liniju kemoterapije ili opera-
ciju. Ove bolesnice imaju tendenciju progresije bolesti i/ili
relapsa kratko nakon lijecenja te umiru kratko nakon dija-
gnosticiranja bolesti.'?

Uloga kirurskog zahvata

Kirurski zahvat, primarna citoredukcija, rabio se prije i u
terapijske i u dijagnosticke svrhe. U dijagnosticke je svrhe
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njegova primjena postala opsoletna s obzirom na danas do-
stupne radioloske dijagnosticke metode. No, operacija i
dalje ima kompleksnu terapijsku ulogu u uznapredovalom
epitelnom raku jajnika. Pitanje koristi citoreduktivne opera-
cije postavlja se u slu¢ajevima kada u bolesnica postoji po-
treba za resekcijom crijeva, »¢iS¢enjem« peritoneuma/dija-
fragme ili splenektomijom, za razliku od bolesnica gdje je
optimalna citoredukcija postignuta samo histerektomijom,
bilateralnom salpingooforektomijom i omentektomijom. !>

Uloga citoreduktivne operacije nije bazirana na prospek-
tivnim randomiziranim studijama, ve¢ na retrospektivnim
izvjes¢ima brojnih institucija koje provode istraZivanja.'>!¢
Pitanje koje ostaje nerazjasnjeno jest: omogucava li biolosko
ponaSanje tumora optimalnu citoredukciju i time utjee na
prezivljenje ili pak kirurSka intervencija ima nezavisan
ucinak?!’

Svrha je studije Hoskinsa i suradnika iz 1994. bila da §to
bolje definira ostatnu bolest te pokusaj utvrdivanja utjecaja
veli¢ine ostatne bolesti na prognozu.'® Bolesnice s ostatnom
bolesti manjom od 2 cm imale su duze prezivljenje za
razliku od onih s ve¢om ostatnom bolesti. U skupini s veéim
ostatnim tumorom (>2 cm) veli¢ina nije utjecala na pro-
gnozu bolesti. Rezultati studije pokazali su da postoji zna-
¢ajna razlika u relativnom riziku od umiranja, medu Zenama
s veli¢inom ostatne bolesti izmedu 1,1 1 1,9 cm i onih s
ostatnim tumorom veéim ili jednakim 2 cm. No, nema
znacajne razlike u relativnom riziku od umiranja medu gru-
pama bolesnica s ostatnom bolesti ve¢om od 2 cm.'¢!7

No, gore receno treba uzeti s rezervom. Prvo, najveéi
promjer rezidualne bolesti vrlo je grub pokazatelj ostatne
rezidualne bolesti, primjerice u bolesnica sa suboptimalnom
bolesti koje imaju difuznu proSirenu bolest peritoneuma.
Do sada se naime nije pokazalo $to je vaznije: ukupni volu-
men ostatne bolesti ili najveéi promjer ostatne bolesti.
Prijasnje studije pokazuju da je broj rezidualnih lezija bitan
prediktor prezivljenja za bolesnice s optimalnom bolesti,
kao i volumen bolesti. Nazalost, ne postoji toéna metoda
kojom bi se izra¢unao volumen ostatne bolesti u bolesnica s
karcinomatozom.!318:19

Druga nepoznanica koja zahtijeva oprez odnosi se na pri-
marnu citoreduktivnu operaciju. Naime studije su pokazale
da navedena operacija ima odredeni utjecaj na prezivljenje
u bolesnica kod kojih je postignuta citoredukcija na manje
od 2 cm ostatne bolesti. No, postavlja se pitanje imaju li
neke forme ove bolesti odredene karakteristike koje ih ¢ine
povoljnijima za operaciju i na taj nac¢in omoguéuju njiho-
vim domadinima duze prezivljenje. Takoder, zanimljiv je
zakljucak koji govori da je citoredukcija na veli¢inu manju
od 2 cm kljuéna za prezivljenje, no tomu je kontradiktorna
teza da bolesnice kod kojih je provedena takva citoredukcija
zive duze zbog indolentnih biolo$kih mehanizama samog
tumora. %16

Bolesnice koje su podvrgnute suboptimalnoj kirurskoj
citoredukciji izloZene su riziku od veceg morbiditeta i mor-
taliteta, bez jasnog poboljSanja prezivljenja, u usporedbi s
bolesnicama kod kojih je u¢injena samo biopsija te prove-
dena kemoterapija.'?

