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Sazetak

Serozni karcinom jajnika niskog gradusa

Serozni kacinom jajnika niskog gradusa je podvrsta karcinoma ovarija kojeg
karakterizira manje agresivno ponasanje i bolji klinicki ishod od drugih karcinoma
ovarija. Bolest se najceSc¢e dijagnosticira ultrazvu¢no, CT-om ili MR-om. Relativno je
kemorezistentan i zbog toga je citoreduktivha operacija zlatni standard u ranim
stadijima bolesti. Pacijentice sa viSim stadijima bolesti nakon primarne operacije
primaju adjuvantnu terapiju. Neoadjuvantna kemoterapija se koristi kod uznapredovale
bolesti u kojoj zbog stanja pacijentice operacija nije mogucéa. Za odrzavanje remisije
se u terapiji primjenjuje se i hormonska terapija i ciljana terapija poput anti-VEGF
protutijela bevacizumab. U ovom istrazivanju pomoc¢u baze podataka istrazujemo
ishode lije€enja, OS i PFS kod primjene raznih modaliteta kemoterapije i operativnog

ljeCenja i njihov utjecaj na konac¢nu prognozu kod pacijentica.



Summary

Low grade serous ovarian cancer

Low-grade serous ovarian cancer is a subtype of ovarian cancer characterized by less
aggressive behaviour and a better clinical outcome than other ovarian cancers. The
disease is most commonly diagnosed by ultrasound, CT, or MR. It is relatively
chemoresistant and therefore cytoreductive surgery is the gold standard in the early
stages of the disease. Patients with higher stages of the disease receive adjuvant
therapy after primary surgery. Neoadjuvant chemotherapy is used in advanced disease
in which surgery is not possible due to the patient's condition. To maintain remission,
both hormone therapy and targeted therapy such as the anti-VEGF antibody
bevacizumab are used in therapy. In this study, we use a database to investigate
treatment outcomes, OS and PFS in the application of various modalities of
chemotherapy and surgical treatment and their impact on the final prognosis in

patients.



1. UVOD

Rak jajnika je naziv za viSe vrsta novotvorina koje imaju razliCite histopatoloske,
molekularne i kliniCke slike kao i prognoze. NajCesci histoloski tip €ini epitelijalni karcinom
jajnika koji nalazimo u 90-95% slu€ajeva, a rijetki su tumori zametnog epitela i karcinomi

strome ovarija koji predstavljaju 5-10% raka jajnika. [1]

1.1. EPIDEMIOLOGIJA

Na svjetskoj razini karcinom jajnika je 7. najces¢i karcinom i 8. uzrok smrti kod Zena.
Prosje€no petogodisnje prezivljenje je ispod 45%. [2] Godi$nje se u svijetu dijagnosticira
225 000 novih slucaja karcinoma jajnika, a 145 000 Zena umre od iste bolesti. Visoka
incidencija je opisana u Zapadnoj Europi i Sjevernoj Americi ( 10-12/100 000), a niska u
podruc¢jima Kine i Afrike (3/100 000). Najveca stopa je zabiljezena u Rusiji i Velikoj
Britaniji. [3] Sto se tite Hrvatske u 2019. godini bilo je dijagnosticirano 485 novih slu¢aja
karcinoma ovarija, a umrle su 352 Zene. Standardizirana stopa je bila 12.2/100 000 Sto
govori o visokoj prevalenciji sli¢no kao i u Zapadnoj Europi. [4] U SAD-u se od kraja 1990
ih godina biljezi pad incidencije i danas je karcinom ovarija 9. po incidenciji, ali je zato 5.
uzrok smrti od malignih oboljenja kod Zena. Bolest se prosjec¢no dijagnosticira u ranim
Sezdesetim godinama zivota. [1] U svijetu se biljezi pad incidencije u razvijenim zemljama,
dok se u srednje i slabo razvijenim zemljama biljeZi rast Sto mozemo i povezati sa
povecanjem prosjecne Zivotne dobi u tim zemljama. [2] Sveukupno preZivljenje se unato¢
dugogodi$njim istrazivanjima i dalje nije povecalo. To je i razlog zasto je karcinom jajnika
i dalje glavni uzrok smrti kod malignih oboljenja Zenskog spolnog sustava. Tu Cinjenicu
mozemo povezati s nedostatkom simptoma na pocetku bolesti, nedostatkom specifi¢nih
biomarkera i €injenicom da se bolest veé¢inom otkrije u kasnijim stadijima $to smanjuje

efikasnost i suzuje moguénosti terapije. [5]



1.2. CIMBENICI RIZIKA | PREVENCIJA

Na pojavu karcinoma jajnika utje€u mnogi reproduktivni, genetski faktori te faktori okolisa.
lako genetiC¢ki Cimbenici predstavljaju znacCajnu predispoziciju tek 20% pacijentica ima
nasljednu bolesti. Ostalih 80% pacijentica mogu imati druge faktore koje pridonose
karcinogenezi. Vecina ih je povezana s neprekinutim ovulacijskim ciklusima tijekom
Zivota. Tako rana menarha i kasna menopauza predstavljaju faktor rizika za karcinom
ovarija. Nuliparitet udvostru€uje rizik, dok multipare imaju smanjen rizik nakon svakog
poroda do 5. djeteta nakon kojeg rizik ostaje isti. Dojenje djeluje protektivno i smanjuje
rizik isto kao i dugotrajno koriStenje kontracepcijskih pilula koje smanjuju rizik za 50%.
KirurSki zahvati poput histerektomije i podvezivanje jajovoda takoder smanjuju rizik.
Nasuprot tome nadomjesna hormonska terapija poveéava rizik. Od etni¢kih skupina
najvecu predispoziciju imaju pripadnice bijele rasa s podrucja Sjeverne Amerike i Europe
i ASkenazi Zidovke. Stanja poput endometrioze, zdjeli€ne upalne bolesti, policisti¢nih

jajnika, dijabetesa i debljine takoder povecavaju rizik. [1][2]

Obiteljska anamneza pojave bolesti u prvom koljenu (majka, kéer ili sestra) povecéava rizik
od pojave karcinoma tri puta. Cak 90% naslijedenih karcinoma ima BRCA1 ili BRCA2
mutaciju, ali ta mutacije se moze pojaviti i kod Zena bez obiteljske anamneze. BRCA geni
kodiraju dvije molekule koje su ukljuene u proces popravka i rekombinacije DNA Sto
dovodi do povecane genske nestabilnosti i povecava rizik za malignu transformaciju.
Samo nasljedivanje mutacija je autosomno dominantno. [1] Sama BRCA1 mutacija po
procjenama nosi 40-50% rizik za pojavu karcinoma do 70-e godine, dok BRCAZ2 nosi rizik
od 10-20%. Osim BRCA mutacija kod Lynch sindroma pacijentice imaju 10-12% Sanse
za razvoj karcinoma ovarija uz karcinom endometrija i kolona. [1,2] Kod karcinoma ovarija
nalazimo i KRAS, BRAF,PTEN,PIK3CA, ERBB2 i TP53 mutacije. [5]

