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1. UVOD

1.1. EPIDEMIOLOGIJA KARCINOMA JAJNIKA

Rak jajnika predstavlja veliki javnozdravstveni problem. Nalazi se na sedmom mjestu
po ucestalosti zlocudnih novotvorina u zena. Godisnje se u svijetu otkrije preko 238000
Zena s rakom jajnika, §to je 3.6% svih Zena oboljelih od zlocudnih bolesti, a umre preko
151000, Sto je 4.3% svih smrti Zenskog spola od zlo¢udnih bolesti (1).

Ukupno petogodisnje prezivljenje kod karcinoma jajnika iznosi 44.6%, s tim da je
prognoza puno bolja u lokaliziranom stadiju bolesti ¢ija je pojavnost svega 15% i gdje
5-godiSnje prezivljenje iznosi 92.3%. Bolest se najceS¢e otkrije u uznapredovalom
stadiju 1 tada ima loSe 5-godiSnje prezivljenje, oko 27% (1).

Medijan dobi bolesnica pri otkrivanju bolesti iznosi 63 godine, a bolest se otkrije
najcesce (23.9%) u razdoblju od 55. do 64. godine zivota. Medijan dobi smrti od
karcinoma jajnika iznosi 71 godinu (1).

Pojavnost 1 smrtnost od karcinoma jajnika je najces¢a kod bjelkinja, a najrjeda kod
azijatkinja (2).

Karcinom jajnika, jajovoda i potrbuSnice u Republici Hrvatskoj nalazi se na petom
mjestu po pojavnosti zlocudnih bolesti kod zena. Prema podacima Registra za rak
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo 2011. godine u Republici Hrvatskoj
dijagnosticirano je 449 novooboljelih slucajeva, uz prosjecnu stopu ucestalosti od
20.2/100000 zena (3).

Karcinom jajnika je vode¢i uzrok smrtnosti medu ginekoloskim tumorima u razvijenim

zemljama svijeta (1, 2).

1.2. ETIOLOGIJA KARCINOMA JAJNIKA

Karcinom jajnika je viSeuzroCna bolest. Potvrdeni rizi€ni ¢imbenici u nastanku
karcinoma jajnika su starija Zivotna dob, pozitivna obiteljska anamneza (nasljede),

nuliparitet, rana menarha 1 kasna menopauza (4, 5).



Zivotna dob je najznalajniji rizi¢ni ¢imbenik. Starije Zene imaju loSiju prognozu
dijelom poradi Cinjenice da ¢eS¢e oboljevaju od slabo diferenciranog uznapredovalog
karcinoma jajnika, a dijelom poradi prate¢e komorbidnosti (4-6).

U nastanku bolesti vazna je pozitivna obiteljska anamneza, odnosno 5-10% karcinoma
jajnika je vezano za nasljede. To se poglavito odnosi na nositeljice mutacija BRCATI i
BRCAZ2 gena (engl. breast cancer) koje ¢esto oboljevaju i od karcinoma dojke (7, 8).
Karcinom jajnika se moze razviti u sklopu sindroma nasljednog nepolipoznog
kolorektalng karcinoma (Lynch sindrom II) kod kojeg se dogadaju mutacije gena
popravljaca krivo sparenih baza (9).

Sva stanja kojima se reducira broj ovulacija djeluju zastitno glede nastanka karcinoma
jajnika, a temelje se na teoriji neprekinutih ovulacija. Svakom ovulacijom se
traumatizira povrsinski epitel jajnika Sto dovodi do posljedi¢ne upale, stimulacije
proliferacije i moguce zlocudne transformacije (10). Stoga ¢e nuliparitet, rana menarha
1 kasna menopauza djelovati stimulirajuce, a trudnoca i oralni kontraceptivi inhibirajuce
na nastanak karcinoma jajnika (4, 5, 11). U usporedbi s nuliparama, zene s jednom
iznesenom trudnoom imaju smanjen rizik za 20-40%. Svaka slijede¢a trudnoca
smanjuje rizik za nastanak bolesti za 10 do 15% (10, 11). Neke studije svjedoce
redukciju rizika kod Zena koje su nakon poroda dojile. Za svaki mjesec dojenja
smanjuje se rizik od ovarijalnog karcinoma za 2% (12). Oralni kontraceptivi kao vazni
hormonski ¢imbenici reduciraju rizik u nastanku bolesti i do 80% ako se uzimaju
kontinuirano deset i viSe godina. Zastita koju induciraju traje viSe godina nakon zadnje
doze (13). Visoku redukciju rizika u nastanku bolesti, od 30 do 40%, imaju Zene koje
su histerektomirane, salpingo-ooforektomirane ili su im jajovodi podvezani (14).
Upalne bolesti zdjelice 1 endometrioza povecavaju rizik od nastanka karcinoma jajnika
(15).

Ostali potencijalni ¢imbenici rizika odnose se na prehranu 1 stil zivljenja. Smatra se da
izostala tjelesna aktivnost, prehrana s puno laktoze, kolesterola, a malo povréa 1
vlakana, te kontinuirana i dugotrajna konzumacija alkohola, kofeina i nikotina
povecava rizik od nastanka karcinoma jajnika, iako su istraZivanja o istim

neujednacena, nedovoljno uvjerljiva i proturije¢nih rezultata (4, 5).



1.3. PATOHISTOLOSKA KLASIFIKACIJA KARCINOMA JAJNIKA

Tumori pokrovnog epitela ¢ine 80% tumora jajnika. Vazeca klasifikacija karcinoma
jajnika, prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, temelji se na morfoloskim
osobitostima. Na osnovu stani¢nog tipa, karcinomi jajnika se dijele na:

e Serozne

e Mucinozne

e Endometrioidne

e Svijetlostani¢ne

e Maligne Brennerove tumore

e Karcinome prijelaznog epitela

e Karcinome plocastih stanica

e Mijesane karcinome

e Nediferencirane karcinome

Najc¢es¢i su serozni karcinomi, ¢ine 60-80% svih karcinoma jajnika (16).

1.4. DVOSTRUKI MODEL OVARIJSKE KARCINOGENEZE

Do nedavno se smatralo da karcinomi jajnika isklju€ivo nastaju iz vlastitog pokrovnog
epitela i epitelnih inkluzijskih cista, da se potom Sire per continuitatem po susjednim
organima zdjelice 1 trbuSne Supljine 1 da daju limfogene i hematogene presadnice. Ovaj
epitel se moZe izdiferencirati u raznim pravcima Sto rezultira razli¢itim histoloskim
tipovima karcinoma jajnika (17, 18).

Danas se smatra da serozni karcinomi jajnika nastaju zbog klonalne proliferacije
sekretornih stanica iz distalnog fimbrijalnog kraja jajovoda 1 potom sekundarno
zahvacaju jajnik (19-21).

Morfoloska, imunohistokemijska 1 molekularna istraZivanja na seroznim karcinomima
rezultirala su formiranjem dvostrukog modela karcinogeneze koji tumore pokrovnog
epitela jajnika dijeli u dvije skupine: tip I i tip II (22-24). Prema predloZenom modelu,
u tumore tipa I spadaju niskogradusni serozni, endometrioidni, klarocelularni i
mucinozni karcinomi. Oni su klinicki indolentni, izrazavaju rezistenciju na

kemoterapiju 1 hormonsku terapiju, a ¢esto se dijagnosticiraju u ranijem stadiju bolesti.
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Karakteriziraju se mutacijama KRAS (engl. V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral
oncogene homolog) i BRAF (engl. v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1)
gena. U tumore tipa II spadaju visokogradusni serozni i endometrioidni karcinomi,
nediferencirani karcinomi i karcinosarkomi. Klini¢ki su agresivni, kemoosjetljivi i iako
recidiviraju imaju relativno dobru prognozu. Dijagnosticiraju se uglavnom u
uznapredovalom stadiju bolesti. Genetski su jako nestabilni tako da u preko 80%
slucajeva imaju mutaciju p53 gena, a do 20% slucajeva mutacije BRCA1 1 BRCA2
gena (25). Serozni karcinomi tipa I i tipa II razlikuju se prema imunohistokemijskom
izrazaju p53 proteina, MAPK (engl. mitogen-activated protein kinase) i topoizomeraze
ITa, pa se imunohistokemijsko bojanje na navedene biljege moZze koristiti u razdvajanju
morfoloski dvojbenih uzoraka. Pri tome treba imati na umu da su moguc¢a morfoloska,
imunohistokemijska i molekularna preklapanja poradi moguce transformacije tumora

tipa [ u tumore tipa II 1 obratno (26).

1.4.1. Klini¢ki znacaj dvostrukog modela ovarijske karcinogeneze

Razdvajanje seroznih karcinoma jajnika u dvije skupine prema morfologiji,
karcinogenezi i molekularnim osobitostima moglo bi imati utjecaja na nove metode
prevencije i probira bolesnica za razliite terapijske pristupe. Konceptom po kojem
serozni karcinomi jajnika nastaju iz jajovoda objasnjava se implantacija stanica
tubarnog karcinoma po jajniku i potrbuSnici pa se bolest uglavnom i otkrije u
uznapredovalom stadiju (19-21). Kako su probir i rana detekcija seroznih karcinoma
neuspjesni, buduc¢e metode prevencije trebaju biti usmjerene na jajovode. Nositeljicama
BRCA mutacija danas se savjetuje profilakticka obostrana salpingo-ooforektomija s ili
bez histerektomije. S obzirom na predloZzenu hipotezu, otvara se mogucénost postede
jajnika odstranjuju¢i samo jajovode Cime bi se smanjio rizik nastanka karcinoma, a
premenopauzalnim Zenama potencijalno saCuvala plodnost i hormonska funkcija
jajnika (17). Iako u ovom trenutku ne postoje jasne smjernice o kirurSkom i sistemnom
lije¢enju bolesnica s karcinomima jajnika tipa I 1 II, postoje naznake da ¢e do promjena
skoro do¢i. Prosle godine su objavljeni rezultati klinicke studije faze II u kojoj su se
bolesnice s recidiviraju¢im, pretretiranim niskogradusnim karcinomima jajnika lijecile
selumetinibom. Rijec¢ je o oralnom, snaznom i selektivhom inhibitoru MEK 1 i 2 (engl.

mitogen-activated protein kinase kinase) kinaza koje su klju¢ne u MAPK signalnom



putu. Medijan prezivljenja do progresije bolesti iznosio je 11 mjeseci. U¢inkovitost mu
se ocitovala s 15% objektivnog odgovora i 65% stabilne bolesti uz dobar toksi¢ni profil

(27).

1.5. KLINICKA SLIKA KARCINOMA JAJNIKA

Karcinom jajnika se najceSce otkrije u uznapredovalom stadiju bolesti. Jedan od
razloga tako kasne dijagnoze lezi u c¢injenici da su simptomi karcinoma jajnika
nespecificni 1 da se javljaju relativno kasno. Nelagoda u trbuhu i povecanje opsega
istog, pretakanje crijevnog sadrzaja, bol u trbuhu i u donjem dijelu leda, ucestalo
mokrenje i bol pri mokrenju, zatvor ili proljev najé¢eséi su simptomi ove bolesti. Nastaju
zbog lokalnog rasta tumora, Sirenja per continuitatem po potrbusnici i trbuSnoj Supljini
te limfogene diseminacije u zdjeli¢ne i1 paraaortalne limfne ¢vorove. Napredovanjem
bolesti razvija se subileus, opc¢a slabost, gubitak apetita i kaheksija. Kada dode do
hematogenog rasapa bolesti, oboljele vrlo ¢esto imaju dispneju zbog pleuralnog izljeva
1 diseminacije u plu¢a, potom ascites, hepatomegaliju, Zuticu zbog jetrenih presadnica,
bolove u kostima i patoloske prijelome zbog konzumacije skeleta te neuroloske ispade

poradi presada u centralni ziv€ani sustav (4, 5, 28).

1.6. DIJAGNOSTIKA KARCINOMA JAJNIKA

Dijagnoza ranog stadija bolesti, dok je bolest ograni¢ena na zdjelicu, moze se postaviti
palpacijom asimptomatskih adneksalnih masa tijekom rutinskog ginekoloskog
pregleda. Na srecu, vecina palpabilnih adneksalnih masa kod premenopauzalnih Zena je
dobro¢udne naravi. Zlo¢udnih promjena je svega 5%. Kod postmenopauzalnih Zena
navedene promjene su ceS¢e zlocudne prirode 1 zahtjevaju kirurSku eksploraciju u
dijagnostickom procesu (4).

Transvaginalni ultrazvucni pregled se najceSce koristi u procjeni osobitosti adneksalnih
masa u zdjelici (4, 29).

Ostale radioloske tehnike kao Sto su viSeslojna kompjuterizirana tomografija (MSCT) i

magnetska rezonancija (MRI) daju korisne informacije glede tocnih dimenzija i odnosa



s okolnim strukturama te detekcije pozitivnih zdjeli¢nih 1 paraaortalnih limfnih ¢vorova
(4, 29). Pozitronska emisijska tomografija (PET) pomaze u razdvajanju dobro¢udnih od
zlo¢udnih promjena i dobro detektira ostatnu i povratnu bolest (30, 31).

Upotreba ostalih radioloskih pretraga ovisi o inicijalnom klinickom nalazu i prisutnoj
simptomatologiji (4).

Serumska razina karcinomskog antigena 125 (CA 125) je poviSena u viSe od 80%
seroznih karcinoma jajnika. Medutim, poviSena vrijednost CA 125 je tipi¢na i za
dobrocudne promjene kao Sto su endometrioza i upalna stanja u zdjelici, te druge
zlo¢udne bolesti kao $to je karcinom dojke. CA 125 je poviSen u manje od 50% ranog
karcinoma jajnika §to ogranic¢ava njegovu primjenu kako u probiru tako i u dijagnostici
(32). CA 125 je osobito koristan za detekciju povrata bolesti odnosno praéenje
odgovora na lijeenje (33). Kod postmenopauzalnih Zena s asimptomatskim zdjeli¢nim
masama, poviSena razina CA 125 pokazuje osjetljivost od 97%, a specifi¢nost od 78%
za karcinom jajnika. U ovoj skupini bolesnica povisen CA 125 predstavlja indikator
zurne kirurske eksploracije (34). Obecavajuci je novi biljeg, humani epididimis protein
4 (HE4) koji pokazuje visoku specificnost u razdvajanju dobrocudnih od zlo¢udnih
masa u zdjelici kod Zena s poviSenim vrijednostima CA 125 (35).

Anamneza, ginekoloski pregled, neinvazivne radioloske pretrage te mjerenje razine
tumorskih biljega u krvi nije dostatno za postavljanje dijagnoze bolesti. Ona se
postavlja patohistoloSkom ili rjede citoloSkom dijagnozom, nakon eksplorativne

laparotomije ili pak nakon biopsije tumora ili citoloske analize ascitesa (5, 36).