Inicijalna kirur§ka citoredukcija preferira se u mnogim
centrima, s obzirom na to da se to¢nije definira izvorno sije-
lo bolesti te histoloski tip, $to omoguéuje i pokusaj optimal-
ne redukcije tumora. Bolesnice imaju puno bolju prognozu
ako je provedena optimalna kirurska citoredukcija te uko-
liko imaju bolest koja je osjetljiva na kemoterapiju baziranu
na cisplatinskim citostaticima i taksanima. No, neée sve
zene s uznapredovalim epitelnim rakom jajnika odgovoriti
na ovu terapiju. Bolesnice ¢ija je bolest rezistentna na do-
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stupnu kemoterapiju te one kod kojih je provedena subopti-
malna resekcija nece imati dobar odgovor na ovakvo lije-
¢enje.?’ S obzirom na, u uvodu, navedeni postotak bolesnica
u uznapredovalom stadiju bolesti, potpuna resekcija tumora
obi¢no nije moguca. Za mali broj bolesnica, a to su one koje
su ozbiljno medicinski ugrozene (imaju masivni ascites ili
pleuralni izljev) operacija pak nosi nepotrebni rizik.*!

Upravo bolesnice za koje se smatra da trebaju biti podvr-
gnute suboptimalnoj kirur§koj citoredukeiji mogu imati
najvise koristi od alternativnog pristupa lijecenju, koji uk-
lju¢uje neoadjuvantnu kemoterapiju.'®

Parametri za izbor bolesnica

Brojni su pokusaji kojima se nastoje jasno definirati bo-
lesnice, tj. karakteristike njihove bolesti, koje bi mogle ima-
ti koristi od neoadjuvantne kemoterapije. Neki od njih uk-
ljuCuju: volumen ascitesa, vrijednost karcinomskog antige-
na (CA-125) te sijela bolesti verificirane radioloskim meto-
dama?®'

U studiji Kuhna i suradnika nastojale su se identificirati
bolesnice kod kojih postoji mala moguénost uspjes$nosti
kompletne kirurske resekcije te koje ¢e imati malu korist od
konvencionalne terapije.!! Ovdje je promatran volumen
ascitesa (mjeren ultrazvuéno) koji je lako mjerljiv »bio-
marker«, a predvida mogucnost resektabilnosti tumora. Ve-
liki volumen ascitesa obi¢no je znak difuzne karcinoze peri-
toneuma te znak slabe mogucénosti za provodenje adekvatne
kirurske resekcije. Volumen ascitesa veci od 500 mL deter-
minanta je koja omogudéuje predvidanje rezultata opera-
cije.!!

Kod bolesnica za koje je zaklju¢eno, mjereéi volumen
ascitesa, da ¢e imati nepovoljan rezultat radikalne operacije
provedena je neoadjuvantna kemoterapija. Mogucnost $to
radikalnije kirurS§ke operacije u toj grupi bolesnica bila je
veca, kao i medijan prezivljenja u odnosu na grupu bole-
snica lije¢enu konvencionalno. Vrijednosti perioperativnog
morbiditeta i mortaliteta nisu se znacajno razlikovale, kao ni
potreba za transfuzijama krvi ili trajanje operacije. Bolje
razumijevanje povezanosti izmedu veli¢ine rezidualne bole-
sti 1 prezivljenja moZe poboljSati nase opce razumijevanje
utjecaja operativnog lijecenja ili bioloskih karakteristika tu-
mora na ishod. Jedan od najvaznijih prognosti¢kih faktora
koji utjece na prezivljenje svakako je veli¢ina ostatnog tu-
mora.