Ne postoji idealan probir za karcinom jajnika koji je financijski isplativ. Osnovni problem
prevencije je nemogucnost detektiranja premalignih lezija i ranih stadija bolesti. Glavni
smjerovi razvoja prevencije su longitudinalno pracenje biomarkera, detekcija tumorske

DNA u cervikalnoj citologiji ili uzorcima lavaze uterusa. [6]



Prevencija kod Zena s BRCA mutacijama uklju€uje profilaktiCku salpingoovarijektomija
nakon radanja ili 40-e godine. Kako bi se uklonile poteSkoCe preuranjene menopauze
moguca je samo salpingektomija i nakon menopauze dodatna ovarijektomija. U sluCaju
da pacijentice odbijaju operaciju izbor je kombinirani pregled zdjelice, transvaginalni
ultrazvuk i odredivanje tumorskog biljega CA-125. [1]

1.3. KLASIFIKACIJA EPITELNIH KARCINOMA OVARIJA

1.3.1. KLASIFIKACIJA

Karcinom jajnika nije jedinstvena bolest, ve¢ se razlikuje po histoloSkom tipu, stupnju
zrelosti, molekularnim promjenama i samom odgovoru na kemoterapiju. Zbog toga je
doslo do promjene WHO klasifikacije 2014. koja epitelijalne karcinome dijeli na serozne,
mucinozne, endometroidne, klarocelularne, Brennerov tumor, mjeSovite, mikrocelularne i
neidentificirane. [1] [7] Posto su naknadno otkriveni razli€iti mehanizam nastanka i
klinickog ponasanja karcinoma, novu klasifikacija je karcinome takoder podijelila natip 1

I tip 2. Tumori i njihova podjela navedeni su u Tablici 1. [5]

Tablica 1. Podjela epitelnih karcinoma jajnika po novoj klasifikaciji WHO iz 2014. godine.

[5]

TIP 1 TIP 2

Serozni karcinom jajnika niskog gradusa | Serozni karcinom visokog gradusa

Endometoridni karcinom jajnika niskog Endometoridni karichom visokog

gradusa gradusa
Klarocelularni karcinomi Nediferencirani karcinomi
Mucinozni karcinomi Karcinosarkomi




Tip 1 tumori najCes¢e sporije rastu, niskog su gradusa, ograniCeni na jajnik, nastaju iz
prekursorskih lezija i kliniCki su Cesto ograniCeni za jajnik i time lakSe vidljivi na UZV
pregledu. Ti tumori €ine 25% karcinoma jajnika. Posto nastaju od prekursorskih lezija,
serozne i endometroidne povezujemo s benignim cistiCnim tumorima koji prelaze u
atipiCne i na kraju u karcinom. Za prekancerozno zariSte mucinoznih i klarocelularnih
karcinoma se smatra da je to endometrioza. Kod tih tumora ¢esto nalazimo KRAS, BRAF,
PIK3CA, ERBB2, PTEN | CTNNB1 mutacije. [5]

Tip 2 tumori Cesto jako brzo rastu, visokog su gradusa i Cesto se otkrivaju u visokom FIGO
stadiju neogranieni na jajnik. Sami tumori su morfoloski sli¢ni zbog nuklearne atipije i
genetski nestabilni. Kod njih esto nalazimo mutacije TP53, BRCA 1 i 2. Cine 75%
karcinoma jajnika i odgovorni su za 90% smrti od te bolesti. [5]

1.3.2. HISTOLOGIJA

Serozni tumori ¢ine 75% epitelijalnih karcinoma i dijele se na tumore visokog gradusa
(high grade) i niskog gradusa (low grade). High grade Cini 85% seroznih karcinoma i
zasluzni su za vecinu smrtnosti, mikroskopski pokazuju vise od 12 mitoza na 10 HMP i
kod njih su Ceste TP53, BRCA1 i 2 mutacije. Low grade ¢ini 15% karcinoma, tumor
pokazuje manje od 12 mitoza na 10 HMP, u 50% slucaja kod njih nalazimo KRAS i BRAF
mutacije. [7] Endometroidni ¢ine 10% karcinoma i pretpostavlja se da nastaju od ZariSta
endometrioze, €esto su niskog gradusa i imaju bolju prognozu. Mucinozni ¢ine 5-10%
seroznih karcinoma, €esto se zamjene s primarnim karcinomima probavnog sustava. U
slu€aju da se rano otkriju prognoza im je dobra. Klarocelularni ¢ine 5-10% karcinoma,
Cesto su povezani sa ranijom dobi, najéeS¢e su ograniceni na jajnik i zdjelicu, a ako se
proSiri Cesto ima loSu prognozu zbog rezistencije na kemoterapiju. Brennerov tumor €ini
manje od 5% karcinoma, nalik je na primarni karcinom mokra¢nog mjehura i ima dobru
prognozu u odnosu na ostale epitelijalne karcinome jajnika. MjeSoviti karcinom ima
minimalno 10% prisutnih stanica sekundarnog tipa, a neidentificirani karcinomi su toliko
loSe diferencirani da se ne mogu svrstati u niti jednu kategoriju. Mikrocelularni tip
karcinoma je iznimno rijedak i maligne prirode s izrazito loSom prognozom zbog brze

invazije. [1] [7]



Klinicku sliku karcinoma jajnika Cesto zna oponasati primarni peritonealni karcinom. Ta
vrsta karcinoma nastaje iz stanica potrbusnice i u slu¢aju BRCA mutacija moze nastati
simultano na viSe mjesta. [10] Sam karcinom moze nastati i nekoliko godina nakon
odstranjenja jajnika. Prema nekim istrazivanjima podrijetlo polovine tih karcinoma je od

fimbrija jajovoda. [11]

Sam nastanak karcinoma jajnika prije je bio objasnjen takozvanom ,teorijom ovulacije®
gdje karcinom jajnika nastaje od pokrovnog epitela tijekom ciklusa oStecenja, reparacije i
inkluzije povrSine epitela jajnika. Nastanak karcinoma se po toj teoriji dogada zbog
metaplazije pokrovnog epitela jajnika iz dobrocudnih lezija u grani¢ne te na kraju zlo¢udne
lezije. [5] Ta teorija nije objaSnjavala nastanak seroznih karcinoma jajnika visokog
gradusa koji nisu imali prekursorske lezije. Otkriveno da taj karcinom moze nastati od
epitela jajovoda i fimbrija jajovoda u obliku malignih nakupina stanica koje se kasnije
proSire na jajnik bez prethodnih prekanceroznih lezija. KliniCki i histoloSki se karcinom
jajnika ne razlikuje od karcinoma jajovoda Cesto se operiraju i lije€e na isti nacin. Sam
karcinom jajovoda se rijetko nalazi jer mora biti prisutan na fimbrijama ili jajovodu bez da

invadira jajnik ili uterus [12]