1.7. FIGO KLASIFIKACIJA KARCINOMA JAJNIKA, JAJOVODA I
POTRBUSNICE

Klini¢ki stadij 1 prognoza bolesti odreduju se prema FIGO Kklasifikaciji (franc.
Federation Internationale de Gynecologie et d’Obstetrique - Medunarodno udruZenje
ginekologa 1 opstetricara) iz 2014. godine (Tablica 1). Novosti u usporedbi s
prethodnom objavom ukljucuju jedinstvenu klasifikaciju za karcinome jajnika, jajovoda
i potrbusnice budu¢i je rije¢ o izrazito slicnim entitetima. Navedena promjena pociva na
saznanju da karcinomi jajnika uglavnom ne nastaju iz jajnika, nego iz jajovoda iako su

sijela. Ako nije moguce jasno definirati primarno sijelo, takav slucaj treba definirati kao
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"neodreden". lako u klasifikaciji nije navedeno, smatra se da histoloski tip i stupanj
diferenciranosti tumora treba uvijek naznaciti jer on utjee na prognozu. Izmjene u
stadiju IIT bolesti temelje se na saznanju da tumorska infiltracija retroperitonealnih
limfnih ¢vorova bez diseminacije po potrbuSnici ima bolje prezivljenje nego uz
zahvacanje iste. Presadnice u retroperitonealne limfne ¢vorove moraju biti potvrdene
citologki ili histoloski. Sirenje bolesti s omentuma po povriini jetre i slezene (stadij
IIIC) treba jasno razlikovati od njihovih izoliranih parenhimnih presadnica (stadij [IVB)
(37). U Tablici 1 je navedena i TNM Kklasifikacija karcinoma jajnika koja se Cesto
koristi pored FIGO Kklasifikacije (38).

11



Tablica 1 FIGO klasifikacija karcinoma jajnika, jajovoda i potrbusnice

I T1,NO,MO

1A T1a,NO, MO
IB T1b,NO,MO
IC T1c,NO,MO

IC1 Ticl,NO,MO
IC2 Ti1c2,NO,MO

IC3 T1c¢3,NO,MO

Tumor ograniCen na jajnik/e ili jajovod/e

Tumor ograni¢en na jedan jajnik (kapsula intaktna) ili
jajovod; bez tumora na povrsini jajnika ili jajovoda; bez
zlo¢udnih stanica u ascitesu ili ispirku potrbusnice

Tumor ograni¢en na oba jajnika (kapsula intaktna) ili
jajovoda; bez tumora na povrsini jajnika ili jajovoda; bez
zlo¢udnih stanica u ascitesu ili ispirku potrbusnice

Tumor ograni¢en na jedan ili oba jajnika ili jajovoda, s
jednom od slijedecih osobitosti:

KirurSka ruptura kapsule

Spontana ruptura kapsule ili tumor na povrSini jajnika ili
jajovoda

Zloc¢udne stanice u ascitesu ili ispirku potrbusnice

II T2,NO,MO Tumor zahvaca jedan ili oba jajnika ili jajovoda uz Sirenje
tumora na organe zdjelice ili primarni karcinom
potrbusnice

A T2a,NO,MO Sirenje i/ili implantati na maternicu i/ili jajovode i/ili
jajnike

113 T2b,NO,MO Sirenje na ostale organe zdjelice

1 T1/2,N1,M0 Tumor zahvaca jedan ili oba jajnika ili jajovoda, ili
primarni karcinom potrbusnice, s citoloski i histoloski
potvrdenim Sirenjem na potrbusnicu izvan zdjelice i/ili
presadnice u retroperitonealne limfne ¢vorove

1A 1 Pozitivni retroperitonealni limfni ¢vorovi (citoloski ili
histoloski dokazani)

IIA1(1) Presadnice do 10 mm u najvecoj dimenziji

ITA1(i1) Presadnice vece od 10 mm u najvecoj dimenziji

IITA2 T3a2,N0/1,M0

Mikroskopsko izvanzdjelicno Sirenje po potrbusnici s ili
bez pozitivnih retroperitonealnih limfnih ¢vorova

I11B T3b,NO/1,MO  Makroskopske presadnice po potrbusnici izvan zdjelice do
2 cm u najve¢oj dimenziji, s ili bez presadnica u
retroperitonealne limfne ¢vorove

IIcC T3c,NO/1,MO  Makroskopske presadnice po potrbusnici izvan zdjelice
vece od 2 cm u najvecoj dimenziji, s ili bez presadnica u
retroperitonealne limfne ¢vorove (ukljucuje Sirenje tumora
na kapsulu jetre i slezene bez parenhimne infiltracije istih)

v Udaljene presadnice

IVA Maligne stanice u pleuralnom izljevu

IVB aT,aN,M1 Parenhimne presadnice i presadnice u izvan-trbuSne organe

(ukljucuje ingvinalne limfne ¢vorove i limfne ¢vorove
izvan abdomena)
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1.8. LIJECENJE KARCINOMA JAJNIKA

1.8.1. Kirursko lijeCenje

Primarno lijeCenje veéine bolesnica s karcinomom jajnika sastoji se od kirurSkog
lije¢enja nakon kojeg slijedi kemoterapija (4, 5).

Za mlade bolesnice FIGO stadija IA dobro diferenciranog karcinoma povoljne
histologije koje nisu radale i zele zadrzati plodnost, jednostrana salpingo-ooforektomija
uz kirurSku procjenu stupnja proSirenosti bolesti (biopsija/odstranjenje zdjeli¢nih i
paraaortalnih limfnih ¢vorova, biopsija peritoneuma i uzorkovanje peritonealnog
ispirka) predstavlja kirurSku terapiju izbora (39, 40).

Kirursko lijeCenje svih ostalih bolesnica neovisno o Zivotnoj dobi, stadiju bolesti,
stupnju diferenciranosti i histoloSkom tipu tumora, svodi se na kirurSku procjenu
stupnja prosirenosti bolesti uz primarnu citoredukciju. Cilj ovog opseznog zahvata jest
odstraniti tumorsku masu u cijelosti. Primarna citoredukcija ukljucuje laparotomiju,
totalnu  abdominalnu histerektomiju s obostranom salpingo-ooforektomijom,
suprakolicnu  omentektomiju, zdjelichu 1  paraaortalnu  limfadenektomiju,
apendektomiju, multiple biopsije peritoneuma, potom eksploraciju svih peritonealnih
povrsina 1 povrSina parenhimatoznih organa, kao i odstranjenje svake intraabdominalne
tumorske mase. Ascites ili peritonealni ispirak se uzorkuje i Salje na citoloSku analizu
(36, 41, 42).

Ostatna bolest nakon primarne citoredukcije predstavlja snazan prediktor ukupnog
prezivljenja bolesnica s karcinomom jajnika. Brojne klini¢ke studije svjedoce vaznost
radikalnosti citoredukcije. Bolesnice s optimalnom citoredukcijom bez ostatnog tumora
imaju medijan ukupnog preZivljenja (OS, engl. overall survival) 100 mjeseci, dok je on
kod suboptimalne resekcije zna¢ajno manji. Ako je volumen ostatne bolesti do 1 cm?
medijan OS pada na 36 mjeseci, a ako je volumen ostatne bolesti ve¢i od 1 cm?onda je
medijan OS manji od 30 mjeseci (41, 43-54).

Uloga sekundarne citoredukcije kod bolesnica s povratom bolesti je dvojbena. Do
danas ne postoji dokaz razine I koji pokazuje dobit u prezivljenju bolesnica nakon
operacije po otkrivanju povrata bolesti. Temeljem rezultata niza retrospektivnih studija,
te studija DESCTOP I 1 DESCTOP II, probrale su se bolesnice koje bi mogle imati

dobit od sekundarne citoredukcije. To su bolesnice s platina osjetljivim izoliranim
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recidivom bez ascitesa, dobrog opceg stanja (ECOG statusa), kojima je primarna
citoredukcija bila optimalna, koje nisu primale zdjelicnu/abdominalnu radioterapiju i
kod kojih se procjenjuje da bi i sekundarna citoredukcija mogla biti optimalna (46, 47).
U tijeku su prospektivne randomizirane klini¢ke studije, DESCTOP III, GOG 0231 i
SOCceR studija, koje ¢e odgovoriti na pitanje treba li platina osjetljiv povrat bolesti

inicijalno lijeciti kirurski pa kemoterapijom, ili odmah primijeniti kemoterapiju (48).

1.8.2. Sistemno lijecenje

Temelj sistemne terapije karcinoma jajnika jest kemoterapija jer je karcinom jajnika
kemoosjetljiva bolest. Njena neselektivna citotoksi¢nost 1 parenteralna aplikacija ¢ini je
teze podnosljivom i ponekad teSko provodljivom. Tragajuci za ucinkovitijom i bolje
podnosljivom terapijom, po principima individualizacije lijeCenja, nastala je ciljana
onkoloska terapija. Rije¢ je o lijekovima koji blokiraju ciljne mete u/na stanici koje
predstavljaju klju¢ne karike u karcinogenezi i Sirenju tumorskih stanica. Takva terapija
je selektivna, inicijalno citostati¢na, a razina prihvatljivog toksi¢nog profila je Cesto
proporcionalna ucinkovitosti. Primjenjuje se peroralno pa je prihvatljiva od strane
bolesnica (4, 5, 49).

Sistemno lije¢enje karcinoma jajnika dijelimo na prvolinijsku terapiju i terapiju povrata

bolesti.

1.8.2.1. Prvolinijska terapija

Veéina bolesnica s karcinomom jajnika nakon primarne citoredukcije prima
kemoterapiju.

Izuzetak su oboljele od ranog stadija bolesti, FIGO IA i IB gradusa 1, kojima je
dostatan optimalni kirur§ki zahvat. Njima se savjetuje klinicko pracenje, a razlog tome
jest visoko 5-godi$nje preZivljenje, iznad 90% (50).

Temeljne lijekove u polikemoterapiji jajnika predstavljaju spojevi platine, cisplatin i
karboplatin (4, 5).

Ranih osamdesetih godina proslog stoljeca cisplatin postaje vodeci citostatik u lijecenju
raka jajnika, sam ili u kombinaciji s drugim citostaticima. DuZe vrijeme se istrazivala

uloga antraciklina, doksorubicina i epirubicina u lije¢enju raka jajnika. U konacnici,
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meta analiza koja je analizirala rezultate deset klinickih studija je iskljucila antracikline
jer je dobit u prezivljenju bila skromna, a kardiotoksi¢nost izrazita (51).

Devedesetih godina se uvode taksani u kemoterapijske protokole lije¢enja karcinoma
jajnika. U to vrijeme se objavljuju rezultati dviju klinickih studija (GOG 11 i OV 10)
koje su ispitivale ucCinkovitost i podnosljivost dotadasnjeg standardnog protokola
cisplatin/ciklofosfamid s eksperimentalnim  cisplatin/paklitaksel ~ protokolom.
Kombinacija cisplatina s paklitakselom bila je u¢inkovitija glede odgovora na lijecenje,
prezivljenja do progresije bolesti i ukupnog prezivljenja. Medijan ukupnog prezivljenja
se produzio na 38 mjeseci. No, navedeni protokol je bio teSko podnosljiv. Izazivao je
ozbiljnu mijelotoksi¢nost, nefrotoksic¢nost 1 neurotoksi¢nost. Bolesnice su se tuzile na
mucninu i povracanje, te su tijekom aplikacije Cesto razvijale alergijske reakcije (52,
53).

Nekoliko godina kasnije objavljeni su rezultati dviju studija koje se ispitivale
ucinkovitost 1 podnosljivost karboplatina 1 paklitaksela u odnosu na
cisplatin/paklitaksel, i obje su potvrdile podjednaku ucinkovitost, manju toksi¢nost,
jednostavniju aplikaciju 1 bolju kvalitetu zivota (54, 55). Temeljem navedenog
karboplatin/paklitaksel protokol postaje preferabilna prvolinijska kemoterapija, ali 1
kontrolni protokol u traganju za novim terapijskim opcijama.

U nastojanju da poboljSamo ucinkovitost i podnosljivost onkoloSke terapije u zadnja
dva desetljeca, kroz niz klinic¢kih studija, istraZivale su se nove prvolinijske terapijske
opcije.

Tako je danas intraperitonealna kemoterapija sastavljena od cisplatina 1 paklitaksela
indicirana u lijeCenju bolesnica stadija III s optimalnom citoredukcijom. Hessova meta
analiza pokazala je dobit u ukupnom prezivljenju od 20% (HR 0.80, P=0.0007).
Medutim, samo je 42% bolesnica uspjelo primiti planiranu terapiju, pa se poradi
sloZenosti aplikacije i relativno loSijeg toksi¢nog profila intraperitonealna kemoterapija
nije ukorijenila u svakodnevnu klini¢ku praksu (56).

Ukljucenje treceg citostatika (topotekan, gemcitabin, pegilirani liposomalni
doksorubicin - PLD) standardnom protokolu nije dalo dobit u lije€enju, samo se
generirala toksicnost (57).

Karboplatin/docetaksel 1 karboplatin/PLD predstavljaju alternativu standardnom
protokolu kada zelimo izbjeci njegovu neurotoksi¢nost (58, 59).

Povecanjem gustoe doze kemoterapije (dose dense) kroz tjedni paklitaksel s

karboplatinom dobila se potencijalno ucinkovitija kombinacija od standarda glede
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ukupnog prezivljenja i bolje podnosljivosti i kao takva predstavlja mogucu novu
prvolinijsku kemoterapijsku opciju (60).

Zlatnom standardu se prikljucuju ciljani lijekovi kao Sto su angiostatici. Bevacizumab
(monoklonsko protutijelo usmjereno na vaskularni endotelni ¢imbenik rasta - VEGF)
uz kemoterapiju i potom u terapiji odrzavanja produzuje vrijeme do progresije bolesti i
ima prihvatljiv toksi¢ni profil, a u skupini bolesnica s uznapredovalom bolesti i lo§im
ECOG statusom produZuje ukupno preZivljenje (61, 62).

Neoadjuvantna kemoterapija s odgodenom citoreduktivnom kirurgijom predstavlja
jednakopravnu terapijsku opciju primarnoj citoredukciji koju slijedi kemoterapija, i to
osobito kod starijih bolesnica s jako uznapredovalim karcinomom jajnika stadija III i

IV (63).

1.8.2.2. Terapija povrata bolesti

UnatoC€ Cinjenici da znacajan udio bolesnica ima kompletan klini¢ki odgovor nakon
primarne citoredukcije i kemoterapije temeljene na spojevima platine, povrat bolesti je
visok. Smatra se da 20% bolesnica nece odgovoriti na prvolinijsku kemoterapiju. Od
preostalih koje odgovore, preko 80% razvit ¢e povrat bolesti u medijanu od 11 do 28
mjeseci (51-62). Povrat bolesti je najces¢i u zdjelici 1 trbusnoj Supljini 1 to u vidu
lokalnog recidiva ili peritonealnog rasapa, dok je limfogena i hematogena diseminacija
znatno rjeda (63).

Kod povrata bolesti, karcinom jajnika se definira kao kroni¢na i neizljeciva bolest.
Ciljevi lijecenja usmjereni su na pruduZenje Zivota uz odrZavanje kvalitete istog i na
kontrolu simptoma bolesti. U terapiji recidiva koristimo kemoterapiju, ciljanu terapiju,
kirurgiju i radioterapiju.

