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uvoD

Rak jajnika je najsmrtonosnija maligna bolest u Zena na svjetskoj razini. U svijetu se godisnje
dijagnosticira 225.000, a umire oko 140.000 Zena te su predvidanja GLOBALCAN studije da
¢e se smrtnost povecati za 67% u slijede¢ih 15 godina (1). Sli¢ni trendovi dogadaju se i u
Hrvatskoj gdje se godisnje otkrije oko 450 slucajeva (2). Prosje¢na dob dijagnosticiranja raka
jajnika je oko 60 godina starosti s time da je 30% tumora jajnika u postmenopauzi zlo¢udno, a
samo 7% ih je zlo¢udno u premenopauzi. Nazalost, jo$ uvijek ne postoji u¢inkovit nacin porbira
za rak jajnika zbog Cega se kod viSe od 2/3 bolesnica bolest dijagnosticira u uznapredovalom
stadiju bolesti (International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stadij I11-IV) §to
rezultira petogodisnjim prezivljenjem manjim od 20%. Za razliku od uznapredovale faze
bolesti, petogodisnje prezivljenje kod ranog stadija bolesti (FIGO stadij I) iznosi vise od 90%
(3). Lijecenje raka jajnika temelji se na kompletnoj citoredukciji sto ukljucuje uklanjanje svih
makroskopski vidljivih znakova bolesti ¢ime se pojacava uéinak kemoterapije temeljene na
karboplatini. Ne postoje pouzdani dokazi da je neoadjuvantna kemoterapija superiornija nad
primarnom citoredukcijom (4). Kompletna viscero-peritonealna citoredukcija (VPC), bez
rezidualne bolesti (R0), najvazniji je prediktor ukupnog prezivljenja (Overall survival-OS) §to
ponekad zahtijeva resekciju crijeva (5). lako ovakvi supraradikalni zahvati povecavaju broj
uspjesnih citoredukcija bez rezidualne bolesti, resekcije crijeva mogu biti udruzene sa
znacajnim postoperativnim komplikacijama (6). Resekcija rektosigmoida predstavlja jedan od
najéeSc¢ih zahvata na crijevima tijekom citoredukcije sa stopom od 40-60% (7). Medutim, zbog
peritonealnog Sirenja Cesta je istovremena zahvacenost ostalih segmenata crijeva s§to zahtijeva
multiple resekcije u svrhu postizanja kompletne citoredukcije. Stopa multiplih resekcija crijeva
kod primarnih citoredukcija iznosi izmedu 5.9%-30.1% (8). Do sada je nekoliko studija
objavljeno o pozitivnom utjecaju multiplih resekcija crijeva na OS s time da je prijavljeno
znacajno vise postoperativnih komplikacija nego kod onih sa jednostrukom resekcijom crijeva

(9). Cilj ovog rada je ispitati utjecaj multiplih resekcija crijeva s izvodenjem stome na pojavnost

7



intraoperativnih i postoperativnih komplikacija sa skupinom pacijentica kod kojih je
napravljena resekcija crijeva s primarnom anastomozom te analizirati utjecaj na ukupno

prezivljenje.

MATERIJALI I METODE

U ovoj opservacijskoj kohortnoj studiji analizirali smo pacijentice sa seroznim epitelnim
karcinomom jajnika visokog gradusa (FIGO stadij I1I-1V) kod kojih je u sklopu primarne
citoredukcije radena resekcija crijeva i time zadovoljen uvjet RO. U obzir su uzete samo

pacijentice lije¢ene na Klinici za zenske bolesti i porode KBC Zagreb.

Indikacija za resekcijom crijeva pretpostavljena je na temelju preoperativnih dijagnostic¢kih
metoda, a konacna odluka temeljila se na intraoperativnoj procjeni postizanja kompletne
citoredukcije. Pacijentice selektirane za radikalne zahvate trebale su zadovoljiti slijedece
uvjete: 1) preoperativnim dijagnostickim metodama ( CT-computed tomography) iskljucena
plué¢na i multipla jetrena parenhimska diseminacija bolesti, 2) anestezioloSka procjena statusa
pacijentica ( American Society of Anesthesiologist-ASA score<3), 3) eksplorativnom
laparotomijom utvrden izostanak zahvacenosti porte hepatis, 4) izostanak zahvacenosti seroze

tankog crijeva kod koje postizanje kompletne citoredukcije ne bi bilo moguce.

Ovisno o tipu resekcije crijeva pacijentice su podijeljene u dvije grupe: pacijentice sa
resekcijom crijeva i primarno uspostavljenim kontinuitetom crijeva(Grupa A) i pacijentice sa

resekcijom crijeva i stomom (ileostoma i kolostoma) (Grupa B).