1.3.3. SIRENJE KARCINOMA

Moguci nacini Sirenja su hematogeno, limfogeno, ali se naj¢eSée odvaja direktno po
peritonealnoj Supljini. Svojim rastom karcinom probija epitel jajnika i strujanjem
peritonealne tekucine Siri se implantacijom u bilo koji dio abdominalne Supljine. Svojim
rastom veéinom ne invadira visceralne organe, nego stvara zZariSte na povrsini. NajCes¢e
metastaze su u drugi jajnik, crijeva, jetra, omentum i desna strana dijafragme. Limfati¢ne
metastaze su naj¢eSc¢e oko ilijaénih, para aortalnih, ingvinalnih i supraklavikularnih limfnih
¢vorova. Hematogene metastaze su naj¢esce u pluéa, pleuru i jetru. U uznapredovalom

stadiju uz karcinomatozu peritoneuma javlja se i ascites. [1] [13]



1.4. DIJAGNOZA | KLINICKA SLIKA

Simptomi karcinoma jajnika su obi¢no bol u trbuhu, nadutost, umor, probavne tegobe,
konstipacija, iregularna menstrualna krvarenja, krvavi iscjedak iz rodnice i bol u ledima.
Sumnju na karcinom pobuduje trajanje simptoma duze od 6 mjeseci. Takoder simptomi
mogu biti poveCanje opsega trbuha, mokracna urgencija, bol u zdjelici, mucnina,
povracanije i ileus. [8] Bimanualnim pregledom mozemo napipati tumorsku tvorbu u zdjelici
iako ne postoje standardni znakovi koji bi takve tvorbe diferencirali od benignih osim §to
tvorba moze biti solidnija, nepravilne povrsine i fiksirana. Ascites i perkutana muklina
takoder moze biti indikativha za karcinom jajnika, dapace ako palpiramo tumor u zdjelici
s klinickim znakovima ascitesa velika je Sansa da se radi o karcinomu jajnika. Ostali
kliniCki znakovi mogu biti uve¢ana tumorska tvorba zbog invazije omentuma i pleuralni

izljev u slu€aju udaljenih metastaza. [1]

Od laboratorijskih pretraga kod pacijentica ¢esto nailazimo trombocitozu i hiponatrijemiju.
CA 125 je vazan tumorski marker i poviSen je ¢ak u 90% nemucinoznih karcinoma iako
nije specifiCan. [1] Naime sam marker moZze biti poveéan kod benignih tvorbi, trudnode,
endometrioze i zdjeliCne upalne bolesti te lazno negativan u nizim stadijima bolesti. Od
biljega koristi se i HE4 protein u kombinaciji s CA125 &ini ROMA indeks.[8]

Od slikovnih metoda koristi se transvaginalni ultrazvuk, CT i MRI. Transvaginalni ultrazvuk
je najCesce koristena metoda. Kod pregleda sumnju na malignost pokazuje iregularan,
solidan, ehogen, multilokularan tumor veci od 5 centimetara s moguc¢im papilarnim
protruzijama, te ascites u Douglasovom prostoru. [13] PET-CT moze otkriti metastaze u
abdomenu i jetru gdje su naj¢esc¢a sjela i pomoci u planiranju daljnjih postupaka. RTG
pluéa moze otkriti pleuralni izljev ili pluéne metastaze. Kolonoskopski se moze dokazati
prodor karcinoma u kolon ili eventualni primarni karcinom kolona sa metastazama u
zdjelicu. Paracenteza se izbjegava zbog nespecifi¢nosti i indicirana je jedino ako se radi

0 ascitesu bez tumorske tvorbe zdjelice. [1] [9]



1.5.LIJECENJE

1.5.1. ODREDIVANJE STADIJA BOLESTI
Odredivanje stadija bolesti nuzan je korak u planiranju lije€enja pacijentica. Sam stadij
bolesti odreduje se kirurSki nakon uklanjanja tumora i citoredukcije. lako je slikovnim
metodama moguce odrediti invaziju i podru¢ja zahvac¢ena tumorom, staging se uvijek
treba raditi kirursSki sa PHD-om. Nova klasifikacija FIGO iz 2014. godine jednako klasificira
karcinome ovarija, jajovoda i primarnog peritonealnog karcinoma. Odredivanje stadija

karcinoma prema FIGO Klasifikaciji je prikazana u Tablici 2. [14]

Tablica 2.FIGO klasifikacija raka jajovoda, jajnika i primarnog peritonealnog raka [14]

STADIJ ZNACAJKE

I Tumor ogranicen na jajnike (ili jajovode)

1A Tumor ograni¢en na jedan jajnik (ili jajovod); bez zlo¢udnih stanica
u ispirku; bez tumora na vanjskoj povrsini jajnika; intaktna kapsula

jajnika

B Tumor na oba jajnika ili jajovoda, bez zlo¢udnih stanica u ispirku;

bez tumora na vanjskoj povrsini jajnika; intaktna kapsula jajnika

IC1 Tumor ogranicen na jedan ili oba jajnika (ili jajovoda) s izlijevanjem

njegova sadrzaja

IC2 Tumor ograni¢en na jedan ili oba jajnika (jajovoda) s rupturom
kapsule jajnika prije kirurSkog zahvata ili s tumorom na povrsini

jajnika

IC3 Tumor ograni¢en na jedan ili oba jajnika (jajovoda) sa zlo¢udnim

stanicama u ascitesu ili peritonealnom ispirku




Tumor zahvaca jedan ili oba jajnika (ili jedan ili oba jajovoda) sa

Sirenjem na tkivo zdjelice (ispod ruba zdjelice) ili primarni rak

peritoneuma

A Sirenje na i/ili metastaze u maternicu i/ili jajovode (i/ili jajnike)

1B Sirenje tumora na drugo zdjeliéno tkivo

1] Tumor ogranicen na jedan ili oba jajnika s histoloskim ili citoloSkim

potvrdenim peritonealnim implantatima izvan zdjelice i/ili pozitivnim
regionalnim limfnim &vorovima

[IA1 | Zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova

[IA1 | Metastaze <10mm

()

[IA1 | Metastaze >10mm

(I

IIA2 | Mikroskopske peritonealne metastaze (izvan zdjelice)
zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova

1B Makroskopske peritonealne metastaze izvan zdjelice promjera <2
cm  zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova; zahvacenost
povrsine jetre/slezene

c Makroskopske peritonealne metastaze izvan zdjelice promjera >2
cm * zahvacdenost regionalnih limfnih ¢vorova; zahvaéenost
povrsine jetre/slezene

\Y Pojava udaljenih metastaza (isklju€ujuci peritonealne metastaze)
IVA Pleuralni izljev s citoloSkom potvrdom z zlo¢udnih stanica
VB Parenhimalne metastaze u jetri/slezeni, metastaze u organima

izvan trbusne Supljine (ukljuCujuci preponske limfne ¢vorove i

limfne ¢vorove izvan trbusne Supljine)