Vrsta kemoterapijskog protokola ovisi o platina slobodnom intervalu (PFI), a to je
vrijeme od zadnjeg ciklusa kemoterapije temeljene na platini do trenutka povrata
bolesti. Duzi PFI povecava vjerojatnost odgovora na reinicijaciju kemoterapije
temeljene na spojevima platine.

Bolesnice kod kojih se povrat bolesti dogodio nakon 6 mjeseci od zavrSetka
prvolinijske kemoterapije pripadaju skupini platina-osjetljivih bolesnica. Optimalno
lijeCenje svodi se na polikemoterapiju temeljenu na spojevima platine

(karboplatin/paklitaksel, karboplatin/gemcitabin) jer je ucinkovitija od same platine
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glede prezivljenja do progresije bolesti (PFS, engl. progression free survival) i OS (65-
68). Kombinacija karboplatina i PLD je ulinkovitija od karboplatin/paklitaksel
Pridruzivanje bevacizumaba karboplatinu i gemcitabinu poveéava se stopa odgovora na
terapiju, produzuje PFS uz dobru podnosljivost (70). Novost u lijeCenju platina-
osjetljivog BRCA mutiranog recidiva predstavlja olaparib (PARP inhibitor). Terapijski
ucinak postize postupkom tumor-selektivne sinteticke letalnosti u probranoj populaciji
bolesnica gdje je u terapiji odrzavanja polucio statisticki znacajnu dobit u PFS u
trajanju od 11.2 mjeseca (HR 0.18, P<0.0001) uz odli¢nu podnosljivost (71).

Bolesnice koje su progredirale ili imale stabilnu bolest tijekom prvolinijske
kemoterapije ili su razvile povrat bolesti unutar mjesec dana po zavrsetku iste pripadaju
skupini platina-refrakternih bolesnica, a one koje su odgovorile na prvolinijsku
kemoterapiju 1 razvile povrat bolesti unutar 6 mjeseci od iste pripadaju skupini platina-
rezistentnih bolesnica. Optimalno lijeCenje ovih bolesnica jesu monokemoterapijske
opcije (topotekan, etopozid, gemcitabin, PLD, docetaksel, tjedni paklitaksel, ifosfamid)
upravo zbog toga Sto je u usporedbi s polikemoterapijom ucinkovitost ista, a toksi¢nost
manja. Nijedan od navedenih citostatika nije superioran drugom, a odabir se temelji na
toksicnom profilu istog te opéem stanju 1 pratecoj komorbidnosti bolesnice (72-74).
Kod bolesnica losijeg opéeg stanja i pretretiranosti kemoterapijom treba razmotriti i
primjenu hormonske terapije (tamoksifen) (75). Pridruzivanje bevacizumaba tjednom
paklitakselu kod platina-rezistentnog recidiva produzuje se prezivljenje bez progresije
bolesti 1 ukupno prezivljenje (76). Novost u lije€enju navedenog recidiva predstavlja
vintafolid, konjugat folne kiseline i vinblastina. Njegova meta su stanice seroznog
karcinoma jajnika koje na stanicnoj membrani imaju izraZzene folatne receptore.
Kombinacija vintafolida i PLD predstavlja spoj ciljane i citostatske terapije koja je po
prvi puta u ovoj skupini bolesnica produZila PFS za 4 mjeseca (HR=0.38, P=0.013)
(77).
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1.9. PRACENJE BOLESNICA S KARCINOMOM JAJNIKA

Program pracenja za bolesnice oboljele od karcinoma jajnika temelji se na pojavnosti
povrata bolesti, vremenu i lokalizaciji javljanja istog, terapijskim opcijama i odgovoru
na provedeno lijecenje.

Jos uvijek ne postoji prospektivna analiza s dokazima razine I o optimalnom programu
prac¢enja nakon primarnog lijecCenja bolesnica s karcinomom jajnika, kao ni potvrda o
dobiti u prezivljenju za niz ponudenih programa pracenja. SadaSnje preporuke temelje
se na nizu retrospektivnih studija prema kojima su anamneza i klini¢ki pregled,
ukljucujuéi ginekoloski pregled, najvazniji dijagnosticki postupci. Radioloske 1
laboratorijske pretrage se koriste kod sumnje na povrat bolesti.

Program pracenja bolesnica s karcinomom jajnika tezi individualizaciji i
personalizaciji, odnosno trebao bi biti prilagoden procijenjenom riziku povrata bolesti
nakon primarne terapije te ucinkovitosti terapije povrata bolesti za svaku pojedinu

bolesnicu (Tablica 2) (78).
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Tablica 2 Shema prac¢enja bolesnica s karcinomom jajnika

Il e Svaka 2-4 mjeseca anamneza i klini¢ki pregled (ukljucujuéi
godina ginekoloski pregled)
pracenja e Mjerenje CA 125 je izborno, kod svakog pregleda ako je inicijalno
bio povisen
e Laboratorijske pretrage (KKS, DKS i biokemijske pretrage krvi) u
slucaju klinic¢ke indikacije
e Radioloske pretrage (RTG torakalnih organa, MSCT torakalnih
organa/abdomena i zdjelice, MRI ili PET) u sluc¢aju klinicke
indikacije
II godina e Svakih 4-6 mjeseci anamneza i klinicki pregled (ukljucujuci
pracenja ginekoloski pregled)
e Mijerenje CA 125 je izborno, kod svakog pregleda ako je inicijalno
bio povisen
e Laboratorijske pretrage (KKS, DKS 1 biokemijske pretrage krvi) u
sluc¢aju klinic¢ke indikacije
e Radioloske pretrage (RTG torakalnih organa, MSCT torakalnih
organa/abdomena 1 zdjelice, MRI ili PET) u sluc¢aju klinicke
indikacije
IV 1V e Svakih 6 mjeseci anamneza i klinicki pregled (ukljucujuéi
godina ginekoloski pregled)
pracenja e Mjerenje CA 125 je izborno, kod svakog pregleda ako je inicijalno
bio povisen
e Laboratorijske pretrage (KKS, DKS i biokemijske pretrage krvi) u
slu¢aju klinic¢ke indikacije
e Radioloske pretrage (RTG torakalnih organa, MSCT torakalnih
organa/abdomena 1 zdjelice, MRI ili PET) u sluc¢aju klinicke
indikacije
Nakon V e Godisnje anamneza i klinicki pregled (ukljucuju¢i ginekoloski
godine pregled)
pracenja e Mijerenje CA 125 je izborno, kod svakog pregleda ako je inicijalno

bio povisen

Laboratorijske pretrage (KKS, DKS 1 biokemijske pretrage krvi) u
slu¢aju klinic¢ke indikacije

Radioloske pretrage (RTG torakalnih organa, MSCT torakalnih
organa/abdomena 1 zdjelice, MRI ili PET) u slucaju klinicke
indikacije
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1.10. KEMOREZISTENCIJA NA SPOJEVE PLATINE

Rezistencija na kemoterapiju predstavlja glavni razlog neuspjeha lijecenja bilo da se
javi tijekom prvolinijske kemoterapije (primarna rezistencija) ili nakon kraceg ili duzeg
razdoblja od odgovora na istu (sekundarna rezistencija). Kod bolesnica s karcinomom
jajnika fenomen kemorezistencije se odnosi prvenstveno na preparate platine — cisplatin
1 karboplatin. Iako su mehanizmi kemorezistencije sloZeni i isprepleteni, jako je bitno
njihovo poznavanje i razumijevanje radi potencijale selekcije bolesnica u skupine
platina-rezistentnih, odnosno platina-osjetljivih. Skupina platina-rezistentnih bolesnica
mogla bi se poStedjeti toksicne i neucinkovite kemoterapije temeljene na spojevima
platine. Danas tragamo za biomarkerima kemorezistencije koji ¢e pomo¢i u tom naumu.
Medutim, postoje dvije otezavajuce Cinjenice. Prva se odnosi na kemorezistenciju kao
viSeuzrocan i promijenjiv proces, a druga na Cinjenicu da je prvolinijska kemoterapija
kombinacija dvaju lijekova koji se daju istovremeno i da je nastalu rezistenciju ponekad

nemoguce iskljucivo prepisati jednom od njih (79).

1.10.1. Spojevi platine

Cisplatin je spoj metala platine ¢ija cis-konfiguracija ima veliku ulogu u aktivnosti
molekule. U plazmi je inaktivan, ali poSto ude u stanicu otpusta ione klora i postaje
reaktivna molekula koja stvara kovalentne veze s brojnim makromolekulama (28).
Poseban afinitet pokazuje prema deoksiribonukleinskoj kiselini (DNA) gdje dovodi do
stvaranja  unutarlananih 1 medulancanih ukrizenih sveza s posljedi¢nim
konformacijskim promjenama iste. Posljedice navedenog wucinka cisplatine su
blokiranje replikacije i zastoj stani¢nog ciklusa u S-fazi, popravak oStecene DNA i
oporavak, ili programirana stani¢na smrt (apoptoza) (80). Ostali mehanizmi cisplatinske
citotoksi¢nosti su oStecenje mitohondrija, smanjenje aktivnosti ATPaza 1 poremecen
stani¢ni transport (81).

Cisplatin se unosi u organizam intravenskim putem, a izlucuje uglavnom bubrezima.
Najvaznije neZeljene posljedice su nefrotoksi¢nost, neurotoksi¢nost, ototoksi¢nost,
mijelotoksi¢nost 1 visoka emetogenost. Cisplatin predstavlja jedan od najucinkovitijih 1

najsire primjenjivanih citostatika (5, 28).
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Karboplatin je derivat cisplatina sa sli¢nim mehanizmom i indikacijskim podrucjem.

Ima povoljniji toksi¢ni profil, ali nesto jace izraZzenu mijelosupresiju (5, 28).

1.10.2. Molekularni mehanizmi platinske rezistencije

Molekularni mehanizmi rezistencije na spojeve platine se sloZeni, viSeuzro¢ni i
promjenjivi.
Radi lakSeg razumijevanja podijeljeni su u 3 skupine, i jo$ uvijek nije poznato koji je
od njih klini¢ki najvazniji (79).

1. Reducirana ili otezana akumulacija lijeka u stanici
Nastaje zbog inhibicije ulaska lijeka u stanicu, pojaanog izbacivanja lijeka iz stanice
ili zbog jednog i drugog. Ulaz lijeka u stanicu ovisan je o ekstracelularnom pH, o
aktivhom transportu vezanom uz bakar, o osobitostima stani¢ne membrane te o opsegu
1 funkciji gena koji kontroliraju endocitozu 1 transmembranski transport (82). Cisplatin
ulazi u stanicu pasivno difuzijom i/ili aktivnim transportom pomocu bakra. Mutacije
gena koji kodira transporter ovisan o bakru (CTR1) i/ili blokada transporta pridonosi
platinskoj rezistenciji (83). Izlaz cisplatina iz stanice dogada se zahvaljujuéi ¢lanovima
obitelji transportnih proteina medu kojima je najvazniji P-glikoprotein. Pretjerana
izrazenost ovog transmembranskog proteina uzrokuje kemorezistenciju i oznacava loSu
prognozu onkoloSkih bolesnika (84).

2. Unutarstani¢na inaktivacija lijeka
Glutation je unutarstani¢ni tiol koji detoksicira mnoStvo stani¢nih toksina i citostatika,
medu ostalim 1 cisplatin. Dio intracelularnog cisplatina se konvertira u cisplatin-tiol
konjugat uceS€em glutation-transferaze i u toj formi je inaktivan. Sva stanja koja
gomilaju glutation i eksprimiraju glutation-transferazu a time i cisplatinske konjugate
pridonose smanjenju udjela aktivnog stani¢nog cisplatina (85).

3. Pojacan popravak DNA ostecenja
DNA oStecena cisplatinom popravlja se na razne nacine: izrezivanjem nukleotida,
izrezivanjem baza, popravljanjem krivo sparenih baza i homolognom rekombinacijom
(79).
Popravak DNA izrezivanjem nukleotida jest najvazniji nacin popravka cisplatinskih
oStecenja. Jedan od proteina koji prepoznaje 1 popravlja cisplatinske DNA-adukte jest

ERCCI1 (engl. excision repair cross-complementation group 1). Svaka pretjerana
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izrazenost ERCC1 povecava sposobnost stanice na popravak ozljeda i1 uzrokuje
neosjetljivost na cisplatin. Unato¢ brojnim studijama koje su proucavale povezanost
pretjerane ekspresije ili polimorfizma ERCC1 s prezivljenjem i kemoosjetljivos¢u kod
bolesnica s karcinomom jajnika, prognosticka i prediktivna uloga ERCC1 za sada nije
utvrdena (79, 82, 86).

Popravlja¢i krivo sparenih baza predstavljaju sloZzen sustav post-replikacijskog
popravka DNA koji se odigrava u 3 koraka: inicijacija, ekscizija 1 resinteza.
Inaktivacija popravljaca krivo sparenih baza dovodi do mikrosatelitske nestabilnosti, a
ona je temelj cisplatinske rezistencije (79, 82, 87).

Dvostruki lomovi DNA popravljaju se mehanizmom rekombinacije, 1 tu prednjaci
homologna rekombinacija koja se odigrava zahvaljujuc¢i, medu ostalim, BRCA1 i
BRCA2 genima. Kada su navedeni geni mutirani stanica ne popravlja dvostruke
lomove DNA. Tada se poticu drugi mehanizmi popravka kao S§to je popravak
izrezivanjem baza koji je pod kontrolom PARP sistema. Kada su 1 oni mutirani ili
inhibirani, stanica se ne moze oporaviti i ona umire. Taj slijed dogadanja nazivamo
"sinteticka letalnost" i koristimo ga kao terapijski cilj kod BRCA mutiranih tumora.
Olaparib predstavlja obecavajucu ciljnu terapiju kod bolesnica s BRCA mutiranim
seroznim karcinomom jajnika (79, 82, 88).

U eventualnu cCetvrtu skupinu spadali bi molekularni mehanizmi rezistencije koji
djeluju nakon cisplatinskog oSte¢enja DNA, a to su ¢imbenici inhibicije apoptoze (89).
Novi potencijalni molekularni ¢imbenik cisplatinske rezistencije jest epitelno-

mezenhimalna preobrazba (89).

1.10.3. Epitelno-mezenhimalna preobrazba

Epitelno-mezenhimalna preobrazba (EMT, engl. epithelial-mesenchymal transition) je
proces koji ima vaznu ulogu u remoduliranju tkiva tijekom embriogeneze i prilikom
cijeljenja rana.