Odluka za izvodenjem stome temeljila se na slijede¢im kriterijima: a) viSestruke resekcije
crijeva koje zbog duljine odstranjenog crijeva nije bilo moguée spojiti primarnom
anastomozom, b) anastomoze rektosigmoida na udaljenosti <6 cm od analnog ruba, c)

pretjerana tenzija anastomoze, d) klini¢ka procjena tkiva crijeva (vaskularizacija, prokrvljenost
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reseciranih rubova, boja, elasti¢nost, temperatura) prije i nakon postavljanja anastomoze. U
sluéaju izostanka navedenih Kriterija napravljena je primarna end-to-end anastomoza. Dan prije
operacije kod pacijentica je provedena mehanicka priprema crijeva oralnim laksativima prema

protokolu Klinike.

Primarni cilj je evaluirati ukupno prezivljenje i period bez recidiva (period free survival-PFS).
Sekundarni cilj je evaluacija postoperativnih komplikacija u prvih 30 dana od operacije vezanih
za stomu u odnosu na primarno uspostavljeni kontinuitet crijeva sto ukljucuje a) elektrolitski
disbalans,b) ileus,c) hipoproteinemiju, d)dehidraciju, e) trajanje zahvata te primjena krvnih
derivata 1 duljinu boravka u jedinici intenzivnog lije¢enja,f) trajanje hospitalizacije,
g)zapocinjanje kemoterapije. Takoder analizirali smo i stopu komplikacija specificnu za ove

dvije grupe: nastanak parastomalne hernije, kaheksija i curenje anastomoze.

PFS definiran je vremenom od operacije do pojave prvog recidiva kojeg smo utvrdili CT-om.

Ukupno prezivljenje (OS) definirano je vremenom od operacije do smrti ili do gubitka pracenja.

Parametri su izraZeni deskriptivno ( brojem jedinica,n; sredinom; standardnom devijacijom,
SD, minimumom i maksimumom) i testirani s Mann-Whitney U statistikom. Analizirali smo
potom ishod obje grupe s obzirom na tezinu operacije i zapoCinjanje kemoterapije
upotrebljavajuci Pearsonov koeficijent. Dugoro¢ni ishodi kvalitativno su prikazani Kaplan-

Meierovom krivuljom usporedujuéi obje opisane grupe.

REZULTATI

Analizirali smo 54 pacijentice sa potvrdenom dijagnozom seroznog karcinoma jajnika visokog
gradusa u periodu od 2010.-2018. godine. Prosje¢na dob analiziranih pacijentica bila je 57 (
raspon od 35-85) godina. Vise od 90% pacijentica bilo je FIGO stadija I1IC s prosje¢nim

indeksom tjelesne tezine (BMI-body mass index) izmedu 25-30kg/m2. U grupi A (bez stome)
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analizirali smo ukupno 30, a u grupi B (sa stomom) 24 pacijentice. Ukupno gledajuci, broj
resekcija ocekivano se najvise odnosio na kolon (42 pacijentice (77%)). U grupi A 22
pacijentice je imalo resekciju kolona (73%) dok je u grupi B kolon reseciran kod 20 pacijentica

(83%) (Tablica 1.).

Tablica 1. Demografske karakteristike pacijenata i vrste analiziranih zahvata po grupama

Grupa A-bez Grupa B-sa
stome stomom
N = 30 N = 24
Sredina (SD) 62(9) 57 (12)
Median (min-max) 62 (35-85) 58 (38-78)
(1) <20 2 (6.6) 1(4.1)
(2)20-25 8 (26.6) 5(20.8)
(3) 25-30 15 (50) 12(50)
(4)30-35 3(10) 4 (16.6)
(5)>35 2(6.6) 2(8.3)
3C 27 (90) 21(87.5)
4A 1(3) 0
4B 2(6.7) 3(12.5)
(1) Multiple
resekcije crijeva-
6 (20) /
uspostavljen
kontinuitet crijeva
(2) Multiple
resekcije tankog | / 3(12.5)
crijeva sa stomom
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(3) Multiple

resekcije kolona bez | 22 (73.3) /

stome

(4) Multiple

resekcije kolona sa | / 16 (66.6)
stomom

(5) Multiple

resekcije kolona sa
stomom i resekcije | / 2 (8.3)

tankong crijeva bez

stome
(6) Multiple
resekcije kolona i
2 (6.6) /
tankog crijeva sa
stomom
(7) Multiple
resekcije tankog
/ 3(12.5)
crijeva sa stomom |
kolona bez stome
Prosjek(SD) 235(+/-55) 255 (+/-65)

Obje grupe pacijenata zahtijevale su dodatnu primjenu krvnih derivata i svjeze smrznute plazme

(SSP) sto se moze vidjeti na slikama 1 2.
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Slika 1. Analiza primjene krvnih derivata kod ispitivanih grupa.
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Slika 2. Prikaz transfundiranog volumena svjeze smrznute plazme (SSP) kod obje grupe.