1.5.2. KIRURSKO LIJECENJE

15.2.1. KIRURSKO LIJECENJE RANIH STADIJA

Kada je bolest ograniCena na jajnik govorimo o ranom stadiju bolesti. Prema novoj
klasifikaciji to obuhvaca i stadije IC1 do IC3. [14] Operaciji se pristupa rezom medijalne
laparotomije. Zatim se uzima uzorak slobodne tekucine ako je ima ili ispirak zdjeliSta.
Inspekcijom i palpacijom provjeravamo malu zdjelicu, omentum, parakoliCne recesuse i
dijafragmu zajedno sa crijevima i mezenterijem. Uklanja se tumorska masa i pazi se da
ne dode do rupture ciste. Zatim se pristupa ekstrafascijalnoj histerektomiji s obostranom
salpingoovarijektomijom. Sljede¢i postupak je omentektomija i multiple biopsije
peritoneuma na nasumiénim mjestima. [15] Nakon toga radi se zdjeliCna i paraaortalna
limfadenektomija. Svi ovi postupci mogu biti obavljeni laparoskopski. Pristup oCuvanja
plodnosti u ranim stadijima u obliku jednostrane salpingoovarijektomije uz dodatnu

kemoterapiju moze biti opcija za mlade Zene koje planiraju imati djecu. [1]

Adjuvantna kemoterapija kod pacijentica stadija IA nije potrebna. [16] Pracenje se provodi
3-6 puta godisnje prvu godinu, dva puta godiSnje iduce tri i potom jednom godisSnje. Kod
pregleda radi se ginekoloSki pregled, UZV, CT abdomena i se prate vrijednosti CA 125.
[1]

15.2.2. KIRURSKO LIJECENJE KASNIH STADIJA

Oko 70% pacijentica ¢e prilikom dijagnoze imati FIGO stadij Il ili IV. Idealan pristup je
citoreduktivna kirurgija bez ostatne bolesti sto je dokazano u mnogim studijama. Nakon
citoreduktivne operacije pristupa se adjuvantnoj kemoterapiji. PetogodiSnje prezivljenje
bez ostatne bolesti nakon operacije je 60%, ako je ostatna bolest 0.1-1 cm prezivljenje je
35%, a ako je >2 cm prezivljenje je 20%. [17] Sam protokol operacije je jednak kao i kod

low grade opisan u proslom poglavlju.



Otvaranjem trbusne Supljine procjenjujemo je li moguca totalna citoredukcija, u slu¢aju da
nijje pristupa se postednom zahvatu u obliku histerektomije i obostrane
salpingoovarijektomij, ako to nije moguce ucini se biopsija jajnika i endometrija za

histoloSku potvrdu bolesti.

U slucaju invazije karcinoma na rektum radi se en block resekcija, egzentracija zdjelice ili
niska resekcija rektuma. [1] Prema nekim istrazivanjima paraaortalna i zdjeliCna
limfadenektomija povecava ukupno preZzivljenje kod pacijentica bez rezidualne bolesti, ali
ne i kod pacijentica s rezidualnom bolesti. Prema istrazivanju Benedetti-Panici iz 2005
limfadenektomija kod rezidualne bolesti <1cm povecava interval bez progresije za 6
mjeseci, ali ne utjeCe na sveukupno prezivljenje.[19] Ako pacijentice nisu kandidatkinje za
citoreduktivnu operaciju zbog proSirenosti bolesti ili opéeg loSeg stanja pristupa se
neoadjuvantnoj kemoterapiji najéeSée u 3-4 ciklusa paklitaksela i cisplatine, nakon toga
operacija. Citoreduktivna operacija se moze ponoviti u vise navrata ako nije postignuta
optimalna resekcija tumora za vrijeme primarne operacije ili je bolest bila znatno proSirena
[18] [21]

1.5.3. KEMOTERAPIJA

Veliki problem kod lijeCenja predstavlja rezistencija mikroskopskih metastaza koje nisu
bile uklonjene tijekom primarne citoredukcijske terapije. Rezidualni tumor s vremenom
postane rezistentan na kemoterapiju i to je razlog da se unato€ novoj terapiji i dalje samo
20% pacijentica izlijeCi s kemoterapijom. Naj¢eS¢e se primjenjuje kombinacija
karboplatine i paklitaksela u 6 ciklusa. Retrogradnom analizom protokola GOG 157
pokazao je dulje razdoblje bez progresije bolesti kod pacijentica koje su primile 6 umjesto
3 ciklusa adjuvantne kemoterapije karboplatine i paklitaksela. Druge terapijske
moguénosti su bevacizumab i tjedni paklitaksel. [1] [21] Dodatna moguc¢nost u terapiji je
intraperitonealna kemoterapija s cisplatinom u kombinaciji s intravenskom za koju su

indikacije optimalna citoredukcija i mala rezidualna bolest.
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Prema istrazivanju van Driela iz 2018. primjenom intraperitonealne kemoterapije kod
pacijentica sa FIGO Il stadijem i primarne citoredukcije preZivljenje se povecava za 11.8
mjeseci, a razdoblje bez progresije bolesti za 3.5. mjeseca. LoSe strane intraperitonealne
kemoterapije su povecana toksi¢nost, gastrointestinalne nuspojave, neutropenija i
neurotoksicnost. Pazopanib i bevacizumab takoder povecava period bez progresije
bolesti. [22] Kod nadzora pacijentica rade se ginekolo$ki pregledi s fizikalnim pregledom,
prate se razine CA 125 i u slu€aju progresije bolesti ili pojave novih simptoma pacijentica

se Salje na slikovne pretrage.

U fazi kliniCkih ispitivanja kao terapija odrzavanja su dodatni ciklusi paklitaksela,
bevacizumaba i pazopaniba. U slucaju relapsa primjenjuje se tamoksifen uz paklitaksel,
doksorubicin, docetaksel ili topotekan. Kombinacija bevacizumaba s topotekanom,
paklitakselom ili doksorubicinom ima 27% stopu odgovora. Kod pojave recidiva nakon 6-
12 mjeseci primjenjuje se kombinacija karboplatine s paklitakselom ili gemcitabinom. Kod
vecCine pacijentica primjenjuje se 2-3 ciklusa kemoterapije i reevaluira se ucinak
praéenjem CA 125 i pracenjem tumora slikovnim metodama, u slu€aju izostanka

odgovora prelazi se na drugu liniju kemoterapije. [1]

1.6.SEROZNI KARCINOM JAJNIKA NISKOG GRADUSA

1.6.1. EPIDEMIOLOGIJA | HISTOLOGIJA

Serozni karcinom je naj¢eS¢a vrsta tumora ovarija. 90% seroznih karcinoma su high
grade, a ostalih 10% su low grade. LGSOC je manje agresivan klini¢ki oblik tumora i ima
bolju prognozu od HGSOC. Za LGOC je karakteristicno da se ¢eS¢e pojavljuje u mladoj
dobi ( medijan dobi je od 43 do 46.5 godina Zivota) i povezan je s manjom osjetljivoScu
na kemoterapiju i duzim sveukupnim preZivljenjem. Patogeneza nastanka low grade

karcinoma je usko povezana s border line tumorima za koje se smatra da su predstadij.
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Vecina LGSOC ima postupan razvoj od adenofibroma ili cistadenoma, koji prelazi u
serozni borderline tumor. Dokaz tome je i Cinjenica da se u histoloSkim preparatima Cesto

nalazi low grade i borderline tumor Sto govori o razvoju od premaligne lezije u malignu.