Nekoliko nerandomiziranih studija upuéuje na bolje pre-
zivljenje bolesnica s rezidualnim tumorom manjim od 1 cm,
nakon primarne operacije, u usporedbi s bolesnicama s
ved¢im tumorskim lezijama.'” Takoder, bolesnice kod kojih
su sve manje lezije resecirane imaju bolje prezivljenje nego
bolesnice kod kojih to nije bio slu¢aj. No, unato¢ tomu, stu-
dije pokazuju da je prezivljenje bolesnica s velikim intraab-
dominalnim metastazama prije resekcije mnogo losije od
onog u bolesnica s manjim poc¢etnim intraabdominalnim le-
zijama. Ovi rezultati upucuju na to da su uz rezidualnu bo-
lest nakon citoredukcije prognosticki ¢imbenik i odredene
karakteristike tumora. Postavlja se pitanje ima li citore-
dukcija znacajan utjecaj na prezivljenje medu bolesnicama
s jednakom veli¢inom tumora i jednakim intrinzickim prog-
nosti¢kim faktorima.'®

Vedina je studija pokazala da je veli¢ina rezidualnog tu-
mora prije zapoc¢injanja kemoterapije vazna determinanta
prognoze.'''>!3 Neke su studije pokazale da se optimalni
kirurski »debulking« odnosi na veli¢inu ostatnog tumora
manju od 1,5 cm u promjeru. Studije takoder pokazuju da
bolesnice bez rezidualnog tumora imaju bolje prezivljenje

od bolesnica s ostatnim tumorom manjim od 0,5 cm, a ove
pak bolju prognozu od onih s veli¢inom ostatnog tumora od
0,5do 1,5 cm.”

Vergote i1 sur. pokazali su da su masa ostatnog tumora
iskazana u gramima te dob bolesnice jedina dva nezavisna
prognosticka faktora.'® Predlozeno je da optimalna kirurska
citoredukcija bude definirana kao masa ostatnog tumora
manja od 1 g. Prezivljenje je bilo loSe za bolesnice s masom
ostatnog tumora ve¢om od 1000 g i stadijem IV, unato¢ pri-
marnoj »debulking« operaciji. Prisutnost nebrojivih perito-
nealnih metastaza bila je najce$¢i razlog nemoguénosti
izvodenja citoredukcije na manje od 1 g mase ostatnog tu-
mora. Tomu govori u prilog i teorija potvrdena ranijim stu-
dijama da je tumore teze podvrgnuti »debulkingu« ako su
prosireni u obliku konfluiraju¢ih ¢vorova ili plakova.>!*!
Broj rezidualnih peritonealnih metastaza najvazniji je pro-
gnosticki faktor u bolesnica s veli¢inom rezidualnog tumora
manjom od 0,5 cm. Eliminacija svih peritonealnih metasta-
za imala bi uéinak na preZzivljenje.'

Neoadjuvantna kemoterapija predlozena je u bolesnica s
dokazanom velikom ostatnom bolesti. Studije pokazuju jed-
nak ucinak na prezivljenje u usporedbi s konvencionalnom
terapijom, no s manjim operativnim morbiditetom.??

Postojece su metode kvantifikacije rezidualnog tumora
neprikladne te je zabiljeZena znatna razlika medu operateri-
ma. To¢nost tumorskih mjerenja dvojbena je s obzirom na
to da se ne rabi nijedan kalibrirani instrument ili standardi-
zirana tehnika. Operateri su skloniji podcjenjivanju nego
precjenjivanju tumorskih promjera. Smatra se da je ¢ak 20—
25% bolesnica krivo kategorizirano kao suboptimalne, od-
nosno one s optimalno reduciranim tumorom.?