U onkologiji epitelno-mezenhimalna preobrazba podrazumijeva fenotipsku i
funkcionalnu promjenu tumorskih stanica. One gube epitelne osobitosti kao Sto su
stani¢na polarizacija i medusobna povezanost, i stje€u mezenhimalne osobitosti od
kojih je najvaznija sposobnost slobodnog kretanja 1 Sirenja. Ova promjena ne znaci

samo medustani¢no odvajanje 1 invaziju strome unutar primarnog tumora nego i prodor
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tumorskih stanica u cirkulaciju i formiranje udaljenih presadnica. Ne iznenaduje
Cinjenica da se u presadnici Cesto dogada obrnuti proces, mezenhimalno-epitelna
prebrazba (MET, engl. mesenchymal-epithelial transition), budué¢i je za stani¢nu
proliferaciju i posljedicni rast presadnice Cesto potrebna epitelna diferencijacija (90).

Epitelno-mezenhimalnu preobrazbu poticu brojni unutarstani¢ni 1 vanstanicni
¢imbenici. Od unutarstani¢nih stimulatora najvaznije su mutacije onkogena i tumor-
supresorskih gena ili epigenetske promjene kao $to su utjecaj mikroRNA ili metilacija
genskih promotora. Hipoksija i upala, odnosno citokini i ¢imbenici rasta iz reaktivne
strome ili autokrinog povrata iz tumora predstavljaju najvaznije vanstanic¢ne poticatelje
EMT. Koliko je interakcija tumorskih 1 podleZe¢ih stromalnih stanica bitna, pokazuje
¢injenica da su promjene osobite za ovu preobrazbu najizrazenije na rubovima tumora

gdje je stromalna interakcija najznacajnija (87, 90-92).

*mutacije onkogena i tumor-supresorskih gena
*epigenetske promjene (mikroRNA)

*hipoksija i upala (citokini i ¢imbenici rasta iz
reaktivne strome ili autokrinog povrata iz tumora)

EPITELNI STATUS J\ /L MEZENHIMALNI STATUS

P w» TR EMT
A A A
A A (e
A A MET
*poligonalni oblik
eapiko-bazolateralna polarizacija
*¢vrsta medustanicna povezanost
eograni¢ena moguénost migracije

eepitelni markeri: A\
E-kadherin, okludin, klaudin

evretenasti oblik
eanteriorno-posteriorna polarizacija
*fokalna medustani¢na povezanost
*snazna mogucnost migracije
*mezenhimalni markeri:
N-kadherin, vimentin, fibronektin

Slika 1 Shematski prikaz osobitosti epitelno-mezenhimalne preobrazbe 1
mezenhimalno-epitelne preobrazbe

Ishod navedenih promjena jest supresija izrazenosti E-kadherina na tumorskim
stanicama. Po zavrSetku preobrazbe stanice poprime vretenast izgled, odnosno
morfoloSki nalikuju fibroblastima te izrazavaju mezenhimalne biljege kao S§to su

vimentin, fibronektin i N-kadherin (90-92).
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Tumorske mati¢ne stanice (CSC) su mala subpopulacija tumorskih stanica koja ima
sposobnost samoobnove i formiranja stani¢nih osobitosti tipicnih za tumor. One su
sposobne izbje¢i imunoloSku obranu i relativno su rezistentne na radioterapiju i
kemoterapiju.

EMT inducira nastanak stanica nalik tumorskim mati¢nim stanicama c¢ime se
objasnjava mogucénost invazije i metastaziranja tumora, odnosno nastanka rezistencije
na onkolosku terapiju (93). Stanice nalik mati¢nim tumorskim stanicama mogu se
prepoznati temeljem biljega koji su osobiti za svako tumorsko sijelo. Tako stanice
karcinoma dojke i guSteraCe imaju izrazen CD44 i CD24 i1 ESA, planocelularni
karcinomi glave i vrata i karcinom prostate CD44, tumori mozga CD113, a karcinom
jajnika CD117 (94-97). Identifikacija navedene subpopulacije stanica koje nastaju

tijekom preobrazbe predstavlja jednu od vaznih meta u razvoju novih ciljanih terapija.

1.10.3.1. E-kadherin

E-kadherin je biljeg EMT. Rije¢ je o slozenoj molekuli, odnosno kalcij-ovisnom
transmembranskom glikoproteinu koji je izrazen na povrsini epitelnih stanica. Sastoji se
od velike ekstracelularne domene, kratkog transmembranskog segmenta i
unutarstanicne domene. Preko katenina je povezan s aktinom stani¢nog citoskeleta i
predstavlja najvazniju molekulu medustani¢ne povezanosti u epitelnom tkivu (92, 98,
99).

Humani E-kadherin gen nalazi se na 16. kromosomu i sastoji se od 16 egzona i 15
introna (98). Transkripcijski ¢imbenici vazni za izraZzenost E-kadherina su brojni: cink-
prstenasti protein (ZEB1, ZEB2), bHLM protein (Twist) i ostali (Snail, Slug) i svi oni
su represori E-kadherina. Razli¢iti signalni putevi kao S§to su TGF-B put (engl.
transforming growth factor ), Wnt kaskade, PI3K/AKT put (engl. phosphadylinositol-
3-kinase/serine-threonine kinase) 1 mikroRNA vezani su s navedenim transkripcijskim

¢imbenicima (92).
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Slika 2. Shematski prikaz E-kadherina (CM-stani¢na membrana, AJ-medustani¢ne
veze, ED-ekstracelularna domena, ID-intracelularna domena, AC-aktin citoskeleta, 1-
B-katenin, 2- a-katenin, 3-p120). Prema Pecina-Slaus. Cancer Cell Int. 2003;3:17

Epitelno-mezenhimalna preobrazba, odnosno izrazenost E-kadherina varira medu
razliitim tipovima karcinoma (92, 99). Zdravo tkivo jajnika nema izrazen E-kadherin,
a karcinom jajnika Cesto ima izrazen E-kadherin neovisno o histoloSkom tipu 1 stupnju
diferencijacije. Ono $to je osobito kod ovarijalnih karcinoma jest §to je E-kadherin
izrazen i u primarnom tumoru i u presadnicama. Stovise, izraZenost E-kadherina u
stanicama peritonealnog ili pleuralnog izljeva je ¢esto vec¢a nego kod primarnog tumora
Sto upucuje da je epitelno-mezenhimalna preobrazba kod ovih tumora djelomic¢na (93,
99, 100). Izuzetak predstavlja i lobularni karcinom dojke, bilo primarni ili metastatski,
koji nema eksprimiran E-kadherin (99).

Tijekom genetskih ili epigenetskih promjena, odnosno tijekom EMT dogada se gubitak
E-kadherina na tumorskim stanicama. One postaju agresivne na nacin da metastaziraju i
ne odgovaraju na onkoloSku terapiju (92). Buduéi navedene promjene definiraju E-
kadherin kao tumor-supresor, slijedila su istrazivanja prognostickog i prediktivnog
utjecaja E-kadherina kod onkoloskih bolesnika.

Prognosticka uloga E-kadherina ispitivana je kod bolesnica s ovarijalnim karcinomima.
Temeljem rezultata niza studija sazetih u Pengovoj meta-analizi, a koje se ispitivale
povezanost E-kadherina s prezivljenjem, E-kadherin se definirao kao snaZni
prognosticki pokazatelj. Njegova pozitivna izrazenost kod bolesnica s uznapredovalim
stadijem bolesti rezultirala je duzim ukupnim prezivljem, odnosno boljom prognozom

(101).
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Prediktivna uloga E-kadherina istrazivana je kod razli¢itih tumorskih sijela. Ekspresija
E-kadherina, uz KRAS analizu, mogla bi se povezati s osjetljivos¢u na ciljanu terapiju
cetuksimabom kod metastatskog kolorektalnog karcinoma. Ipak, ova spoznaja trazi

potvrdu u velikim i dobro dizajniranim prospektivnim studijama (102).

26



2. CILJEVI ISTRAZIVANJA I HIPOTEZA

21. Ciljevi

Osnovni (primarni) ciljevi ovog retrospektivnog istrazivanja su, primjenom metode
imunohistokemije, na uzorcima uznapredovalih slabo diferenciranih seroznih
karcinoma jajnika utvrditi imunohistokemijsku izraZzenost E-kadherina te pregledom
osnovnih parametara ucinkovitosti lijeCenja iz povijesti bolesti i drugih registara
utvrditi:

e povezanost izrazenosti E-kadherina s razinom odgovora na prvolinijsku

kemoterapiju temeljenu na spojevima platine
e povezanost izrazenosti E-kadherina s duzinom trajanja odgovora na prvolinijsku

kemoterapiju temeljenu na spojevima platine

Sekundarni ciljevi istrazivanja su prikazati:
e povezanost izrazenosti E-kadherina s duzinom prezivljenja do napredovanja
bolesti
e povezanost izrazenosti E-kadherina s duzinom ukupnog prezivljenja
e povezanost izrazenosti E-kadherina s klinickim pokazateljima: dob bolesnice,
klinicki stadij, ostatna bolest nakon operacije 1 broj ordiniranih ciklusa

kemoterapije

2.2. Hipoteza

Ocekujemo da ¢e bolesnice s uznapredovalim slabo diferenciranim seroznim
karcinomima jajnika koje imaju imunohistokemijski pozitivan E-kadherin bolje
odgovoriti na prvolinijsku kemoterapiju temeljenu na spojevima platine 1 imati duze
trajanje odgovora na istu, odnosno da ¢e imati duze vrijeme do napredovanja bolesti 1

duZe ukupno prezivljenje.
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3. ISPITANICE I METODE ISTRAZIVANJA

3.1. Ispitanice

U istrazivanje je uklju¢eno 98 bolesnica oboljelih od uznapredovalog stadija slabo
diferenciranog seroznog karcinoma jajnika koje su kirurSki lijeCene na Klinici za
zenske bolesti 1 porode KBC Split i Odjelu za zenske bolesti i porode OB Zadar u
razdoblju od 28. veljace 1996. do 28. veljace 2013. godine.

Operativni materijal analiziran je na Klini¢kom zavodu za patologiju, sudsku medicinu
i citologiju KBC Split te Odjelu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju OB Zadar i
tada je postavljena dijagnoza uznapredovalog slabo diferenciranog seroznog karcinoma
jajnika.

Bolesnice ukljuc¢ene u studiju su imale cjelovitu medicinsku dokumentaciju iz koje se
jasno vidi da su inicijalno lijeCene primarnom kirurSkom citoredukcijom koju je
slijedila kemoterapija temeljena na spojevima platine, da su pra¢ene po smjernicama
dobre klini¢ke prakse temeljem kojih je definiran odgovor na lijeCenje i trajanje istog,
odnosno prezivljenje do napredovanja bolesti i ukupno prezivljenje. Parafinske kocke
svih ispitanica bile su dostupne za provjeru histoloskog tipa i stupnja diferenciranosti
tumora kao i za imunohistokemijsku analizu izrazenosti E-kadherina.

Iz istrazivanja su iskljucene bolesnice koje su primale neoadjuvantnu kemoterapiju,
koje su odbile predlozenu kemoterapiju, koje nisu bile kvalitetno prac¢ene, bolesnice
Cije parafinske kocke nisu bile dostupne kao i1 one kojima se naknadnom provjerom
dokazala druga patohistoloska dijagnoza, ali 1 sve one koje su nakon operacije lijeCene 1
pracene u drugim ustanovama.

Uvidom u medicinsku dokumentaciju (povijesti bolesti bolesnica lijecenih na Klinici za
onkologiju 1 radioterapiju KBC Split i1 Odjela za onkologiju OB Zadar) prikupljeni su
klini¢ki podaci o dobi bolesnice, datumu operacije, klinickom stadiju bolesti,
primijenjenom kirurSkom lijeCenju, ostatnoj bolesti nakon kirurSkog lijecenja,
primijenjenom onkoloskom lijecenju, odgovoru na onkolosko lijeCenje i trajanju istog,
datumu pojave napredovanja bolesti i duzini razdoblja bez znakova napredovanja
bolesti te klinickom ishodu bolesti.

Klinic¢ki stadij bolesti definiran je prema standardima Medunarodne federacije za

ginekologiju i opstetriciju (FIGO) (37).
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Ostatna bolest nakon kirurSkog lijeCenja definirana je temeljem intraoperacijskog
nalaza ginekologa-operatera te postoperativnog nalaza kompjuterizirane tomografije
abdomena i zdjelice. Bolesnice su prema ostatnoj bolesti nakon primarne kirurSke
citoredukcije klasificirane u 3 skupine:

e optimalno resecirane (nema vidljive postoperativne ostatne bolesti)

e suboptimalno resecirane (ostatna bolest)

e nepoznati status ostatne bolesti (42-45).
Sve bolesnice su primile polikemoterapiju temeljenu na spojevima platine. Vecina
bolesnica, njih 87 (89%), primilo je kombinaciju paklitaksela i spojeva platine: 84
bolesnice (86%) su primile TC protokol (paklitaksel, karboplatin/cisplatin), 2 bolesnice
(2%) su primile TCG protokol (cisplatin, gemcitabin 1 paklitaksel), 1 bolesnica (1%) je
primila TEC protokol (cisplatin, epirubicin i paklitaksel). Sve ostale, 11%, su primile
kemoterapiju temeljenu na spojevima platine, ali bez paklitaksela: 7 bolesnica (7%) je
primilo CAP protokol (cisplatin, doksorubicin i ciklofosfamid), 2 bolesnice (2%) su
primile CC protokol (cisplatin i ciklofosfamid), 1 bolesnica (1%) je primila PE protokol
(cisplatin i etoposid) i 1 bolesnica (1%) je primila monokemoterapiju s cisplatinom (51-
54, 57, 60).
Sve bolesnice su pra¢ene po smjernicama dobre klinicke prakse, i to prve dvije godine
svaka 2-4 mjeseca, treCu godinu svaka 4-6 mjeseci, Cetvrtu i petu godinu svakih 6
mjeseci, a nakon 5. godine jednom godi$nje (78, 103-105).
Odgovor na kemoterapiju definiran je prema RECIST 1.1 kriterijima kao:

e potpuni odgovor

e djelomicni odgovor

e stabilna bolest

e napredovanje (progresija) bolesti
Potpuni odgovor (CR, engl. complite response) je definiran povla¢enjem svih ciljnih
lezija, a djelomi¢ni odgovor (PR, engl. partial response) > 30%-tnim smanjenjem zbira
dimenzija ciljnih lezija. Progresija bolesti (PD, engl. progression of disease) je
definirana > 20%-tnim povecanjem zbira dimenzija poznatih ciljnih lezija kao i
pojavom jedne ili viSe novih lezija. Stabilna bolest (SD, engl. stable disease) je
definirana smanjenjem zbira dimenzija ciljnih lezija za manje od 30%, odnosno

povecanjem zbira dimenzija ciljnih lezija manje od 20% (106).
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Objektivni odgovor na lijecenje (OR, engl. objective response) definiran je zbirom
bolesnica koje su odgovorile na kemoterapiju potpunim odgovorom (CR) i djelomi¢nim
odgovorom (PR) (106).
Klini¢ka dobit lijeCenja (CB, engl. clinical benefit) definirana je zbirom bolesnica koje
su odgovorile na kemoterapiju potpunim odgovorom (CR), djelomi¢nim odgovorom
(PR) i stabilnom bolesti (SD) (106).
Kemoosjetljivost na spojeve platine definirana je prema platina-slobodnom intervalu
kao:

e platina-osjetljiva

e platina-rezistentna

e platina-refraktorna.
Bolesnice kojima bolest napreduje ili imaju stabilnu bolest tijekom prvolinijske
kemoterapije ili pak dozive povrat bolesti unutar mjesec dana od zavrSetka iste
pripadaju skupini "platina-refrakternih" bolesnica. Bolesnice koje odgovore na
kemoterapiju i razviju povrat bolesti unutar 6 mjeseci od zavrSetka iste pripadaju
skupini "platina-rezistentnih", a one koje dozive povrat bolesti nakon 6 mjeseci od
zavrSetka kemoterapije pripadaju skupini "platina-osjetljivih" bolesnica (25).
Prezivljenje do napredovanja bolesti (PFS, engl. progression free survival) definirano je
razdobljem od operacije do pojave po RECIST-u definiranih kriterija rasta postojecih ili
pojave novih mjerljivih lezija, dijagnoze novog primarnog tumora ili smrti bolesnice
(107).
Ukupno prezivljenje (OS, engl. overall survival) definirano je razdobljem od operacije
do zadnjeg pregleda ili smrti bolesnice (107).