LGSOC takoder moze nastati de novo. Imaju genetsku sli¢nosti s borderline tumorima sa
KRAS i BRAF mutacijama koje iznimno rijetko nalazimo u high grade tumorima i
nedostatku TP53 mutacije u low grade tumorima. Mikroskopski za LGOC je
karakteristiCna blaga do umjerena nuklearna atipija i manje od 12 mitoza na 10 polja jakog
povecanja, Ki-67 indeks proliferacije je takoder nizak. Na povrsini tumorske stanice ¢eSce

nalazimo estrogenske i progesteronske receptore.[24] [25]

1.6.2. KLINICKA SLIKA | DIJAGNOZA

Bolest se najceSce dijagnosticira u uznapredovalim stadijima ( FIGO II-1V). Simptomi
bolesti su nadutost, disfagija, urinarna inkontinencija, te abdominalna i zdjeli¢na bol.
Ultrazvucno tumor najcesc¢e izgleda kao multilokularna solidna cisti€na tvorba, s
papilarnim projekcijama i kalcifikacijama.Od slikovnih metoda primjenjuje se UZV, CT,
MRI ili PET-CT. CA-125 takoder moze biti indikativan za LGSOC, ali u kombinaciji s

ostalim dijagnosti¢kim metodama. [24][26]

1.6.3. LIJECENJE

Kirursko lijeCenje low grade karcinoma ovarija je dominantna metoda lijeCenja. Naglasak
je na citoreduktivnoj operaciji bez rezidualne bolesti ako je to dozvoljava stanje
pacijentice. Kod pacijentica sa bolesti ograniCene na jajnik operacija se sastoji od
bilateralne salpingoovarijektomije, histerektomija i peritonealnog i retroperitonealnog
stupnjevanja bolesti. U slu€aju nemogucnosti operacije primjenjuje se neoadjuvantna
terapija s kasnijom operacijom, poStedna operacija ili biopsija. Kod odabranih pacijentica
s FIGO stadijem IA-IC1 moZe se primijeniti pristup o€uvanja plodnosti u obliku jednostrane

salpingoovarijektomije, kirur§kog staginga i endometrijalne biopsije.[24] [25]
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Citoredukcija bez ostatne bolesti je zlatni standard lije€enja karcinoma ovarija. Tome
svjedodi i studija GOG 182 istraZivanja gdje su pacijentice bez rezidualne bolesti imale
produzeno vrijeme bez progresije bolesti i sveukupno prezivljenje u odnosu na pacijentice
s rezidualnom bolesti 0.1-1cm i rezidualnom bolesti >1 cm. [27] Tu Cinjenicu potvrduje
studija Kang J et al. koja govori o kompletnoj citoredukcijskoj operaciji kao jedinom
neovisnom prognostickom faktoru za preZivljenje pacijentica. To povezuje s Cinjenicom
da sporo rastuci tumor lakSe postaje rezistentan na kemoterapiju i time naglasava potrebu

za kirurSkim uklanjanjem svih ostataka bolesti. [28]
Adjuvantna terapija nije potrebna kod stadija FIGO IA i IB. [24][25]

Kod visih stadija bolesti FIGO II-IV najceSci je pristup adjuvatna terapija sa 6 ciklusa

paklitaksela u kombinaciji s cisplatinom.

LGSOC je relativno rezistentan na kemoterapiju. [29] Objektivha stopa reakcije ne
kemoterapiju je 23% prema metaanalizi 4 AGO-OVAR studija. Kao terapija odrzavanja
koristi se endokrina terapija inhibitorima aromataze, tamoksifen i leuprolid acetat. [25] [30]
Fader AN. et al. su nakon primarne citoredukcije koristili hormonalnu monoterapiju kao
adjuvantnu terapiju. TrogodiSnje prezivljenje kod pacijentica je bilo 92.6%, a trogodiSnje
razdoblje bez progresije je bilo postignuto kod 79% pacijentica. [31] Kod uznapredovale
bolesti nakon neoadjuvantne terapije, radi se citoreduktivha operacija s ciljem smanjenja
tumorske mase. Moguce je i nakon primarne operacije opet operirati pacijenta i ukloniti
eventualna tumorska ZariSta koja nisu bila vidljiva tijekom prve operacije. Taj pristup se

zove second look operacija. [26]

Kod relapsa bolesti terapijske moguénosti su reoperacija, kemoterapija, endokrina terapija
ili primjena bevacizumaba. Relaps ¢e se dogoditi u otprilike 80% pacijentica. Reoperacija
je opcija kod pacijentica s manjim brojem metastatskih lezista i dobrom osjetljivosti na
platinu. Totalna citoredukcija bez ostatne bolesti je u tom slu€aju povezana s boljim
sveukupnim prezivljenjem. [32][26] Kemoterapija kod relapsa ima dosta nisku uspjesnost.
[29] Endokrina terapija je dobra opcija u lije€enju relapsa i kao terapija odrzavanja posto
LGOC cesto na sebi ima estrogenske receptore. Primjenjuje se tamoksifen, fulvestrant,

leuprolid i anastrozol.
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U studiji Gersenson et al. postotak odgovora na hormonsku terapiju kod rekurentnog
LGSOC je bio 9%, prezivljenje bez progresije 7.4 mjeseci i preko 60% bolesnica je imalo
stabilnu bolest duze od 6 mjeseci. Razdoblje bez progresije se produljilo na 65 mjeseci, u
usporedbi s 26 mjeseci koje su bile samo pracene.[33] | studija MD Anderson centra za
rak su dokazale ucinak hormonske terapija uznapredovali LGSOC. Sveukupna stopa
odgovora je bila 9%, a razdoblje bez progresije bolesti je bilo 11 mjeseci. [34] U€inak
progesteronskog ili estrogenskog statusa tumora na prognozu bolesti su teme daljnjih
istraZivanja. Isto tako je u fazi Il istrazivanja kombinacija hormonske terapije sa CDK4/6
inhibitorima. [25]

Zbog slabog odgovora na konvencionalnu terapiju ciljana terapija je novi pristup u
lijeCenju LGSOC. Jedan od pristupa je anti VEGF protutijelo Bevacizumab. Koristi se kao
dodatak primarnoj terapiji ili kao monoterapija. Opisani su slu€ajevi monoterapije

bevacizumabom s odgovorom u trajanju od 15 do 22 mjeseca. [26]