Smatra se takoder da je ukupni broj rezidualnih tumor-
skih stanica, odnosno volumen tumora vazniji od najveceg
promjera pojedina¢nog tumora. Ne moZe se ocekivati da je
prognoza bolesnice s difuznom karcinomatozom (svaka
pojedina¢na metastaza manja od 1 cm) sli¢na prognozi bo-
lesnice s jednim ili dva tumorska ¢vora veli¢ine 1 cm. Bole-
snice s presadnicama (manjima od 1 cm) tumora (difuzna
karcinomatoza) imaju bitno lo$ije prezivljenje u usporedbi s
bolesnicama s velikom rezidualnom bolesti.'** U gotovo
svakoj objavljenoj retrospektivnoj studiji optimalno operi-
rane bolesnice prezivljavale su duze od suboptimalno operi-
ranih. No unato¢ ovoj ¢injenici uoCen je malen ucinak na
dugoro¢no prezivljenje tih bolesnica te se mnogi klinic¢ari
slazu da je primarna svrha citoreduktivne operacije pro-
duljenje medijana prezivljenja. Jedno centralno pitanje os-
taje nerazjasnjeno: je li biolosko ponasanje tumora odgo-
vorno za optimalnu citoredukciju i samim time produljuje
prezivljenje ili kirurska intervencija ima neovisni u¢inak?*

Postupci za odredivanje statusa
i pracenje bolesnica

Bolesnice kod kojih nije moguce posti¢i primarnu opti-
malnu kirursku citoredukciju moraju biti pazljivo odabrane.
Predvidanje koje bolesnice imaju suboptimalni status od ve-
like je klini¢ke vaznosti, osobito u starijih bolesnica, onih s
loSim op¢im stanjem (ECOG 3, 4 — Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status), multiplim komorbi-
ditetom, u onih s bolesti proSirenom na gornji abdomen,
retroperitonealno podrucje te s ekstraabdominalnom bole-
sti. Preoperativna dijagnostika (CT), osim to¢ne dijagnoze,
omogucuje i uvid u prosirenost bolesti te mogucnost njezine
optimalne resekcije. S obzirom na nedostatke CT-a u ocjeni
prosirenosti bolesti, dijagnosti¢ka laparoskopija moze imati
vaznu ulogu 1 u histoloskoj dijagnozi i u odredivanju pro-
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Sirenosti bolesti, tj. resektabilnosti. Pokusaj upotrebe mikro-
kirurskih tehnika za identifikaciju bolesnica koje mogu biti
optimalno citoreducirane ima prediktivnu vrijednost od
72,7%, podupiruci hipotezu da je moguénost optimalne
kirurske citoredukcije povezana barem dijelom s bioloskim
karakteristikama tumora. Trenuta¢no, ne postoji apsolutni
nacin za identifikaciju bolesnica s uznapredovalim karcino-
mom jajnika koje mogu ili ne mogu biti optimalno citoredu-
cirane u vrijeme njihove inicijalne operacije.??

Optimalna kirurska citoredukcija ¢e$ée se postize u bole-
snica koje imaju kompletni ili parcijalni odgovor na kemo-
terapiju, za razliku od bolesnica sa stabilnom ili progresiv-
nom bolesti. To upuéuje na vaznost kemosenzitivnosti u te-
rapiji karcinoma jajnika. Nije potvrdeno da inicijalna vri-
jednost CA-125 te brzina pada njegove vrijednosti utjecu na
moguénost postizanja optimalne citoredukcije.?” Postotak
pada apsolutne vrijednosti CA-125 od dijagnoze do opera-
cije, nakon neoadjuvantne kemoterapije, govori u prilog
razli¢itoj kemosenzitivnosti. Naime, nemoguénost posti-
zanja pada vrijednosti CA-125 za vise od 50% nakon tri
ciklusa kemoterapije govori u prilog nemoguénosti izvo-
denja optimalne citoredukcije. Razlika u prezivljenju vidlji-
va je medu bolesnicama kod kojih je provedena optimalna
citoredukcija (najduze prezivljenje bez znakova bolesti i
ukupno prezivljenje), suboptimalna citoredukcija te onih
koje su primale samo kemoterapiju bez operacije. Dakle,
kemosenzitivnost i kirur§ki zahvat utje¢u na ishod bolesti.
Prezivljenje je bolje u bolesnica kod kojih nije ucinjena
operacija, nego je samo provedena kemoterapija, za razliku
od bolesnica koje su podvrgnute suboptimalnoj kirurskoj
citoredukciji. Bolesnice koje imaju progresivnu bolest ili ne
reagiraju na kemoterapijsko lijecenje te one s ugrozavajuéim
komorbiditetom rijetko imaju korist od kirurske citoreduk-
cije. Suboptimalna resekcija ne osigurava mjerljivu pred-
nost vezanu uz prezivljenje. Kemosenzitivnost odredena
postotkom pada vrijednosti CA-125 te kriterijima RECIST
(prema engl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
klju¢na je komponenta u odredivanju resektabilnosti u bo-
lesnica lije¢enih neoadjuvantnom kemoterapijom. Ako je
neoadjuvantnom kemoterapijom moguce posti¢i optimalnu
citoredukciju, takve bolesnice imaju korist od provedenog
lijeCenja, gledajuéi na ukupno prezivljenje.