Postotak pacijentica koji je zahtijevao primjenu SSP i svjeze smrznutih eritrocita u grupi A

iznosio je 63%, a u grupi B 73%.

Prosjecno trajanje hospitalizacije bilo je sli¢no u obje grupe 10+/-3 dana, kao i trajanje nadzora
u jedinici intenzivnog lijeCenja 2.5 +/- 1 dan. Gotovo 85% pacijentica u grupi A razvilo je rane
postoperativne komplikacije u usporedbi sa 35 % u grupi B. Medutim, broj komplikacija
vezanih za stomu u analiziranoj grupi B iznosio je oko 70%. Najucestalije komplikacije bile

su hipoalbuminemija (27.3%) i hipokalemija (22.7%) (Slika 3.).
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Komplikacije_stoma B

Slika 3. Postoperativne komplikacije vezane uz stomu. 1-parastomalna hernija, 2- hipokalemija,
3-nagli gubitak tezinet+kaheksija, 4-hipoproteinemija+anemija. 31.8 % pacijentica sa stomom

nije imalo komplikacija vezanih uz stomu.

Pacijentice u grupi B razvile su akutno zatajenje bubrega u 9% slucajeva. U grupi A
najucestalije rane postoperativne komplikacije bile su : hipoproteinemija (20%), teSka anemija
(15.9%), hipokalemija, hipokalemija (13.1%), ventralna hernija (7%), infekcija rane s
anemijom (7%), ozljeda mokraénog mjehura (5.5%), stvaranje fistula (3%), curenje
anastomoze (3.2%). Prosje¢no vrijeme od operacije do zapoc€injanja kemoterapije iznosilo je
25.3+/-6 dana u grupi A i 34 +/- 8 dana u grupi B sa razlikom od 9 dana §to je bilo statisticki

znacajno (p=0.01). Ovisnost recidiva i pocetka kemoterapije prikazana je Pearsonovim
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koeficijentom i krivuljom koja ukazuje da je produljenjem vremenskog intervala od primarne

citoredukcije do kemoterapije brze dolazilo do razvoja recidiva bolesti (Slika 4).

Pearson: -0.4951

°
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[ ]
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2 °
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T T T T T T T T

18 20 22 24 26 28 30 32
Kemoterapija

Slika 4. Pearsonov koeficijent koji pokazuje negativnu korelaciju izmedu pocetka kemoterapije

i vremena od primarne citoredukcije do razvoja recidiva.
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Prosjecno vrijeme pracenja iznosilo je oko 32 mjeseca (10-45) u grupi Ai25.4 (11-38) u grupi
B. Period bez recidiva (PFS) iznosio je 20.2 mjeseca za grupu A i 17.2 mjeseci za grupu B sa
statisticki znac¢ajnom razlikom. Prosje¢no ukupno prezivljenje (OS) u grupi A iznosilo je 27.5
mjeseci, a u grupi B 21.5 mjeseci Sto je statisticki znacajna razlika (p<0.05). Postotak PFS u 1
godini u grupi A iznosio je oko 85%, u grupi B oko 73%. Nakon 3 godine PFS u grupi A iznosio

je 59.2%, a u grupi B 41.3%.

Kaplan-Meierovom krivuljom kvalitativno smo analizirali znac¢ajno nizu stopu kumulativnog
rizika smrti pacijentica s primarno uspostavljenim kontinuitetom crijeva u odnosu na

pacijentice sa stomom (Slika5.)

1.0 1 —— Kaplan Meier Estimate A
Kaplan Meier Estimate B

0.8 1

0.6 4

0.4 1

0.2 1

0.0 A

0 20 40 60 80

timeline

Slika 5. Kaplan Meierova krivulja kumulativne stope smrti kod pacijentica s primarno

uspostavljenim kontinuitetom crijeva (Grupa A) i sa stomom (Grupa B).
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RASPRAVA