Najvecéa korist od bevacizumaba je kod pacijentica u visokom stadiju bolesti s visokom
moguénosScu relapsa. lako su u studijama ima malen broj pacijenata i razli€ite naCine
primjene u smislu broja ciklusa nacelno se moze zakljuciti da pozitivno utjeCe na
sveukupno preZivljenje, razdoblje bez progresije bolesti ali samo u kombinaciji sa
standardnom kemoterapijom. U istraZivanjima sveukupna stopa odgovora na
bevacizumab se kre¢e od 40-47.5% do 55%. Ciljna terapija koja inhibira MEK kinazu
takoder je terapijska opcija u obliku inhibitora MEK kinaze poput selumetiniba,
binimetiniba i trametiniba. U usporedbi sa standardnom kemoterapijom, MEK inhibitori su
pokazali bolju stopu odgovora na terapiju i produzeno razdoblje bez progresije. [25] [30]
O tome govori i studija GOG 0281 gdje je usporedena terapija trametinibom u usporedbi
sa lijecnnickim izborom kemoterapije. Razdoblje bez progresije je povec¢ano sa 13 mjeseci
kod ciljane terapije i 7,2 mjeseca sa standardom. Kod trametinib je imao postotak
odgovora na terapiju 26, a standardna kemoterapija 6.2% [35] Daljnja istrazivanja o
patogenezi tumora su potrebna i ukljuuju uz spomenute MEK i CDK inhibitore ciljanu
terapiju za IGF-1R, BRAF i PI3K signalne puteve. [26]
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2. HIPOTEZA

Citoredukcijska operacija, neoadjuvantna i adjuvantna kemoterapija povecava PFS i OS
kod pacijentica sa seroznim karcinomom jajnika niskog gradusa. Primjena bevacizumaba

i endokrine terapije kod pacijentica sa uznapredovalom boleS¢u povecava PFS i OS.
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3. CILJEVI RADA

Pomocu baze podataka, u kojoj pratimo vrijeme dijagnoze, stadij bolesti, primjenu raznih
modaliteta adjuvantne i neoadjuvantne kemoterapije, vrstu operacije, veliCinu preostale
bolesti, vrijeme progresije bolesti, sekundarnu operaciju, primjenu daljnje kemoterapije,
bevacizumaba i endokrine terapije, pratimo i analiziramo ishode lijeCenja, OS i PFS kod
25 pacijentica kojima je patohistolo$ki dijagnosticiran serozni karcinom jajnika niskog

gradusa.
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4. ISPITANICI | METODE

Ispitanice u ovom istraZivanju su pacijentice lijeCene na Zavodu za ginekoloSku onkologiju
Klinike za Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb. Podaci o pacijenticama i kliniCkom tijeku
njihovog lije€enja su prikupljeni preko Bolni¢kog informacijskog sustava i uvrsteni u bazu
podataka koje su kasnije statistiCki obradeni. U razdoblju od 15.1.2022. do 15.4.2022.
prikupljeni su podaci za pacijentice kojima je inicijalna dijagnoza raka jajnika postavljena
od 2015. do 2020. godine. Od ukupno 47 pacijentica sa dijagnozom karcinoma jajnika
niskog gradusa, njih 25 je imalo serozni karcinom jajnika niskog gradusa. Ukljucni kriteriji
za uvrStavanje u bazu podataka su bili serozni karcinom jajnika niskog gradusa. Isklju¢ni
kriteriji su bili karcinom jajnika visokog gradusa, tumori zametnog epitela i karcinomi

strome jajnika.
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5. REZULTATI

Rezultati obrade 25 bolesnica s niskim gradusom seroznog karcinoma jajnika.

Radi se 0 25 bolesnica s niskim gradusom seroznog karcinoma jajnika. Medijan njihove
dobi u istrazivanju bio je 59 godina, najmlada ispitanica imala je 21 godinu, najstarija 79.

Deset zena ili 40,0 % bilo je u reproduktivhom razdoblju dok je preostalih 15 (60 %) bilo u
menopauzi kada je postavljena dijagnoza karcinoma. Za 22 bolesnice (88 %) utvrden je
karcinom jajnika, jedna bolesnica (4,0 %) imala je karcinom jajovoda i dvije (8,0 %)

bolesnice primarni peritonealni karcinom.

Zahvacenost limfovaskularnog prostora bilo je prisutno u 8 bolesnica (32,0 %), a ascites
u 15 bolesnica (60,0 %). Pleuralni izljev bio je prisutan u tri bolesnice (12,0 %) s FIGO
stadijem IlIB (jedna bolesnica i IVB (dvije bolesnice). Zahvacenost limfovaskularnog

prostora bilo je prisutno u bolesnica sa stadijem FIGO IlIB i viSim.

Zastupljenost karcinoma s obzirom na klinicki stadij bolesti prikazan je u tablici 3.

Tablica 3. Raspodjela bolesnica s karcinomom jajnika gradusa s obzirom na FIGO

klasifikaciju stadija bolesti

Stadij bolesti N %
IC 1 4,0
A 1 4,0
1B 2 8,0
A 1 4,0
B 5 20,0
M@ 11 [440
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IVA 1 4,0

VB 3 12,0

Total 25 100,0

Neoadjuvantno lijeCenje primilo je 7 bolesnica (28,0 %), a naj¢eSci protokol bila je
kombinacija paklitaksela i karboplatine (Sest bolesnica), dok je jedna bolesnica primila
endoksan (IV B FIGO stadij bolesti). Broj ciklusa bio je izmedu 4 i 6.

U Cetiri bolesnice ucinjena je biopsija, u njih 3 (12 %) ucinjena je totalna abdominalna
histerektomija i obostrana salpingoovarijektomija, u njih 8 (32,0 %) ucinjena je dodatno i
omentektomija te u jo§ osam bolesnica uz sve to i biopsija peritoneuma. U dvije bolesnice

uz sve navedeno ucinjena je i limfadenektomija (8,0 %).

Cetrnaest bolesnica (56,0 %) nije imalo ostatnu bolest poslije operacije, dok su tri
bolesnice (12,0 %) imale ostatnu bolest manju od 1 cm, a 8 bolesnica (32,0 %) imalo je
ostatnu bolest veéu od 1 cm. Od 7 bolesnica koje su primile neoadjuvantnu kemoterapiju
jedna je imala ostatnu bolest do 1 cm, a njih 4 imale su ostatnu bolest ve¢u od 1 cm.

Sve bolesnice izuzev jedne za koju nema podataka primile su adjuvantnu kemoterapiju.
NajceSc¢i protokol bio je kombinacija paklitaksela i karboplatine (17 odnosno 70,8 %),
potom ciklofosfamida i karboplatine (6 bolesnica odnosno 25,0%).

Bevacizumab je primijenjen u 6 bolesnica (24,0 %), sve su imale ostatnu bolest i samo u

jedne nije doslo do recidiva bolesti.

Ukupan broj bolesnica s recidivom bolesti bio je 11 (44,0 %). Za bolesnice s recidivom
medijan je bio 9 mjeseci do progresije (interkvartilni raspon 6-14 mjeseci). Od svih
bolesnica s recidivom u tri bolesnice (27,3 %) recidiv bolesti bio je u zdjelici te u preostalih
osam u abdomenu (72,7 %). ZabiljeZena je ostatna bolest poslije sekundarne operacije u
Cetiri bolesnice od kojih u jedne s boleS¢u do 1 cm veliCine te u tri bolesnice s veliCinom

veéom od 1 cm.
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Najucestaliji kemoterapijski protokol prilikom prvog recidiva bio je endoksan (5 bolesnica
odnosno 50 %), te kombinacija gemcitabina i karboplatine u dvije bolesnice i sama
karboplatina u dvije bolesnice. Za jednu bolesnicu ordinirana je druga terapija, a za jednu
bolesnicu s recidivom nije bilo podataka. Endokrina terapija u bolesnica s recidivom

bolesti zabiljeZzena je kod dvije bolesnice, od ¢ega je jedna umrla.