U studiji Ansquera i suradnika iz 2001. kod svih bolesni-
ca ukljucenih u studiju u¢injena je najprije kirurska eksplo-
racija kako bi se ocijenila mogucnost resektabilnosti tumo-
ra.?> Valjalo je ocijeniti moze li se u¢initi optimalna kirurska
citoredukcija te hoce li se kod primarno neresektabilnih tu-
mora zapoceti s neoadjuvantnom kemoterapijom ¢ime bi se
tumor u¢inio povoljnim za resekciju. Izbor kirurske opera-
cije (laparoskopija ili laparotomija) ovisio je o kirurgu koji
je izvodio zahvat. Neoadjuvantna kemoterapija aplicirana je
onda kada je kirurg zaklju¢io da je nemoguce uciniti opti-
malnu kirursku citoredukciju, a ona ukljucuje ovo: totalnu
abdominalnu histerektomiju s bilateralnom salpingooforek-
tomijom, apendektomiju, totalnu infragastri¢cnu omentekto-
miju, peritonektomiju ograni¢enu na zdjelicu, parakoli¢no
podrugje te anterolateralni dio oSita, resekciju crijeva ogra-
ni¢enu na rektosigmoid, pelvi¢nu, obi¢no ilija¢nu te infrare-
nalnu paraortalnu limfadenektomiju. Primarni »debulking«
ucinjen je ako je kirurg zakljucio da ga je moguce postici
standardnom operacijom. Svi kemoterapijski protokoli bili
su bazirani na platinskim citostaticima. Klini¢ki odgovor na
kemoterapiju pracen je klinickim pregledom, vrijednostima
CA-125 u serumu te CT-om abdomena i zdjelice. Bolesnice
su zatim podvrgnute drugom kirur§kom eksplorativnom
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zahvatu, kada su se prezentirale bez znakova klini¢ke pro-
gresije za vrijeme kemoterapije.?

Kirurskopatoloski odgovor na neoadjuvantnu kemotera-
piju utvrden je na drugoj operaciji. Tijekom operacije, kada
je bilo mogucée, bolesnice su podvrgnute »debulking« po-
stupku te je na kraju operacije zabiljezena veli¢ina ostatnog
tumora. Agresivnost kirurskog lijeenja pracena je u obliku
potrebe za transfuzijama krvi, duzinom boravka u JIL-u te
vremenom postoperativnog boravka u bolnici. Bolesnice
koje su lije¢ene neoadjuvantnom kemoterapijom prethodno
su se prezentirale kao »neresektabilne« za vrijeme primar-
noga kirurskog stupnjevanja.?*?’ Kirur§ke metode klju¢ne
za stupnjevanje bolesti ukljucivale su uglavnom laparosko-
piju i laparotomiju. 80% bolesnica imalo je odgovor na neo-
adjuvantnu kemoterapiju, $to je potvrdeno klini¢kim pregle-
dom, serumskom razinom CA-125 i CT-snimkom abdome-
na i zdjelice. 20% bolesnica imalo je stabilnu bolest ili je
doslo do progresije bolesti tijekom lije¢enja. Kona¢no, opti-
malna kirur§ka citoredukcija postignuta je u 91% bolesnica.
Medijan prezivljenja iznosio je 22 mjeseca. Stopa preziv-
ljenja bila je visa za bolesnice podvrgnute »debulking« ope-
raciji nakon provedene neoadjuvantne kemoterapije, u
usporedbi s bolesnicama kod kojih nije provedeno operativ-
no lije¢enje.?