Bolesnice su se pratile u istrazivanju do 31.01.2014.

3.2. Metode istrazivanja

3.2.1. PatohistoloSka analiza

Ponovnim pregledom arhiviranih patohistoloSkih stakala odreden je histoloski tip i
stupanj diferencijacije tumora prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije.
Slika 3 prikazuje primjer seroznog karcinoma jajnika visokog gradusa koji je bio

preduvjet ukljucenja u studiju.
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sudsku medicinu KBC Split)

3.2.2. Imunohistokemijska analiza

Nakon provjere histoloskog tipa i stupnja diferenciranosti tumora, reprezentativni
rezovi tumorskog tkiva bojani su primjenom imunohistokemijske LSAB metode, prema
standardnom protokolu, u Laboratoriju za imunohistokemiju Klini¢kog zavoda za
patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC Split.

Uzorci tumora za analizu dobiveni su 3-5u rezovima arhiviranih parafinskih blokova te
potom bojani standardnom metodom hemalaun-eozin i imunohistokemijski.

Za imunohistokemijsku analizu, histoloski rezovi su nakon deparafiniranja 1 rehidracije
obradeni zagrijavanjem u mikrovalnoj pe¢i (750 W, 110° C) u citratnom puferu.
Ohladeni rezovi ispirani su u destiliranoj vodi i PBS puferu te inkubirani s H,O, radi
blokiranja endogene peroksidaze. Nakon ispiranja u destiliranoj vodi i otopini PBS-a
uzorci su inkubirani s primarnim protutijelom za E-kadherin (misje, klon NCH-38,
DAKO, Denmark) u razrijedenju 1:100. Slijedilo je ispiranje s PBS-om i inkubacija sa
streptavidinom. Nakon ispiranja u PBS-u preparat je inkubiran s kromogen
diaminobenzidinom (DAKO) u vlaznoj komori, te je kontrastno bojan hematoksilinom,
dehidriran u gradijentu alkohola, izbistren u ksilolu i prekriven kanada balzamom 1

pokrovnim stakalcem. U cilju to¢nog i reproducibilnog bojanja, koriSten je normalni
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epidermis kao pozitivna kontrola jer ima jaku i homogenu ekspresiju E-kadherina na
stani¢noj membrani.
Rezultate su oc€itavali dva neovisna promatraca koji nisu poznavali klinicke podatke.
Imunohistokemijska  izrazenost  E-kadherina  je  procijenjena  koriStenjem
semikvantitativnog sustava bodovanja, u rasponu od 0, 1+, 2+ i 3+. Izrazenost E-
kadherina je definirana kroz slijedece Cetiri skupine:

* 0: izostala membranska obojenost tumorskih stanica

* 1+4: nepotpuna ili diskretna membranska obojenost tumorskih stanica

¢ 24: kompletna membranska obojenost u < 10% tumorskih stanica

*  3+: kompletna membranska obojenost u > 10% tumorskih stanica
Za statisticke analize, u skladu s podacima iz literature, sve Cetiri skupine su dodatno
sazete u dvije skupine: E-kadherin pozitivna skupina (skupina 3+) i E-kadherin
negativna skupina (skupina 0, 1+ 1 2+) (Slika 4). U svojoj meta-analizi, Peng i1 suradnici
su definirali da je grani¢na vrijednost pozitivnosti obojenost membrana u > 10%
tumorskih stanica (101). Takva granica koristila se u vec¢ini objavljenih studija (108-

114).

Slika 4 Imunoreaktivnost E-kadherina kod visokogradusnog seroznog karcinoma
jajnika. a. E-kadherin negativni serozni karcinom jajnika (x400), b. E-kadherin
pozitivni serozni karcinom jajnika (x400, Klini¢ki zavod za patologiju i sudsku
medicinu KBC Split)
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3.3.  Statisti¢ki postupci

Za analizu povezanosti prisutne, odnosno odsutne imunohistokemijske izrazenosti E-
kadherina i klinickih parametara koriSten je y? test.

U analizi prezivljenja prema svim varijablama koriStena je Kaplan-Meierova metoda i
log-rank test. Utjecaj ispitivanih varijabli na prezivljenje i relativni rizik smrtnog ishoda
i napredovanja bolesti analiziran je Coxovom uninominalnom i multinominalnom
analizom.

Zakljucivanje o statistiCkim hipotezama u ovom istrazivanju provedeno je uz razinu
znacajnosti P<0.05 kod svih primijenjenih testova.

Pri statistickoj obradi podataka korisSten je program SPSS verzija 16.0 for Windows.
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4. REZULTATI

4.1. ObiljezZja ispitanica

U ispitivanje je uklju¢eno 98 Zena oboljelih od uznapredovalog FIGO stadija III (80
bolesnica, 82%) i FIGO stadija IV (18 bolesnica, 18%), slabo diferenciranog seroznog
karcinoma jajnika, operiranih na Klinici za Zenske bolesti 1 porode KBC Split i Odjelu
za zenske bolesti 1 porode OB Zadar u vremenskom razdoblju od 1996. do 2013.
godine.

Nakon medijana prac¢enja od 27.5 mjeseci, 58 bolesnica (59%) je umrlo, a preostalih 40
bolesnica (41%) je zivo. Medu zivim bolesnicma, 17 bolesnica (17%) je razvilo povrat
bolesti i lijece se kemoterapijom, a 23 bolesnice (23%) su bez znakova povrata bolesti
(Tablica 3).

Medijan dobi ukljucenih bolesnica bio je 58 godina (raspon 38—79 godina) (Tablica 3).
Imunohistokemijska izrazenost E-kadherina bila je pozitivna kod 74 bolesnice (76%) i
negativna kod 24 bolesnice (24%) (Tablica 3).

Slijede¢i RECIST 1.1 kriterije, 70 bolesnica (71%) imalo je potpuni odgovor na
lijecenje, 8 bolesnica (9%) djelomi¢ni odgovor na lijecenje, 5 bolesnica (5%) stabilnu
bolest, a kod 15 bolesnica (15%) bolest je progredirala na prvolinijsku kemoterapiju
temeljenu na spojevima platine (Tablica 3).

Temeljem platina-slobodnog intervala kojim se definirala kemoosjetljivost, 62
bolesnice (63%) su imale kemoosjetljiv tumor, 24 bolesnice (25%) kemorezistentan
tumor, a 12 bolesnica (12%) kemorefrakteran tumor. U daljnjim analizama bolesnice s
kemorezistentnim i kemorefrakternim tumorima zdruZzene su u jednu zajednicku
skupinu kemorezistentnih tumora (Tablica 3).

Medijan prezivljenja do progresije bolesti bio je 16 mjeseci (raspon 4-142 mjeseca), a

medijan ukupnog preZivljenja bio je 31 mjesec (raspon 7-142 mjeseca) (Tablica 3).
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Tablica 3 Prikaz broja (%) Zena oboljelih od uznapredovalog seroznog karcinoma
jajnika prema kvalitativnim varijablama i medijana (min-max) kvantitativne varijable,

ukupno i u odnosu na status bolesti na kraju pracenja

N(%)
Status bolesti na kraju pracenja
Ukupno  Mrtve Zive s Zive bez
(N=98) (N=58) povratom povrata
bolesti bolesti
(N=17) (N=23)
Dob 58(38-79) 56,5(38-75) 62(40-79) 58(38-77)
PFS 16(4-142) 12,5(4-109) 17(5-47) 26(12-142)
oS 31(7-142) 30(7-110)  26(17-111)  36(12-142)
Dob <58 52(53) 32(55) 6(35) 14(61)
>58 46(47) 26(45) 11(65) 9(39)
FIGO stadij I11B 2(2) 1(2) 0 1(4)
IIcC 78(80) 43(74) 15(88) 20(87)
v 18(18) 14(24) 2(12) 209)
Kirursko Optimalno 15(15) 6(11) 3(18) 6(27)
lijecenje
Suboptimalno 78(80) 48(89) 14(82) 16(73)
Nepoznato 5(5)
Broj <6 66(67) 34(59) 12(71) 20(87)
kemoterapijskih
ciklusa
>6 32(33) 24(41) 5(29) 3(13)
Odgovor na CR 70(71) 33(57) 14(82) 23(100)
kemoterapiju
PR 8(9) 7(12) 1(6) 0
SD 5(5) 509) 0 0
PD 15(15) 13(22) 2(12) 0
Osjetljivostna  Osjetljivi 62(63) 25(43) 14(82) 23(100)
spojeve platine
Rezistentni 24(25) 21(36) 3(18) 0
Refrakterni 12(12) 12(21) 0 0
E-kadherin Pozitivan 74(76) 37(64) 14(82) 23(100)
Negativan 24(24) 21(36) 3(18) 0

N broj, PFS prezivljenje do progresije bolesti, OS ukupno prezivljenje, CR potpuni
odgovor na lijecenje, PR djelomi¢ni odgovor na lijeCenje, SD stabilna bolest, PD
progresija bolesti
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4.2. Analize odgovora na kemoterapiju i kemoosjetljivosti

Rezultati povezanosti imunohistokemijske izrazenosti E-kadherina i razine odgovora na
prvolinijsku kemoterapiju temeljenu na spojevima platine, odnosno kemoosjetljivosti
na spojeve platine kod 98 bolesnica s uznapredovalim stadijem slabo diferenciranog
karcinoma jajnika prikazani su u Tablici 4.

Nije dokazana statisticki znacajna povezanost izmedu izrazenosti E-kadherina i
klinickih parametara kao Sto su dob bolesnice (< 58 vs >58) (P=0.729), FIGO stadij
bolesti (III vs IV) (P=0.720), radikalnosti kirurske terapije (optimalno vs suboptimalno)
(P=0.091) i broja ciklusa kemoterapije (< 6 vs > 6) (P=0.675) (Tablica 4).

Odgovor na kemoterapiju izrazavali smo kroz objektivni odgovor na lijeCenje odnosno
klinicku dobit lije¢enja.

U skupini s pozitivnom izrazenoS¢u E-kadherina za 1.8 puta je viSe ispitanica s
objektivnim odgovorom na kemoterapiju nego u skupini s negativnom izrazenos¢u E-
kadherina. U skupini s negativhom izrazenoS¢u E-kadherina za 4.5 puta je viSe
bolesnica koje su na kemoterapiju odgovorile sa stabilnom bolesti i napredovanjem iste
nego u skupini s pozitivnom izrazeno$¢u E-kadherina (y*>=17.1; P<0.001).

U skupini s pozitivnom izrazeno$¢u E-kadherina za 1.76 puta je viSe ispitanica s
klinickom dobiti od kemoterapije nego u skupini s negativnom izrazenoséu E-
kadherina. U skupini s negativnom izrazenoS¢u E-kadherina za 9 puta je viSe bolesnica
koje su progredirale na kemoterapiju nego u skupini s pozitivnom izraZzenoS¢u E-
kadherina (}*=22.8; P<0.001).

Kemoosjetljivost na preparate platine definirali smo kroz osjetljivost i rezistentnost. U
skupini s pozitivnom izraZzenoS¢u E-kadherina za 3.4 puta je viSe bolesnica s
kemoosjetljivom boles¢u nego u skupini s negativnom izrazenos¢u E-kadherina. U
skupini s negativhom izraZzenoS¢u E-kadherina 9.2 puta je viSe bolesnica s
kemorezistentnom boles¢u nego u skupini s pozitivnom izraZzeno$¢u E-kadherina
(x*=24.6; P<0.001).

Zakljucak jest da je pozitivna izraZzenost E-kadherina bila statisticki znacajno povezana
s boljim odgovorom na prvolinijsku kemoterapiju temeljenu na spojevima platine
izrazenu kroz objektivni odgovor, odnosno klinicku dobit lijeCenja (y*1=17.1, ¥*=22.8;

P<0.001) 1 s kemoosjetljivos¢u na istu (y*=24.6; P<0.001) (Tablica 4).
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Tablica 4 Prikaz povezanosti izrazenosti E-kadherina (pozitivan vs negativan) i

klini¢kih varijabli kod 98 bolesnica s uznapredovalim stadijem slabo diferenciranog

seroznog karcinoma jajnika

N(%)
E-kadherin
Ukupno Pozitivan Negativan P

Dob <58 52(53) 40(54) 12(50) 0.729

> 58 46(47)  34(46) 12(50)
FIGO stadjj 111 80(82) 61(83) 19(79) 0.720

v 18(18)  13(17) 5(21)
Kirursko lije¢enje Optimalno 15(15) 14(20) 1(5) 0.091

Suboptimalno 78(80)  57(80) 21(95)
Broj kemoterapijskih <6 66(67) 49(66) 17(71) 0.675
ciklusa >6 32(33) 25(34) 7(29)
Odgovor na CR+PR(OR) 78(80)  66(89) 12(50) <0.001
kemoterapiju 1 SD+PD 20(20)  8(11) 12(50)
Odgovor na CR+PR+SD(CB) 83(85) 70(94) 13(54) <0.001
kemoterapiju 2 PD 15(15) 4(6) 11(46)
Osjetljivost na Osjetljiv 62(63) 57(77) 5(21) <0.001
spojeve platine Rezistentan 36 37) 17(23) 19(79)

N broj, y? hi kvadrat, CR potpuni odgovor na lijeCenje, PR djelomi¢ni odgovor na
lijecenje, OR objektivni odgovor na lijecenje, SD stabilna bolest, PD progresija bolesti,
CB klinicka dobit lijecenja
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4.3. Analize prezivljenja

Analiza prezivljenja Log rank testom za preZivljenje do progresije bolesti (PFS) prema

ispitivanim pokazateljima prikazana je u Tablici 5.