U tablici 4. prikazani su brojevi linija kemoterapije s obzirom na broj bolesnica.

Broj bolesnica Broj linija kemoterapije | %

1 14 56,0
2 5 20,0
3 3 12,0
5 2 8,0

7 1 4,0
Total 25 100,0

Ukupno je umrlo sedam bolesnica Sto je €inilo 28,0 %. Vrijeme prezivljenja izrazeno

medijanom iznosilo je 16 mjeseci (interkvartilni raspon 10-29 mjeseci).
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6. RASPRAVA

Serozni rak jajnika niskog gradusa je manje agresivan i ima bolji klinicki ishod od seroznog
raka jajnika visokog gradusa. Relativno je rijedak tumor i obuhvac¢a oko 5-10% svih
epitelnih tumora jajnika. Pojava bolesti je obi¢no zabiljezena u mladoj dobi. Prosje¢na dob
bolesnica u nasem istraZivanju je 59 godina $to je nesto viSe nego u drugim studijama
[28,30,36-38]. Nesto visa dob kod dijagnoze je razlog da se vec¢inom radi o bolesnicama
koje su u menopauzi. U €ak 84% nasSih bolesnica, bolest je dijagnosticirana u

uznapredovaloj fazi bolesti (FIGO stadij Il i V).

Standard lijeCenja bolesnica oboljelih od epitelnih tumora jajnika je operativni zahvat
[39,40]. Najvazniji prognosti¢ki Cimbenik povezan s povoljnim ishodom je RO operacija tj.
nedostatak ostatne bolesti nakon operativhog zahvata [41]. Nedostatak vidljive ostatne
bolesti je i jedan od najznacajnijih prognostickih ¢imbenika za ishod bolesnica oboljelih i
od seroznog raka jajnika niskog gradusa [28] [37]. Gockley i suradnici su pokazali da je i
limfadenktomija povoljan prediktivni ¢imbenik za prezivijenje bolesnica oboljelih od
seroznog raka jajnika niskog gradusa [38]. 84% naSih bolesnica je operirano, a u samo
8% nijih je ucinjena i limfadenektomija. Cak 56 % bolesnica imalo je vidljivu ostatnu bolest

nakon operativnog zahvata, a u ¢ak njih 32% ostatna bolest je bila veca od 1 cm.

Serozni tumori jajnika niskog gradusa imaju tendenciju sporijeg rasta zbog duzeg trajanja
stani¢nog ciklusa, ali to je i razlog manje osjetljivosti na kemoterapiju. Adjuvantna
kemoterapija se preporu€a svim bolesnicama sa rakom jajnika visokog gradusa bez
obzira na stadij bolesti, ali kod bolesnica sa rakom jajnika niskog gradusa FIGO stadija IA
i |B adjuvantna kemoterapija nije pokazala benefit [39,40, 42-43]. Takoder ostaje upitno
koliko ciklusa adjuvantne kemoterapije je optimalno kod bolesnica s ranim stadijem
bolesti. NCCN preporuke su 3-6 ciklusa kemoterapije, a GOG studija nije pokazala da
aplikacija 6 ciklusa adjuvantne kemoterapije poboljSava prezivljenje, a zabiljezena je
povecana toksi¢nost [40,44]. Zlatni standard kod svih bolesnica sa epitelnim rakom jajnika
bez obzira na stupanj diferenciranosti je trotjedni kemoterapijski protokol

paklitaksel/karboplatina.
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U bolesnica s uznapredovalom bolesti, opcija je i neoadjuvantna kemoterapija pracena
operativnim zahvatom nakon 3-4 ciklusa kemoterapije [39, 40, 45-47]. 28% bolesnica u
nasem istrazivanju je lijeCeno neoadjuvantnom kemoterapijom, a ¢ak 71% njih je imalo
ostatnu bolest nakon operativhog zahvata. U samo 2 bolesnice se uspjela posti¢i RO
operacija nakon neoadjuvantne kemoterapije. S obzirom na ocekivano losiji odgovor na
kemoterapiju, postavlja se pitanje da li bi primarna operacija trebala biti standard lijeCenja
kod bolesnica s seroznim rakom jajnika niskog gradusa? NajCeSci primijenjeni
kemoterapijski protokol kod nasih bolesnica bio je paklitaksel/karboplatina, a bolesnice
loSijeg opceg stanja, s kardiovaskularnim komorbiditetima ili koje su odbile navedeni
kemoterapijski protokol u Zelji da im ne otpadne kosa su primile kemoterapijski protokol

ciklofosfamid/karboplatina.

Siroka paleta ciljane terapije je bila ispitivana ili se jo$ ispituje kod bolesnica s rakom
jajnika. Klini¢ki, najznacajniji su se do sada pokazali antiangiogeni lijekovi i PARP (poly
(ADP-ribose) polymerease) inhibitori, Bevacizumab je prvi antiangiogeni lijek koji je
odobren u prvolinijskom lije€¢enju. Odobren je na temelju dvije studije: GOG-0218 | ICON-
7 [48,49]. Obje studije su pokazale da dodatak bevacizumaba poboljSava prezivljenje bez
progresije bolesti {PFS}, osobito u visokorizi¢nih bolesnica. Na temelju ove dvije studije,
bevacizumab je odobren i u Hrvatskoj od veljate 2017. godine za bolesnice s epitelnim
rakom jajnika, jajovoda ili primarnim rakom peritoneuma FIGO stadija IIIB-IIIC koje imaju
ostatnu bolest nakon operativnog zahvata i u svih bolesnica FIGO stadija IV. Preporu¢ena
doza bevacizumaba je 15 mg/kg svaka tri tiedna uz kemoterapijsko lije€enje i nakon toga
kao terapija odrzavanja, do ukupno 15 mjeseci lije€enja. Duza primjena bevacizumaba od
15 mjeseci nije pokazala dodatni benefit, a povecana je toksiCnost [50]. U nasem
istrazivanju 24% bolesnica je primilo bevacizumab u prvo linijskom lijecenju i jedna od

navedenih bolesnica je joS uvijek bez povrata bolesti.

BRCA1/2 mutacija se obi¢no ne pronalazi kod bolesnica s tumorom jajnika niskog

gradusa, te terapija PARP inhibitorima nije standard lijeCenja [51].

Bolesnice sa seroznim rakom jajnika niskog gradusa mogu imati benefit od endokrine

terapije.
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Gerhenson i suradnici su ispitivali su i pokazali benefit terapije odrzavanja endokrinom
terapijom nakon operativnog zahvata i zavrSetka kemoterapije u vidu produzenje PFS-a,

ali ne i sveukupnog prezivljenja (OS) [52].