Kriteriji za neoadjuvantnu kemoterapiju’>'518

— bolesnice u stadiju FIGO Il ili IV

— sijela bolesti odgovorna za ukljucivanje bolesnica. in-
traparenhimne jetrene metastaze, bolest proSirena u
gornji dio trbusne Supljine te ekstenzivna retroperito-
nealna adenopatija, bolesnice s opseznim pleuralnim
izljevom, multiplim metastazama koje onemogucéuju
izvodenje citoreduktivne operacije, prisutnost velikih
metastatskih plakova (oSit)

— ECOG jednak ili veci od 2, zbog teSkoca prouzrokova-
nih osnovnom bolesti ili ozbiljnim medicinskim ko-
morbiditetom, koji operaciju mogu uciniti nesigur-
nom.

Apsolutne indikacije za neoadjuvantnu kemoterapiju
(Vergote i sur.'®):

— stadij IV bolesti
— metastatska tumorska masa veca od 1 g, sijela metasta-
za koje citoreduktivnu operaciju ¢ine nemogucom

Relativne indikacije za neoadjuvantnu kemoterapiju
u bolesnica s tumorskom masom vecom od 100 g
(Vergote i sur.’%):

— nebrojive (vise od 100) peritonealne metastaze

— ostatna tumorska masa (intraperitonealna i retroperi-
tonealna) veéa od 1000 g

— prisutnost velikih (vecih od 10 g) peritonealnih meta-
statskih plakova

— veliki volumen ascitesa (vise od 5 L)

—-ECOG 2ili 3

Prognosticki (nezavisni) parametri koji se prate
tijekom lijecenja u promatranim studijama prema
razlicitim autorima (3>%161%)

— karakteristike tumora: histoloski tip, tumorski gradus,
velicina primarnog i rezidualnog tumora, velic¢ina naj-
vece metastaze

— karakteristike bolesnice — status ECOG

— stadij bolesti
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— vrijednost CA-125

— sijela bolesti: broj peritonealnih metastaza, zahvacenost
omentuma, prisutnost ascitesa

— velicina najvece metastaze

Preporuke za neoadjuvantnu kemoterapiju
(prema Schwartz i sur.5)

» Bolesnice koje ne mogu tolerirati agresivnu citore-
duktivnu operaciju trebaju biti podvrgnute najprije
NAC-u.

* NAC treba biti standardni alternativni pristup za lije-
¢enje bolesnica u stadiju IV karcinoma jajnika.

+ Bolesnice u stadiju ITIC trebaju biti pregledane od gine-
koloskog onkologa radi utvrdivanja mogucnosti opti-
malne citoredukcije. Ako se ocekuje postojanje rezi-
dualne makroskopske bolesti nakon provedene opera-
cije, bolesnicama treba ponuditi opciju NAC.

Rasprava

Dostupni podaci 0 moguc¢oj ulozi NAC-a u lije¢enju uz-
napredovalog karcinoma jajnika dobiveni su nerandomizi-
ranim, uvijek retrospektivnim studijama, od kojih neke
uklju¢uju mali broj bolesnica. Kriteriji za izbor bolesnica
variraju, ¢esto su nejasni te u vecini studija kemoterapija
nije ono §to se smatra suvremenim standardom lijecenja.
Izazov za buduca istrazivanja bit ¢e identificiranje bolesnica
koje bi mogle imati najvise koristi od NAC-a te koji alati
trebaju biti upotrijebljeni za njihov izbor (medicinski status,
laparoskopija, CA-125, CT). Glavno nerazjas$njeno pitanje
ostaje 1 optimalan broj ciklusa kemoterapije prije kirur§kog
zahvata.