Tablica 5 Analiza preZivljenja Log rank testom za prezivljenje do progresije bolesti

(PFS) prema ispitivanim pokazateljima kod 98 bolesnica s uznapredovalim stadijem

slabo diferenciranog seroznog karcinoma jajnika

N Median (SE)(95%CI) Log P
(mjeseci) rank
Dob <58 52 17(2)(13-21) 0.714 0.398
>58 46 9(1)(6-12)
FIGO stadjj 111 80 20(2)(16-24) 8.4 0.004
v 18 10(2)(6-14)
Kirursko Optimalno 15 21(2)(18-24) 2.4 0.122
lijecenje Suboptimalno 78 16(1)(14-18)
Broj ciklusa <6 66 18(2)(15-21) 1.1 0.303
kemoterapije >6 32 16(2)(12-20)
Odgovor na CR+PR(OR) 78 21(2)(16-26) 88 <0.001
kemoterapijul  SD+PD 20 7(1)(6-8)
Odgovor na CR+PR+SD(CB) 83 21(3)(16-26) 68 <0.001
kemoterapiju2 PD 15 6(1)(4-8)
Osjetljivost na  Osjetljiv 62 26(2)(22-29) 11 <0.001
spojeve platine Rezistentan 36 9(1)(7.5-10)
E-kadherin Pozitivan 74 24(8)(16-30) 37 <0.001
Negativan 24 9(1.5)(6-12)

N broj, SE standardna greska, CI confidence interval, CR potpuni odgovor na lijecenje,
PR djelomic¢ni odgovor na lijecenje, OR objektivni odgovor na lijeCenje, SD stabilna
bolest, PD progresija bolesti, CB klinicka dobit lijecenja

Nije dokazano da su dob bolesnica (< 58 vs > 58) (P=0.398), radikalnost kirurskog

lijeCenja (optimalno vs suboptimalno) (P<0.122) i broj ciklusa kemoterapije (< 6 vs >

6) (P=0.303) statisticki znacajno povezani s prezivljenjem do progresije bolesti

(Tablica 5).
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StatistiCki znaCajna povezanost uocena je izmedu prezivljenja do progresije bolesti i
FIGO stadija bolesti (Il vs IV) (P = 0.004), objektivnog odgovora na kemoterapiju
(CR+PR vs SD+PD) (P<0.001), klinicke dobiti lije¢enja (CR+PR+SD vs PD) (P <
0.001), osjetljivosti na spojeve platine (osjetljiv vs rezistentan) (P<0.001) i izrazenost
E-kadherina (pozitivna vs negativna) (P<0.001) (Tablica 5).

Bolesnice s FIGO III stadijem imale su medijan PFS 2 puta duZi nego bolesnice s FIGO
IV stadijem (LR=8.4, P<0.004) (Tablica 5).

Bolesnice s objektivnim odgovorom na lijecenje imale su medijan PFS 3 puta duzi nego
skupina bolesnica koja je na kemoterapiju odgovorila stabilnom bolesti, odnosno
progresijom bolesti (LR=88, P < 0.001), a bolesnice s klinickom dobiti lije¢enja imale
se medijan PFS 3.5 puta duzi nego bolesnice koje su progredirale na kemoterapiju
(LR=68, P<0.001) (Tablica 5).

Kemosjetljive bolesnice imale su 2.9 puta duZi medijan PFS nego kemorezistentne
bolesnice (LR= 11, P<0.001) (Tablica 5).

Medijan PFS je bio 27 puta duzi u skupini bolesnica s pozitivnom izrazeno$cu E-
kadherina nego u skupini s negativnom izrazeno$¢u E-kadherina (LR=37, P<0.001)

(Tablica 5).
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Coxova regresijska uninominalna analiza prezivljenja do progresije bolesti (PFS) je
pokazala statisticki znacajnu povezanost PFS s FIGO stadijem bolesti (Il vs 1V)
(P=0.006), objektivnim odgovorom na lije¢enje (CR+PR vs SD+PD) (P<0.001),
klinickom dobiti lije¢enja (CR+PR+SD vs PD) (P<0.001), osjetljivoséu na spojeve
platine (osjetljiv vs rezistentan) (P<0.001) i s izrazeno$¢u E-kadherina (pozitivna vs

negativna) (P<0.001) (Tablica 6; Slika 5).

Tablica 6 Coxova regresijska uninominalna analiza dobi bolesnica, FIGO stadija
bolesti, radikaliteta kirurSkog lijeCenja, broja kemoterapijskih ciklusa, objektivnog
odgovora na lijecenje, klinicke dobiti lije¢enja, kemoosjetljivosti i izraZzenosti E-
kadherina s prezivljenjem do progresije bolesti kod 98 bolesnica s uznapredovalim

stadijem slabo diferenciranog seroznog karcinoma jajnika.

N  HR(95%CI) P
Dob < 58* 52 1.21(0.77-1.8) 0.408
> 58 46
FIGO stadij II* 80 2.21(1.3-3.9) 0.006
1\Y 18
Kirursko Optimalno 15 1.7(0.85-3.4) 0.134
lijeCenje Suboptimalno 78
Broj ciklusa <6 66 1.3(0.8-2.0) 0.314
kemoterapije > 6* 32
Odgovor na CR+PR(OR)* 78  11.6(6.2-22) <0.001
kemoterapijul  SD+PD 20
Odgovor na CR+PR+SD(CB)* 83 9.3(4.9-17.7) <0.001
kemoterapiju2  PD 15
Osjetljivostna  Osjetljiv* 62 19.5(9.7-38.9) <0.001
spojeve platine  Rezistentan 36
E-kadherin Pozitivan* 74 4.3(2.5-7) <0.001
Negativan 24

* referalna razina, N broj, HR odnos rizika, CI confidence interval, CR potpuni odgovor
na lijecenje, PR djelomicni odgovor na lijecenje, OR objektivni odgovor na lijecenje,
SD stabilna bolest, PD progresija bolesti, CB klini¢ka dobit lijeCenja
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Slika 5 PreZivljenje do progresije bolesti 1 izrazenost E-kadherina kod 98 bolesnica s
uznapredovalim stadijem slabo diferenciranog seroznog karcinima jajnika. Puna linija
predstavlja PFS bolesnica s pozitivnom izraZeno$¢u E-kadherina (N=74). Isprekidana
linija predstavlja PFS bolesnica s negativhom izrazeno$¢u E-kadherina (N=24).
Bolesnice s pozitivnom izraZzeno$¢u E-kadherina imale su medijan PFS 24 mjeseca, a

bolesnice s negativnom izrazeno$¢u E-kadherina imale su medijan PFS 9 mjeseci
(P<0.001).
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Coxova multinominalna regresijska analiza PFS je potvrdila da je vec¢i broj ciklusa (>6)

i osjetljivost na spojeve platine povezana sa duzim PFS. Objektivni odgovor na

lijeCenje je pokazao 93%-tnu, grani¢nu statisticki znaCajnu povezanost s PFS

(P=0.066). Nasuprot tome, klinicka dobit lije¢enja nije pokazala statisticki znacajnu

povezanost s PFS (P=0.235) (Tablica 7).

Tablica 7 Multinominalna analiza dobi bolesnica, FIGO stadija bolesti, radikaliteta

kirurSkog lijecenja, broja ciklusa kemoterapije, objektivnog odgovora na lijeCenje,

osjetljivosti na spojeve platine i izrazenosti E-kadherina na prezivljenje do progresije

bolesti kod 98 bolesnica s uznapredovalim stadijem slabo diferenciranog seroznog

karcinoma jajnika
N  HR(95%CI) P
Dob < 58* 52 1.0(0.6-1.7) 0.907
> 58 46
FIGO stadij I1* 80 0.83(0.4-1.8) 0.633
v 18
Kirursko Optimalno 15 1.4(0.6-3.0) 0.405
lijecenje Suboptimalno 78
Broj <6 66 1.9(1.1-3.5) 0.029
kemoterapijskh > 6* 32
ciklusa
Odgovor na CR+P (OR)* 78  2.3(0.95-5.4) 0.066
kemoterapijul  SD+PD 20
Osjetljivostna  Osjetljiv* 62 17.5(7-44) <0.001
spojeve platine  Rezistentan 36
E-kadherin Pozitivan* 74 1.35(0.7-2.7) 0.4
Negativan 24

* referalna razina, N broj, HR odnos rizika, CI confidence interval, CR potpuni odgovor
na lijecenje, PR djelomicni odgovor na lijecenje, OR objektivni odgovor na lijeCenje,

SD stabilna bolest, PD progresija bolesti
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Analiza prezivljenja Log rank testom za ukupno prezivljenje (OS) prema ispitivanim

pokazateljima prikazana je u Tablici 8.

Tablica 8 Analiza prezivljenja Log rank testom za ukupno prezivljenje (OS) prema

ispitivanim pokazateljima kod 98 bolesnica s uznapredovalim stadijem slabo

diferenciranog seroznog karcinoma jajnika

N Medijan (SE)(95%CI) lLog P
(mjeseci) rank
Dob <58 52 47(10)(27-67) 0.21 0.645
> 58 46 42(8)(27-57)
FIGO stadij III 80 19(4)(11-27) 7.8 0.005
v 18 55(6)(42-68)
Kirursko Optimalno 15 72(15)(43-101) 4.1 0.043
lijeCenje Suboptimalno 78 42(5)(32-52)
Broj ciklusa <6 66 49(11)(26-72) 1.25 0.264
kemoterapije >6 32 38(12)(15-61)
Odgovor na CR+PR(OR) 78 60(7)(47-73) 67.6 <0.001
kemoterapijul  SD+PD 20 17(3)(12-22)
Odgovor na CR+PR+SD(CB) 83 56(7)(43-69) 62 <0.001
kemoterapiju2 PD 15 13(2)(9-17)
Osjetljivostna  Osjetljiv 62 72(14)(45-99) 71 <0.001
spojeve platine  Rezistentan 36 21(2)(18-24)
E-kadherin Pozitivan 74 61(5)(52-70) 35.6  <0.001
Negativan 24 22(2)(19-25)

N broj, SE standardna greska, CI confidence interval, CR potpuni odgovor na lijecenje,
PR djelomic¢ni odgovor na lijecenje, OR objektivni odgovor na lijeenje, SD stabilna
bolest, PD progresija bolesti, CB klinicka dobit lijecenja

Nije dokazano da su dob bolesnica (< 58 vs > 58) (P = 0.645) i broj ciklusa

kemoterapije (< 6 vs > 6) (P = 0.264) statisticki znaCajno povezani s ukupnim

prezivljenjem (Tablica 8).

StatistiCki znacajna povezanost uocena je izmedu ukupnog prezivljenja i FIGO stadija

bolesti (III vs IV) (P=0.005), radikalnosti kirurSkog lijeCenja (optimalno vs

suboptimalno) (P=0.043), objektivnog odgovora na kemoterapiju (CR+PR vs SD+PD)
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(P<0.001), klinicke dobiti lije¢enja (CR+PR+SD vs PD) (P<0.001), osjetljivosti na
spojeve platine (osjetljiv vs rezistentan) (P<0.001) i izrazenost E-kadherina (pozitivna
vs negativna) (P<0.001) (Tablica 8).

Bolesnice s FIGO III stadijem bolesti imale su medijan OS 2.9 puta duZzi nego bolesnice
s FIGO IV stadijem (LR=7.8, P=0.005) (Tablica 8).

Optimalno resecirane bolesnice imale su medijan ukupnog prezivljenja 1.7 puta duzi od
bolesnica suboptimalno reseciranih (LR=4.1, P=0.043) (Tablica 8).

Bolesnice s objektivnim odgovorom imale su medijan OS 3.8 puta duzi nego skupina
bolesnica koja je na kemoterapiju odgovorila stabilnom bolesti, odnosno progresijom
bolesti (LR=67.6, P<0.001), a bolesnice s klinickom dobiti lije€enja imale su medijan
OS 4.3 puta duzi nego bolesnice koje su progredirale na kemoterapiju (LR=62,
P<0.001) (Tablica 8).

Kemoosjetljive bolesnice imale su 3.4 puta duzi medijan OS nego kemorezistentne
bolesnice (LR= 71, P<0.001) (Tablica 8).

Medijan OS je bio 2.8 puta duzi u skupini bolesnica s pozitivnom izrazenoséu E-
kadherina nego u skupini s negativnom izrazeno$¢u E-kadherina (LR=35.6, P<0.001)

(Tablica 8).
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Uninominalna analiza ukupnog prezivljenja (OS) pokazala je statisticki znacajnu
povezanost ukupnog prezivljenja s FIGO stadijem bolesti (IIl vs IV) (P=0.007), s
objektivnim odgovorom na lije¢enje (CR+PR vs SD+PD) (P<0.001), s klini¢kom dobiti
lije¢enja (CR+PR+SD vs PD) (P<0.001), s osjetljivos¢éu na spojeve platine (osjetljiv vs
rezistentan) (P<0.001) i s izrazeno$¢u E-kadherina (pozitivna vs negativna) (P<0.001)

(Tablica 9; Slika 6).

Tablica 9 Uninominalna analiza dobi bolesnica, FIGO stadija bolesti, radikaliteta
kirurSkog lijeCenja, broja ciklusa kemoterapije, objektivhog odgovora na lijecenje,
klinicke dobiti lijecenja, osjetljivosti na spojeve platine i izraZzenosti E-kadherina s
ukupnim prezivljenjem kod 98 bolesnica s wuznapredovalim stadijem slabo

diferenciranog seroznog karcinoima jajnika

N  HR(95%CI) P
Dob <58* 52 1.13(0.67-1.9) 0.647
>58 46
FIGO stadjj I1T* 80 2.3(1.3-4.3) 0.007
v 18
Kirursko Optimalno* 15 2.34(0.99-5.5) 0.051
lijeCenje Suboptimalno 78
Broj <6 66 1.35(0.79-2.3) 0.269
kemoterapijskih >6* 32

ciklusa

Odgovor na CR+PR(OR)* 78  11.2(5.5-22.6) <0.001

kemoterapijul  SD+PD 20

Odgovor na CR+PR+SD(CB)* 83  12(5.5-26) <0.001

kemoterapiju2  PD 15

Osjetljivostna  Osjetljiv* 62 11.9(5.9-24) <0.001

kemoterapiju Rezistentan 36

E-kadherin Pozitivan* 74 5.1(2.8-9.3) <0.001
Negativan 24

* referalna razina, N broj, HR odnos rizika, CI confidence interval, CR potpuni
odgovor na lijecenje, PR djelomi¢ni odgovor na lijecenje, OR objektivni odgovor na
lijecenje, SD stabilna bolest, PD progresija bolesti, CB klinicka dobit lijecenja
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Slika 6 Ukupno prezivljenje 1 izraZzenost E-kadherina kod 98 bolesnica s
uznapredovalim stadijem slabo diferenciranog seroznog karcinoma jajnika. Puna linija
predstavlja OS kod bolesnica s pozitivnom izrazenoS¢u E-kadherina (N=74).
Isprekidana linija predstavlja OS bolesnica s negativhom izraZzenoS¢u E-kadherina
(N=24). Bolesnice s pozitivnom izrazenoS¢u E-kadherina imaju medijan OS 61 mjesec,
a bolesnice s negativnom izrazenoS¢u E-kadherina imaju medijan OS 22 mjeseca

(P<0.001).
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Coxova multinominalna analiza ukupnog prezivljenja je potvrdila da je pozitivna
izrazenost E-kadherina statisti¢ki znacajno povezana s duzim ukupnim prezivljenjem

(P=0.01) (Tablica 10).