Medijan PFS-a bolesnica u nasem istrazivanju nije postignut. Medijan PFS u bolesnica sa
seroznim rakom jajnika niskog gradusa je duzi nego u bolesnica s rakom jajnika visokog
gradusa [27,54]. Taj benefit nije zabiljezen kod bolesnica s ostatnom bolesti, osobito onih

u kojih je ostatna bolest veca od 1 cm [37,27] .

Nema standardnog terapijskog protokola kod bolesnica s recidivom bolesti. Neke
bolesnice mogu imati benefit od sekundarnog citoreduktivnog zahvata. Crane i suradnicu
su pokazali benefit sekundarne citoredukcije ako se uspije posti¢i RO operacije [54] . U
nasem istrazivanju, sekundarnoj citoredukciji je podvrgnuto 36% bolesnica kod kojih je
dokazan recidiv bolesti, a u svih bolesnica je zabiljeZena ostatna bolest nakon operativhog

zahvata.

Za razliku od prvolinijskog lije€enja, nema strikine preporuke kako lijecCiti bolesnice kod
pojave recidiva bolesti. Sistemska terapija moze ukljuCivati kemoterapiju, hormonsku
terapiju ili primjenu ciljane terapije. Gershenson i suradnici su pokazali da bolesnice s
tumorom jajnika niskog gradusa mogu imati ¢ak veci ucinak od endokrine terapije nego
kemoterapije, naroCito u bolesnica ¢iji tumor pokazuje ER/PR ekspresiju [29,33]. Sve
bolesnice u nasem istrazivanju su primale kemoterapiju, a 2 bolesnice i hormonsku

terapiju (u obje bolesnice je preporucena terapija inhibitorom aromataze letrozolom).

U zadnje vrijeme se ispituje i ciljana terapija. Na temelju dviju studija faze Il, OCEANS i
AUIRELIA, bevacizumab je odobren i u lije€enju bolesnica s recidivom bolesti, kako u
platina senzitivnoj bolesti tako i u bolesnica 5 platina rezistentnom bolesti [55,56]. lako ne
postoje prospektivne studije koje bi potvrdile ucinkovitost terapije bevacizumabom kod
bolesnica sa seroznim rakom jajnika niskog gradusa, nekoliko retrospektivnih analiza
potvrduju ucinkovitost bevacizumaba i kod navedenih bolesnica [57-60]. U naSem
istraZivanju niti jedna bolesnica nije primala bevacizumab u drugolinijskom lije¢enju tj. kod

recidiva bolesti.
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S obzirom na ucestalu mutaciju MAPK signalnog puta kod bolesnica sa seroznim rakom

jajnika niskog gradusa, u zadnje vrijeme se ispituju i MEK inhibitori.

Selumetinib je pokazao ucinkovitost u studiji faze Il te je zabiljezen objektivan odgovor u
15% bolesnica [61]. Kod jedne bolesnice je zabiljezen odgovor duzi od 7 godina [62]. Za
razliku od selumetiniba, studija koja je ispitivala ucinkovitost binimetiniba naspram
kemoterapije nije pokazala oCekivanu ucinkovitost i prijevremeno je prekinuta unato€
pojedinim prikazima slu€aja koje su upucivale na ucinkovitost binimetiniba [63]. Studija
GOG 0218, koja je ispitivala tremetinib naspram kemoterapije kod bolesnica sa seroznim
tumoram niskog gradusa, pokazala je superiornost tremetiniba u vidu poboljSanja

postotka bolesnica koje imaju objektivni odgovor i produzenje PFS-a [64].

Jedna od mogucih mutacija koja moze biti detektirana u tumorskom tkivu je i BRAF
mutacija. Postoji vise pojedinih prikaza sluajeva koji pokazuju korisnost BRAF inhibitora
vemurafeniba i dabrofeniba (bilo kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim lijekovima)
[65-67].

Medijan OS u bolesnica sa seroznim rakom jajnika niskog gradusa je duZi nego u
bolesnica s rakom jajnika visokog gradusa [27,38]. Medijan OS u nasem istraZivanju nije

dostignut.
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7. ZAKLJUCCI

Obzirom na druga istraZivanja naSe pacijentice su starije Zivotne dobi (medijan 59 godina)
i viSe ih je u menopauzi (60%). Zahvacenost limfovaskularnog prostora bilo je prisutno u
32,0 % bolesnica, a kod 84% nasih bolesnica. Bolest je dijagnosticirana u uznapredovaloj
fazi bolesti (FIGO stadij 1l i V) Sto objasSnjava krace vrijeme prezivljenja u promatranoj
skupini. 84% pacijentica je operirano, Cetrnaest bolesnica (56,0 %) nije imalo ostatnu
bolest poslije operacije, ti podaci govore o dobrom pristupu operativne citoredukcije §to je
povezano sa duzim prezivljenjem. Tri bolesnice (12,0 %) imale su ostatnu bolest manju
od 1 cm, a 8 bolesnica (32,0 %) imalo je ostatnu bolest veéu od 1 cm. Takav ishod
operacije nije zadovoljavajuéi, ali posto je velik broj pacijentica operiran u uznapredovalim
stadijima bolesti apsolutna citoredukcija nije bila izvediva kod njih. Sve bolesnice izuzev
jedne su primile adjuvatnu kemoterapiju, paklitaksela i karboplatine to je zlatni standard
u lije€enju. 28% pacijentica je lijeCeno neoadjuvantnom terapijom, a najées¢i protokol bila
je kombinacija paklitaksela i karboplatine osim jedne koja je primila enoksan. Adjuvantna
terapija je bila koriStena zbog proSirenosti bolesti i nemogucnosti operacije zbog stanja
pacijentica $to i objasSnjava zasto je 71% pacijentica nakon adjuvantne terapije i operacije
imalo ostatnu bolest. 24% pacijentica je u terapiji dobilo bevacizumab od kojih je jedna i
dalje bez progresije bolesti $to je u skladu sa prijasnjim studijama koje govore o povecéanju
PFS. Ukupan broj bolesnica s recidivom bolesti bio je 11 (44,0 %), medijan je bio 9
mjeseci. Medijan PFS u nasem istrazivanju je duzi u odnosu na pacijentice koje boluju od
seroznog karcinoma ovarija visokog gradusa. Sekundarnoj citoredukciji je bilo podvrgnuto
36% bolesnica i u svima je zabiljeZzena ostatna bolest nakon operativhog zahvata.
Najucestaliji kemoterapijski protokol prilikom prvog recidiva bio je endoksan (50%), te
kombinacija gemcitabina i karboplatine u dvije bolesnice i sama karboplatina u dvije
bolesnice. Sve pacijentice su primile kemoterapiju, a endokrinu terapiju su dobile 2
pacijentice, od kojih je jedna umrla. Medijan OS u nasSem istrazivanju nije dostignut,

vrijeme prezivljenja izrazeno medijanom iznosilo je 16 mjeseci.
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