Gotovo sva klinicki objavljena istrazivanja o NAC-u
imaju isti problem: bolesnice opisane u ovim istraZivanjima
nisu randomizirane prema terapijskim protokolima. Bole-
snice s uznapredovalom bolesti rutinski primaju NAC. Bo-
lesnice koje su najizglednije za optimalnu kirur$ku citore-
dukciju podvrgnute su konvencionalnom pristupu, citore-
duktivnoj operaciji nakon koje slijedi adjuvantna kemotera-
pija.?

Svi rezultati studija svrstani su u jednu od tri kategori-
je: prva grupa izvijestila je o slabijem prezivljenju nakon
NAC-a u usporedbi s bolesnicama koje su podvrgnute pri-
marnoj citoreduktivnoj operaciji. Druga grupa nije pokazala
razliku u prezivljenju izmedu NAC-grupe i manje nego
maksimalnoga primarnog citoreduktivnog kirurskog poku-
$aja. Treca grupa bila je povezana s vrlo povoljnim rezultati-
ma vezanim uz prezivljenje za bolesnice tretirane NAC-om.
Autori studija u svojim su zakljuc¢cima naglasili da su do-
datna istrazivanja potrebna za karakterizaciju pravog omje-
ra bolesnica, u kojih pokusaj primarne operacije treba biti
odgoden radi inicijalne kemoterapije.?

Nema prospektivnih randomiziranih istraZivanja ni u
SAD-u koja bi evaluirala NAC naspram konvencionalnoj
terapiji za uznapredovali karcinom jajnika. Studije u kojima
se istrazuje ucinkovitost NAC-a uklju¢uju EORTC (Euro-
pean Organisation for Research and Treatment of Cancer)
55791, CHORUS (Chemotherapy or Upfront Surgery) te
studiju Japanese Clinical Oncology Group. Ako studije po-
kazu da nema razlike u prezivljenju izmedu konvencionalne
terapije i NAC-a te ako je morbiditet poboljSan medu bole-
snicama koje primaju NAC, NAC moze postati prihvacena
standardna tehnika za lije¢enje bolesnica s uznapredovalim
stadijem karcinoma jajnika.

Kriti¢ko pitanje koje se odnosi na NAC u lijeCenju uzna-
predovalog karcinoma jajnika ti¢e se procjene kirurske cito-

redukcije. Podaci o prezivljenju ¢vrsto pokazuju da je
najbolji pristup inicijalnoj terapiji resekcija Sto vece mase
tumora. Procjena citoredukcije s pomocu dijagnosti¢kih
uredaja, serumskih biomarkera, laparoskopije te tehnike mo-
lekularne biologije, pokazala se manje pouzdanom. Moraju
biti ulozeni napori kako bi se identificirale bolesnice s uzna-
predovalom bolesti, koje mogu biti citoreducirane u smislu
nepostojanja rezidualne bolesti.?-3

ZakKljudci

Iako se prognoza bolesnica s uznapredovalim karcino-
mom jajnika poboljsala u posljednjih nekoliko desetljeca,
dugorocno je prezivljenje i dalje razocaravajuce nisko. Tre-
baju razviti ucinkovitije terapijske pristupe, pogotovo za
bolesnice ¢iji tumor ne moze biti optimalno citoreduciran.
Jedan je od takvih pristupa koncept kemijske citoredukcije
prije »debulking« operacije, u odredenih bolesnica.?**'-?

Citoreduktivna operacija i dalje je zlatni standard u lije-
¢enju karcinoma jajnika. No, neoadjuvantna kemoterapija,
nakon koje slijedi »debulking« operacija, u odredenoj sku-
pini bolesnica ne pogorSava prognozu bolesti te omogucuje
manje agresivan kasniji operativni pristup, pobolj$avajuéi
kvalitetu Zivota.*

U populaciji bolesnica s uznapredovalim rakom jajnika, s
loSom prognozom, kod kojih je tumor ocijenjen neresekta-
bilnim nakon prve kirurske eksploracije, neoadjuvantna ke-
moterapija pomaze u selekcioniranju takvih bolesnica za
izvediv i manje agresivan kasniji kirurSki »debulking«
zahvat. Ve¢ je prije ustanovljeno da je primarna »debulking«
operacija u¢inkovita kada je veli¢ina rezidualnog tumora
manja od 2 cm."”