Tablica 10 Multinominalna analiza dobi bolesnica, FIGO stadija bolesti, radikaliteta
kirurSkog lijeCenja, broja ciklusa kemoterapije, objektivnog odgovora na lijecenje,
osjetljivosti na spojeve platine i izrazenosti E-kadherina na ukupno prezivljenje kod 98

bolesnica s uznapredovalim stadijem slabo diferenciranog seroznog karcinoma jajnika

N  HR(95%CI) P
Dob < 58* 52 1.11(0.62-2.0) 0.718
> 58 46
FIGO stadij II* 80 1.62(0.79-3.3) 0.190
1\Y 18
KirurSko Optimalno* 15 1.35(0.53-3.5) 0.525
lijeCenje Suboptimalno 78
Broj ciklusa <6 66 0.72(0.38-1.4) 0.317
kemoterapije > 6%* 32
Odgovor na CR+PR(OR)* 78  1.8(0.73-4.3) 0.209
kemoterapijul  SD+PD 20
Osjetljivostna  Osjetljiv* 62 9.3(3.7-23) <0.001
spojeve platine  Rezistentan 36
E-kadherin Pozitivan* 74 2.7(1.3-5.9) 0.01
Negativan 24

* referalna razina, N broj, HR odnos rizika, CI confidence interval, CR potpuni odgovor
na lijecenje, PR djelomicni odgovor na lijecenje, OR objektivni odgovor na lijeCenje,
SD stabilna bolest, PD progresija bolesti
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S. RASPRAVA

Rak jajnika predstavlja vodeéi uzrok smrtnosti medu ginekoloskim tumorima u
razvijenim zemljama svijeta (1, 2). Simptomi ove bolesti su nespecifi¢ni i javljaju se
relativno kasno. Unato¢ razvoju slikovnih dijagnostickih metoda i kirurskih tehnika
bolest se uglavnom dijagnosticira u uznapredovalom stadiju pa se posljedi¢no kasni s
pravovremenim lije¢enjem (4, 5). To su neki od razloga zasto je ukupno petogodisnje
prezivljenje oboljelih od karcinoma jajnika oko 45% (1, 4, 5).

Standardni pristup u lijecenju novodijagnosticiranih bolesnica sastoji se od optimalne
primarne citoredukcije i kemoterapije koja je temeljena na spojevima platine, odnosno
paklitaksel/karboplatin protokolu (54, 115). Unato¢ nastojanju da se drugacijim
nacinima aplikacije navedene kemoterapije produzi ukupno prezivljenje, ono se nije
znacajno promijenilo od uvodenja paklitaksela (52). Nazalost, jo§ uvijek nismo
svjedoci znacajnijeg napretka u lijeCenju, odnosno selekciji pacijenata za optimalnu
terapiju. Poradi navedenog, postoji potreba za usavrSavanjem postojece kemoterapije,
odnosno za razvojem i primjenom ciljane sistemne terapije kao i za definiranjem
prediktivnih pokazatelja koji ¢e olakSati odabir bolesnica za lijeCenje. Svjedoci smo
naglog 1 Sirokog razvoja prediktivnih eseja u lijeCenju karcinoma dojke i pluca
(Mamma print, Oncotype DX, ALK i EGFR ispitivanja) koji su preduvjet za primjenu
personalizirane i individualizirane terapije (116-119). Slicne promjene nuzne su i kod
raka jajnika.

Spojevi platine su temeljni lijekovi kod karcinoma jajnika i ¢ine sastavni dio zlatnog
standarda prvolinijske kemoterapije (54, 55). Iako je odgovor na prvolinijsku
kemoterapiju visok, 20% bolesnica ne odgovori na nju, a ve¢ina onih koje odgovore
razviju povrat bolesti u medijanu od 11 do 28 myjeseci (25, 51-62). LoSu prognozu
imaju bolesnice koje progrediraju tijekom terapije ili unutar 6 mjeseci od zavrSetka
lijecenja. Ako se povrat bolesti dogodi nakon 6, odnosno 12 mjeseci od zadnjeg ciklusa
kemoterapije bolesnice su kemoosjetljive i imaju veliku vjerojatnost da ponovno
odgovore na spojeve platine (25).

Rezistencija na kemoterapiju uzrokuje izostanak odgovora na lijeenje 1 doprinosi
visokoj smrtnosti. Poznavanje molekularnih mehanizama kemootpornosti od temeljne
je vaznosti u rjeSavanju ovog problema (120). Brojne predklinicke i klinicke studije
sviedoCe o vaznosti epitelno-mezenhimalne preobrazbe u karcinogenezi, invaziji i

metastaziranju tumora, ali i1 razvoju otpornosti na kemoterapiju i radioterapiju (121).
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Stoga bi blokada ove preobrazbe kod bolesnica s rakom jajnika mogla predstavljati
vaznu metu novih terapija (122).

Epitelno-mezenhimalna preobrazba je slozen slijed dogadanja vazan u embriogenezi i
cijeljenju rana. U onkologiji podrazumijeva fenotipske i1 funkcionalne promjene
tumorskih stanica. One gube epitelne osobitosti kao S§to su stani¢na polarizacija 1
medusobna povezanost, 1 stje€u mezenhimalne osobitosti. Fenotipske promjene ocituju
se vretenastim izgledom i pojavom mezenhimalnih biljega (90). Lokalna invazija,
metastaziranje 1 rezistencija na onkoloSku terapiju predstavljaju najvaznije
funkcionalne promjene, a tumace se Cinjenicom da tijekom EMT nastaje populacija
tumorskih stanica nalik tumorskim mati¢nim stanicama koje su osobite po tome Sto
imaju sposobnost samoobnavljanja i otpornosti na imunoloski sustav i onkolosku
terapiju. Takve stanice imaju razvijene mehanizme kemorezistencije: ne dopustaju
ulazak lijekova u stanicu, imaju razradene i1 funkcionalne mehanizme popravka
oStecene DNA te sposobnost izmicanja apoptozi (90, 93-97).

Tijekom EMT tumorske stanice gube E-kadherin (90, 92). To je slozeni glikoprotein
koji je bitan u medustani¢noj povezanosti u epitelnom tkivu (90, 92, 98). Stanice bez
izrazenosti E-kadherina su agresivne i sklone metastaziranju i razvoju rezistencije na
kemoterapiju (92, 98, 99, 123).

Proces EMT je osobit kod karcinoma jajnika. E-kadherin je izrazen na povrsini stanica
primarnog tumora i na povrsini stanica metastaze. Stovise, izrazenost E-kadherina u
stanicama peritonealnog i1 pleuralnog izljeva je ve¢a nego kod primarnog tumora Sto
ukazuje da je preobrazba kod ovih tumora djelomicna (93, 99, 100).

Temeljem svega navedenog, slijedilo je istrazivanje utjecaja ove preobrazbe preko
1zrazenosti E-kadherina na odgovor na kemoterapiju i trajanje istog kod bolesnica s
karcinomom jajnika.

U ovoj retrospektivnoj studiji, pozitivna izrazenost E-kadherina bila je statisticki
znaCajno povezana s boljim odgovorom na prvolinijsku kemoterapiju temeljenu na
spojevima platine (P<0.001) i s kemoosjetljivos¢u na preparate platine (P<0.001) u
bolesnica s uznapredovalim stadijem slabo diferenciranog seroznog karcinoma jajnika.
Pregledom dostupne medicinske literature i prema naSim spoznajama, ovo je prvi rad
koji je istrazivao povezanost izmedu E-kadherina 1 ucinkovitosti prvolinijske
kemoterapije temeljene na spojevima platine kod prethodno navedene skupine
bolesnica. Specifi¢nost istrazivanja leZi u tome S$to je naSa populacija bolesnica bila

selektirana, odnosno sastojala se samo od uznapredovalog stadija (FIGO III i IV), slabo
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diferenciranog (gradus III) seroznog karcinoma jajnika, S$to nije bio slucaj u
dosadasnjim istrazivanjima na ovom podrucju.

Boldar i suradnici su ove godine objavili rezultate rada u kojem je istrazivana uloga -
katenina i E-kadherina kao moguéih prediktivnih i prognostickih ¢imbenika kod
karcinoma jajnika. B-katenin je jedna od vaznih karika EMT i s E-kadherinom sudjeluje
u formiranju 1 odrzavanje stani¢ne adhezije. Istrazivana je povezanost
imunohistokemijske izrazenosti B-katenina i odgovora na kemoterapiju temeljenu na
spojevima platine kod 42 bolesnice s uznapredovalim karcinomom jajnika. Studiji se
moze prigovoriti poradi malog i neselektiranog uzorka, odnosno uklju€eni su svi
histoloski tipovi karcinoma jajnika koji uz razli¢ite morfoloske i klinicke osobitosti
imaju 1 razli¢it odgovor na kemoterapiju. lako je analiza pokazala da bolesnice s
objektivnim odgovorom na kemoterapiju imaju smanjenu ekspresiju f-katenina, zbog
malog 1 nehomogenog uzorka rezultati istrazivanja su upitni (114).

Prediktivna uloga E-kadherina ispitivana je u bolesnika s razli¢itim vrstama tumora
(102, 124-130). Pozitivna korelacija izmedu izrazenosti E-kadherina i odgovora na
kemoterapiju potvrdena je kod bolesnika s karcinomom dojke i debelog crijeva (102,
124-126). Koo i suradnici su procjenili utjecaj razlicitih patoloskih i bioloskih
¢imbenika kod trostruko negativnog karcinoma dojke na odgovor na kemoterapiju u in
vitro uvjetima. Sukladno nasim rezultatima, pozitivna izrazenost E-kadherina pokazala
je visoku kemoosjetljivost za mnoge citostatike, posebno za vinorelbin (124). Jo$ jedna
studija koja je procjenila kemoosjetljivost u in vitro uvjetima pokazala je da tumorske
stanice dojke s pozitivnom izraZzenoS¢u E-kadherina imaju manju osjetljivost na
cisplatin, dok je osjetljivost na etopozid i 5-FU ostala neizmijenjena (125). Nakamoto i
suradnici proucavali su E-kadherin kao potencijalni prediktor odgovora na cetuksimab
kod oboljelih od metastatskog karcinoma debelog crijeva. Pozitivna izraZenost E-
kadherina znaajno je korelirala s ucinkovitoS¢u cetuksimaba kod bolesnika s
nemutiranim KRAS-om. Navedena korelacija nije potvrdena kod bolesnika s mutiranim
KRAS-om, usprkos pozitivnoj izraZzenosti E-kadherina. Rezultati su uputili na
zaklju¢ak da imunohistokemijska analiza izrazenosti E-kadherina i odredivanje KRAS
mutacije zajedno predstavljaju osjetljiviji biomarker nego sama analiza KRAS mutacije
(102). S druge strane, negativna korelacija izmedu ekspresije E-kadherina i odgovora
na kemoterapiju potvrdena je kod leiomiosarkoma, karcinoma Zeluca i
nemikrocelularnog karcinoma pluca (127-130). Talijanska studija je imala dizajn slican

nasem, StoviSe analiziran je utjecaj izraZzenosti E-kadherina na odgovor na kemoterapiju
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temeljenu na spojevima platine kod bolesnika s lokalno-uznapredovalim i metastatskim
karcinom zeluca. Ukljucila je 70 konsekutivnih bolesnika s karcinomom Zeluca koji su
lijeceni cisplatin/5-fluorouracilom i cisplatin/5-fluorouracil/epirubicinom. Preko 80%
bolesnika imalo je pozitivno izrazen E-kadherin. Studija nije pokazala povezanost
izrazenosti E-kadherina i kemoosjetljivosti na terapiju temeljenu na cisplatinu (129).
Produzenje ukupnog prezivljenja kod onkoloskih bolesnika jest najvazniji i najvise
procjenjivan primarni cilj u klinickim studijama. U ovom radu istrazili smo povezanost
izrazenosti E-kadherina s ukupnim prezivljenjem, odnosno prezivljenjem do progresije
bolesti. Uninominalna analiza prezivljenja je potvrdila da je E-kadherin prognosticki
¢imbenik za bolesnice s karcinomom jajnika.

Multinominalna analiza izrazenosti E-kadherina i prezivljenja do progresije bolesti nije
pokazala statisticki znacajnu razliku (P=0.4) $to je u skladu s rezultatima Diana i
suradnika. Oni su imunohistokemijski analizirali izrazenost E-kadherina u 100 uzoraka
seroznog karcinoma jajnika, svih stupnjeva diferenciranosti i svih stadija bolesti (FIGO
I-1IV). Bolesnice s pozitivhom izrazeno$¢u E-kadherina imale su duze prezivljenje do
progresije bolesti, i duze ukupno prezivljenje, iako razlika nije bila statisticki znacajna
(111). Za razliku od navedenog, Cho 1 suradnici su objavili rezultate studije u kojoj je
smanjena izrazenost E-kadherina bila u korelaciji s razvojem i opsegom peritonealne
diseminacije bolesti, sa smrti povezane s tumorom i s ukupnom stopom prezivljenja
(109).

Multinominalna analiza za ukupno prezivljenje u naSoj studiji je pokazala da su
bolesnice s platina-osjetljivim tumorima (P<0.001) kao i one s pozitivhom izraZzenosS¢u
E-kadherina (P=0.01) povezane s duzim ukupnim prezivljenjem. Rezultati su u skladu s
ranije objavljenim studijama ( 108-110, 112, 113, 131, 132).