Primarna citoredukcija i uklanjanje makroskopski vidljive bolesti osnovna je ideja vodilja
onkoloskog pristupa u lijeenju karcinoma jajnika. Pacijentice kod kojih je napravljena
kompletna citoredukcija (R0) imaju najbolje ukupno prezivljenje (OS) i gotovo njih 30-40% ¢ce
biti slobodne od recidiva bolesti tijekom 5 godina(10). Ovakav pristup podrazumijeva
supraradikalne zahvate koji uklju¢uju multiple resekcije crijeva te stripping dijafragmalnog
peritoneuma §to znatno podize stopu komplikacija na 20-50% (11). U ovom istraZivanju stopa
komplikacija kod pacijentica sa viSestrukim resekcijama crijeva i primarnom uspostavom
kontinuiteta crijeva iznosila je oko 80%. Sve komplikacije bile su korektibilne u kratkom
vremenu i nisu utjecale na odgadanje zapoc¢injanja kemoterapijskog protokola koji je u direktnoj
vezi sa prezivljenjem i produljenjem PFS-a. Glavni nedostatak FIGO stupnjevanja bolesti je
postojanje velikih razlika unutar istog stadija bolesti, u ovom slucaju III-1V, i nemoguénosti
odredivanja opterecenosti pacijentica tumorom. Jedan od nacina odredivanja ovog vaznog
faktora bile bi multiple resekcije crijeva, pod pretpostavkom da S$to je tumor raSireniji
vjerojatnost viSestrukih resekcija crijeva je veca. Nutritivni status i postoperativha stopa
komplikacija je veca kod pacijentica sa ve¢im opterecenjem tumora. Navedeno se moze pratiti
kod grupe A kod koje se u 20% slucajeva razvila hipoproteinemija koja je udruZena sa
povecanim rizikom za infekciju, loSijim zacjeljivanjem rana te povecanim morbiditetom.
Kompleksnost zahvata te visok postotak komplikacija jedan su od razloga zbog Cega u
posljednje vrijeme raste broj intervalnih citoredukcija (IDS-interval debulking surgery) i
neoadjuvantne kemoterapije (NADC) (12). lako je postotak resekcija crijeva kod IDS-a manji
u usporedbi sa primarnom citoredukcijom, broj tezih komplikacija (akutno bubreZzno zatajenje
i Sok) je veci (13), a za oko 2 (Hazard ratio -2.28) puta je i veca stopa smrti tijekom tri godine

(14). Kada uzmemo u obzir ukupni broj resekcija crijeva na Klinici za zenske bolesti i porode
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KBC Zagreb kod primarne, intervalne i sekundarne citoredukcije on iznosi oko 35% S$to je u
skladu sa literaturnim podacima (15). Postotak pacijentica sa primarnom uspostavom
kontinuiteta crijeva raste u zadnjih 10-ak godina dok se postotak stoma nije mijenjao.
Objasnjenje za ovaj trend rasta tumaci se ¢injenicom da je nekoliko studija naglasilo vaznost

inkorporacije zahvata u gornjem abdomenu u svrhu povecanja broja pacijentica s RO (15,16).

Genetska i1 molekularna analiza karcinoma jajnika moze identificirati pacijentice sa
podtipovima koji su invazivniji, agresivniji, slabije osjetljivi na kemoterapiju te koje u krajnjoj
liniji imaju loSije prezivljenje (17). U ovom istrazivanju nismo analizirali molekularne
podtipove karcinoma jajnika, ali mogli bi pretpostaviti da zahvacenost crijeva moze biti
indirektan marker za agresivnije podtipove karcinoma jajnika na ¢emu bi se mogla temeljiti

daljnja istrazivanja.

ZAKLIJUCAK

Unato¢ vecoj stopi ranih komplikacija, pacijentice sa primarnom uspostavom kontinuiteta
crijeva imale su dulji OS i PFS. Upravo na ovoj Cinjenici trebamo temeljiti nastojanja da
pravilnom preoperativnom procjenom mozemo pomoc¢i u usmjeravanju pacijentica koje ¢e
imati najve¢u onkolosku korist od citoreduktivne kirurgije, a da pri tome minimaliziramo intra-
ili postoperacijski morbiditet. Relativno malen broj analiziranih pacijenata moze biti

ogranicenje ove studije.
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SAZETAK

Kirurski princip lije¢enja uznapredovalog karcinoma jajnika temelji se na postizanju kompletne
citoredukcije $to podrazumijeva u odredenim situacijama resekciju infiltriranih abdominalnih
organa. Cilj ovog rada je usporediti ishode lije¢enja pacijentica s uznapredovalim karcinomom
jajnika nakon citoreduktivne kirurgije koja ukljucuje resekciju crijeva sa derivacijom stome u
odnosu na primarno uspostavljanje kontinuiteta Supljeg organa. Sekundarni cilj je analizirati
intra- i postoperacijske komplikacije. Ispitati utjecaj na zapocinjanje kemoterapije i pojavu

recidiva bolesti.

SUMMARY

BOWEL RESECTION IMPACT ON TREATMENT OUTCOME OF PATIENTS WITH

ADVANCED OVARIAN CANCER

Surgical approach in the treatment of advanced ovarian cancer is based on maximal
cytoreduction with widening debulking on the extra-ovarian tissue and infiltrated organs. Aim
of this study is to compare treatment outcome in patients with advanced ovarian cancer after
cytoreduction and bowel resection with diverting stoma between end to end anastomosis.
Secondary purpose is qualitative and quantitative assessment of intra- and postoperative

complications, influence on time to chemotherapy and disease free period.
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