Vrijednost neoadjuvantne kemoterapije lezi u postizanju
optimalne citoredukcije, Sto zna¢i manje agresivan kirurski
zahvat, koji je povezan s manjim morbiditetom.'*!¢

Rabeci NAC kao bioesej, moze se pratiti osjetljivost tu-
mora na kemoterapiju. Na taj bi nacin, u buducnosti, bilo
moguce identificirati bolesnice s ranom primarnom progre-
sijom bolesti ili one s ranim recidivom, koje bi tako bile
postedene »debulkinga« tumora, s obzirom na ograni¢enu
prognozu. Za bolesnice kod kojih je NAC-om postignuta
zadovoljavajuca remisija bilo bi moguce intenzivirati kirur-
$ku radikalnost radi pobolj$anja prognoze.** NAC je baziran
na platini. Broj ciklusa varira od tri do $est, ovisno o centru
gdje se lijecenje provodi. Neke su studije utvrdile da se bo-
lesnice koje su primile Sest ciklusa neoadjuvantne terapije,
umjesto tri, na »debulking« operaciji ¢e$¢e prezentiraju bez
makroskopski rezidualnog tumora, no razlika u prezivlje-
nju nije zabiljezena. Do sada ne postoje podaci koji bi
upudivali na to koliko ciklusa neoadjuvantne kemoterapije
treba biti aplicirano radi optimalnog lije¢enja. Nastoji se
postié¢i najveéa mogucénost za postizanje optimalne »de-
bulking« operacije, a istodobno limitirati rizik od nastanka
kemorezistentnih klonova.???

Tako vedina studija upucuje na jednako prezivljenje bez
znakova bolesti, kao i ukupno prezivljenje u skupinama bo-
lesnica lijeCenih konvencionalno naspram onih lijecenih
neoadjuvantnom kemoterapijom, bolesnice u neoadjuvant-
noj skupini imaju bolju kvalitetu Zivota. Takoder, te se bole-
snice oporavljaju mnogo brze nakon provedene kemotera-
pije, manji je volumen ostatne bolesti koji je lakse poslije
operativno odstraniti te su te bolesnice podvrgnute manje
agresivnoj operaciji. Primjena neoadjuvantne kemoterapije

moze prethodno neoperabilne bolesnice uciniti operabilni-
25,26,29
ma. >
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Ono §to ne ide u prilog neoadjuvantnoj kemoterapiji, a
govori u prilog primarnoj »debulking« operaciji, odnosi se
na ovo:

1) inicijalna »debulking« operacija poveéava kemosenzi-
tivnost rezidualnog tumora, jer veliki ostatni tumor
ima slabu centralnu vaskularizaciju,

2) §to je manji tumor u vrijeme zapocinjanja kemotera-
pije, manji je i rizik od njegovih spontanih mutacija,

3) redukcija tumora poboljSava op¢i status bolesnice.?

NAC prevenira mutilirajuéu operaciju za bolesnice s vrlo
losom prognozom, bilo zbog progresivne bolesti koja rezul-
tira ranom smrti, bilo zbog primarne kemorezistencije. Ona
je alternativa uobi¢ajenom nacinu lijecenja, osobito stoga
jer je stupanj optimalne citoredukcije, nakon provedenog
lijecenja, znacajno visi u te skupine bolesnica. NAC se po-
kazao kao dobra alternativa primarnoj »debulking« opera-
ciji, osobito u bolesnica s velikom tumorskom masom, sta-
dijem IV bolesti te prisutno$c¢u brojnih peritonealnih meta-
staza uz lo$ opdi status bolesnice. Ona je takoder pristup
vrijedan truda, uzimaju¢i u obzir morbiditet, troSkove
lijecenja i kvalitetu zivota. Neke bolesnice s primarno ke-
morezistentnom bolesti tako mogu biti poStedene tereta ne-
potrebne laparotomije.!’
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