Povezanost izraZenosti E-kadherina s klini¢kim i patoloSkim zna¢ajkama tumora i s
ukupnim preZivljenjem kod bolesnica sa seroznim karcinomom jajnika FIGO stadija III
i IV analizirao je Baci¢ sa suradnicima. Negativna izrazenost E-kadherina se pokazala
kao znaCajan neovisan prediktor loSijeg prezivljenja (129). Slicno tome, Darai je
analizirao izrazenost E-kadherina i N-kadherina u dobrofudnim, grani¢no zlo¢udnim i
zlo¢udnim tumorima jajnika. Bolesnice s karcinomom jajnika i negativnom izraZzenos$¢u
E-kadherina imale su statisticki znacajno krace prezivljenje u odnosu na bolesnice s
pozitivnim E-kadherinom. Ovi rezultati su takoder potvrdili saznanje da se E-kadherin i
N-kadherin razli¢ito izraZzavaju u karcinogenezi jajnika te bi posljedicno mogli imati
vrijednu dijagnosticku i prognosticku ulogu (110). Stovise, Faleiro-Rodrigues i
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suradnici su analizirali izraZenost E-kadherina kod 104 bolesnice s razli¢itim
histoloSkim tipom primarnog karcinoma jajnika, svih stupnjeva diferenciranosti i svih
FIGO stadija bolesti. Prema multinominalnim analizama, negativan E-kadherin i
prisutnost ostatnog tumora nakon primarne citoredukcije definirani su kao nezavisni
prognosticki ¢imbenici za ukupno prezivljenje (112). Slicno gore navedenim
rezultatima, Blechschmidt je sa suradnicima imunohistokemijski analizirao izraZenost
E-kadherina 1 njegovog represora Snail kod primarnog i metastatskog karcinoma
jajnika razlic¢itih histoloskih tipova i FIGO stadija III i IV kod 48 pacijentica. Pokazali
su da su svi primarni tumori i njihove presadnice sa smanjenom izrazenosS¢u E-
kadherina statisticki znafajno povezani s kra¢im ukupnim prezivljenjem (108). U
korejskoj studiji je utvrdeno da je smanjena izrazenost E-kadherina kod 72 bolesnice s
razli¢itim stupnjevima diferenciranosti seroznog karcinoma jajnika povezana s loSim
prezivljenjem (132). U skladu s prethodnim istraZivanjima, Ho i suradnici su analizirali
imunohistokemijski ekspresiju E-kadherina kod 61 bolesnice s uznapredovalim
karcinomom jajnika FIGO stadija IIC-IV. Stopa petogodisnjeg ukupnog prezivljenja
bolesnica s pozitivno izrazenim E-kadherinom bila je znatno visa nego u skupini s
negativnim E-kadherinom. Stopa petogodiSnjeg ukupnog preZivljenja bolesnica koje su
imale pozitivan E-kadherin 1 primale kemoterapiju temeljenu na paklitakselu je bila
statisticki znacajno vi$a nego u skupini koja je primala kemoterapiju bez paklitaksela.
Navedena korist nije potvrdena u skupini s negativno izrazenim E-kadherinom.
Paklitaksel-temeljena kemoterapija i imunohistokemijski pozitivna izrazenost E-
kadherina predstavljaju dva neovisna prognosticka ¢imbenika za ukupno prezivljenje
kod karcinoma jajnika (113).

Konacno, Pengova meta-analiza koja je zbirno analizirala rezultate 9 studija u kojoj je
ukljuc¢eno 915 pacijenata potvrdila je da je smanjena izraZzenost E-kadherina povezana
s loSim ukupnim preZivljenjem. Kako je studijska populacija bila koncentrirana na
FIGO stadije III i IV, navedena korelacija se odnosi na uznapredovale stadije
karcinoma jajnika (101).

Medutim, negativni rezultati drugih klini¢kih studija ¢ine ovo podrucje nedovoljno
jasnim i namecu potrebu za daljnjim, veéim i preciznijim prospektivnim istraZivanjima
(133-135).

Tako su Voutilainen i suradnici analizirali izraZzenost E-kadherina, B- i y-katenina kod
razlic¢itih histoloskih tipova 305 primarnih karcinoma jajnika i 44 presadnice. Statisticki

znacajna razlika izmedu izraZenosti E-kadherina i OS nije dokazana (133). U skladu s
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negativnim rezultatima prethodne studije, Koensgen i suradnici su objavili rezultate
svog istrazivanja u kojem izrazenost E-kadherina na malom uzorku (12 bolesnika s
primarnim rakom jajnika i 15 bolesnika s recidivom raka jajnika) nije pokazala
statisticki znacaj na ukupno prezivljenje (134). Kona¢no, Huang i suradnici su ispitivali
povezanost vaskularnog endotelnog faktora rasta C (VEGF-C), matriksne
metaloproteinaze-2 (MMP-2) i E-kadherina s prognozom kod epitelnih karcinoma
jajnika. Njihovi rezultati su potvrdili da izrazenost VEGF-C, MMP-2 i E-kadherina
sudjeluje u invaziji i limfnom presadivanju $to u konacnici rezultira kra¢im ukupnim
prezivljenjem (135).

Za razliku od vecine istrazivanja prognosticke i prediktivne uloge E-kadherina, u nasem
istrazivanju smo kroz kvalitetnu selekciju bolesnica (uznapredovali stadiji i visoki
gradus seroznog karcinoma jajnika) te brojem bolesnica (N=98) i duzinom pracenja
(medijan 27.5 mjeseci) osigurali podlogu za izradu kvalitetnih rezultata. S druge strane,
u potencijalna ogranienja ovog istrazivanja mogli bi se spomenuti isti parametri,
relativno mali broj bolesnika s rakom jajnika i kratki medijan pra¢enja. Naime, u
onkoloskim ili drugim medicinskim studijama nikad nije previSe bolesnika niti
dovoljno dugacko pracenje istih. Unato¢ kra¢em medijanu pracenja, i €injenici da je
medijan PFS u naSoj studiji 16 mjeseci, a medijan OS 31 myjesec, vjerujemo da je
duzina prac¢enja bolesnica u ovom radu dovoljna da opravda rezultate istrazivanja. Ipak
vrijedno je navesti, da je prema naSim saznanjima ovo najvece 1 najselektivnije
istrazivanje prediktivne i prognosti¢ke uloge E-kadherina kod raka jajnika, ukljucujuéi
uznapredovale stadije slabo diferenciranog seroznog karcinoma jajnika.

U zakljucku mozemo re¢i da navedeni rezultati ukazuju da je imunohistokemijska
izrazenost E-kadherina moguéi prediktivni biljeg za prvolinijsku kemoterapiju
temeljenu na preparatima platine kod bolesnica s uznapredovalim stadijem slabo
diferenciranog karcinoma jajnika. Rezultati su takoder potvrdili prognosticku vrijednost

E-kadherina za navedenu skupinu bolesnica s karcinomom jajnika.

53



6.

ZAKLJUCCI

. Bolesnice s uznapredovalim stadijem slabo diferenciranog seroznog karcinoma

jajnika koje imaju pozitivnu izrazenost E-kadherina na povrSini tumorskih
stanica imaju bolji odgovor na prvolinijsku kemoterapiju temeljenu na

spojevima platine (P<0.001).

. Bolesnice s uznapredovalim stadijem slabo diferenciranog seroznog karcinoma

jajnika koje imaju pozitivnu izraZzenost E-kadherina na povrSini tumorskih
stanica imaju duZe trajanje odgovora na prvolinijsku kemoterapiju temeljenu na

spojevima platine (P<0.001).

. Bolesnice s uznapredovalim stadijem slabo diferenciranog seroznog karcinoma

jajnika koje imaju pozitivnu izraZzenost E-kadherina na povrSini tumorskih
stanica imaju duze prezivljenje do progresije bolesti prema rezultatima

uninominalne analize (P<0.001).

. Bolesnice s uznapredovalim stadijem slabo diferenciranog seroznog karcinoma

jajnika koje imaju pozitivnu izrazenost E-kadherina na povrSini tumorskih
stanica imaju duZe ukupno preZivljenje prema rezultatima uninominalne

(P<0.001) i multinominalne analize (P=0.01).

. Pozitivna izraZenost E-kadherina kod bolesnica s uznapredovalim stadijem

slabo diferenciranog seroznog karcinoma jajnika nije povezana s dobi bolesnice
(P=0.729), klinickim stadijem bolesti (P=0.720), ostatnom bolesti nakon
primarne citoredukcije (P=0.091) niti s brojem ordiniranih ciklusa prvolinijske

kemoterapije (P=0.675).
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7. SAZETAK

Cilj ovog istrazivanja bio je analizirati povezanost imunohistokemijske izrazenosti E-
kadherina i u¢inkovitosti prvolinijske kemoterapije temeljene na spojevima platine kod
bolesnica s uznapredovalim stadijem slabo diferenciranog seroznog karcinoma jajnika.
Izrazenost E-kadherina je analizirana imunohistokemijski na parafinskim tumorskim
blokovima od 98 bolesnica s uznapredovalim stadijem slabo diferenciranog seroznog
karcinoma jajnika i potom istrazivana povezanost s klinickim znac¢ajkama (stadij bolesti
definiran prema Medunarodnoj federaciji za ginekologiju i opstetriciju (FIGO) i ostatna
bolest nakon primarne citoredukcije), s odgovorom na kemoterapiju temeljenu na
spojevima platine (definiran prema RECIST 1.1 kriterijima), s kemoosjetljivoséu
(definiranu prema platina slobodnom intervalu) te s prezivljenjem do progresije bolesti
(PES) i ukupnim preZzivljenjem (OS).

Imunohistokemijska izrazenost E-kadherina bila je pozitivna u 74 uzorka, i negativna u
24 uzorka seroznog karcinoma jajnika. Izrazenost E-kadherina nije bila povezana s
FIGO stadijem, ostatnim tumorom nakon primarne citoredukcije i brojem ciklusa
kemoterapije. Pozitivna izrazenost E-kadherina je statisticki znacajno povezana s
boljim odgovorom na prvolinijsku kemoterapiju temeljenu na spojevima platine
(P<0.001) i s kemoosjetljivosti na spojeve platine (P<0.001). Osim toga, pozitivna
izrazenost E-kadherina je povezana s duzim preZivljenjem do progresije bolesti
(P<0.001) i ukupnim prezivljenjem (P<0.001). Multinominalna analiza za ukupno
prezivljenje je pokazala da pozitivna izraZzenost E-kadherina jest nezavisni
predskazatelj kemoosjetljivosti na spojeve platine (P<0.001) i1 duzeg ukupnog
prezivljenja (P=0.01).

Rezultati ovog istrazivanja su ukazali da je pozitivna izraZzenost E-kadherina
predskazatelj boljeg odgovora na prvolinijsku kemoterapiju temeljenu na spojevima
platine, bolje kemoosjetljivosti na spojeve platine i povoljnijeg klinickog ishoda kod
bolesnica s uznapredovalim stadijem slabo diferenciranog seroznog karcinoma jajnika.
Negativna izrazenost E-kadherina predstavlja znaCajan neovisni predskazatelj loSijeg
prezivljenja do progresije bolesti i ukupnog prezivljenja. Vrlo je vjerojatno da E-
kadherin kao biljeg uz prognosti¢ku ima i prediktivnu vrijednost. Temeljem izraZenosti
E-kadherina bolesnice s uznapredovalim slabo diferenciranim seroznim karcinomom
jajnika mogle bi se probirati glede prvolinijske kemoterapije, te bi se inicijalno
refraktorne bolesnice mogle postedjeti toksi¢ne i neucinkovite sistemne terapije. Uz
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potencijalnu farmakoekonomsku usStedu za drustvo, ovi rezultati otvaraju vrata ciljane
onkoloske terapije koja bi bila usmjerena na najvaznije karike epitelno-mezenhimalne
preobrazbe, ali isto tako predstavljaju poticaj za daljna istrazivanja u patogenezi

karcinoma jajnika.
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8. SUMMARY

The purpose of our study was to analyze correlation between immunoexpression of E-
cadherin and efficacy of first line platinum-based chemotherapy in patients with

advanced-stage, high-grade serous ovarian carcinoma.

The expression of E-cadherin was analyzed immunohistochemically in formalin-fixed,
paraffin-embedded samples from 98 patients with advanced-stage, high-grade serous
ovarian cancer and related to clinical features (stage according to the International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) and residual tumors after initial
cytoreductive surgery), response to platinum-based chemotherapy (according to
Response Evaluation Criteria in Solid tumors (RECIST 1.1 criteria)), platinum
sensitivity (according to platinum free interval (PFI) as platinum-refractory, platinum-
resistant and platinum-sensitive) and patients progression free survival (PFS) and

overall survival (OS).

E-cadherin immunostaining was positive in 74 and negative in 24 serous ovarian
carcinomas. E-cadherin immunoreactivity was not associated with FIGO stage, residual
tumor after initial cytoreductive surgery and number of chemotherapy cycles. Positive
E-cadherin expression predicts significantly better response to first line platinum-based
chemotherapy (P<0.001) and platinum sensitivity (P<0.001). Moreover, positive E-
cadherin expression predicts significantly longer PFS (P<0.001) and OS (P<0.001).
The multivariate analysis for OS showed that positive E-cadherin expression is

predictor to platinum sensitivity (P<0.001) and longer OS (P=0.01).

Positive E-cadherin expression seems to be a predictor of better response to first line
platinum-based chemotherapy, platinum sensitivity and favorable clinical outcome in
patients with advanced-stage serous ovarian cancer. Negative E-cadherin expression
was shown to be significant, independent predictor of poorer PFS and OS. E-cadherin
as a marker has predictive and prognostic value. Based on E-cadherin expression,
patients with advanced poorly differentiated serous ovarian cancer could be screened
with regard to first-line chemotherapy, and all of these with initially refractory tumours
could be spared from the toxic and ineffective systemic therapy. Except potentially
farmoeconomic savings for society, these results open the door to targeted oncology

therapies that would aim at the most important links in the epithelial-mesenchymal
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transformation but also represent a stimulus for further research into the pathogenesis

of ovarian cancer.
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Istrazivanje nasljedne nedostatne aktivnosti glukoza-6-fosfat dehidrogenaze

(0216010)

Randomised double blind trial in postmenopausal women with primary breast
cancer who have received adjuvant tamoxifen for 2-3 years, comparing
subsequent adjuvant exemestan treatment with further tamoxifen. Pharmacia

Upjohn sponsored trial. 960EXE031-C/13/96

A phase III, randomized, open-label, multicenter, international study comparing
the combination of SUS5416/Irinotecan/ 5-Fluorouracil/Leucovorin versus
Irinotecan/5-Fluorouracil/Leucovorin alone as first-line therapy of patients with

previously untreated metastatic colorectal cancer

A phase II multicenter, randomized, double-blind, placebo controlled, dose
ranging, parallel group study of the efficacy and safety of GW597599 when
administrated as 2.5 mg, 7.5 mg, 15 mg, and 25 mg oral tablets in combination
with ondasetron hydrocloride and dexamethasone for the prevention of
chemotherapy induced nausea and vomiting in cancer subjects receiving highly

emetogenic cisplatin-based chemotherapy. NKE20001

A Phase III Trial Of Novel Epothilone BMS-247550 Plus Capecitabine Versus
Capecitabine Alone In Patients With Advanced Breast Cancer Previously

Treated With An Anthracycline And A Taxane. CA163-048

A Randomized, Double-blind, Multicenter, Placebo-controlled Study of
Adjuvant Lapatinib in Women with Early-Stage ErbB2 Overexpressing Breast
Cancer. EGF 05485

A Phase III randomized study evaluating the efficacy and safety of continued
and re-induced bevacizumab in combination with chemotherapy for patients

with locally recurrent of metastatic breast cancer after first-line chemotherapy
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and bevacizumab treatment. MO22998

Upotreba nesteroidnih inhibitora aromataze u svakodnevnoj klini¢koj praksi
lijeCenja bolesnica s ranim invazivnim hormonski osjetljivim rakom dojke:

neintervencijsko, multicentri¢no ispitivanje. ANA-2010/01-HR

A randomized Multicenter, Double-blind, Placebo-controlled Comparison of
Chemotherapy plus Trastuzumab plus Placebo versus Chemotherapy plus
Trastuzumab plus Pertuzumab as Adjuvant Therapy in Patients with Operable

HER 2 Positive Primary Breast Cancer.
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