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SAZETAK

UVOD: Karcinom jajnika vode¢i je uzrok smrti medu ginekoloskim malignitetima. Oko 40%
pacijentkinja sa ovarijalnim karcinomom razvija lokalnu diseminaciju bolesti u vidu peritonealne
karcinoze te se prethodne decenije puno paznje posvetilo principima primene citoreduktivne
hirurgije i intraperitonealne zagrejane hemioterapije.

METOD: Ekstenzivnost infiltracije karcinozom izracunata je tokom eksploracije trbusne duplje
1 to koriste¢i peritonealni kancer indeks (engl. peritoneal cancer index, PCI). Pacijentkinje su
podeljene u dve grupe na osnovu PCI. Prva grupa obuhvata pacijentkinje sa PCl od 1 — 13, a
druga grupa pacijentkinje sa PCI od 14 i viSe te je ispitivano i uporedivano ukupno
prezivljavanje kao i prezivljavanje bez znakova progresije bolesti shodno PCI.

Takode je ispitivano da li histoloski tipovi karcinoma uti¢u na obim peritonealne karcinoze.
Ispitano je da li lokalizacija karcinoze moZe da uti¢e na prezivljvanje kao faktor prognoze.
REZULTATI: U studiji je pokazano da PCI predstavlja bitan prognosticki faktor koji znacajno
uti¢e na kompletno prezivljavanje, ali ne i na prezivljavanje bez znakova bolesti. Povecanjem
PCI za jednu jedinicu Sansa za smrtni ishod se zna¢ajno povecava.

Podtipovi ovarijalnog karcinoma u ovoj studiji nisu pokazali uticaj na obim peritonalne
diseminacije, na ukupno prezivljavanje kao ni na prezivljavanje bez bolesti. Pokazano je da
zahvacenost karcinozom desnog donjeg kvadranta kao 1 levog donjeg kvadranta utice na obim
peritonealne diseminacije, kao i zahvacenost pocetnog ileuma. Resekcije omentuma, tankih
creva i kolona uticu na ukupno prezivljavanje pacijentkinja sa ovarijalnom karcinozom.
ZAKLJUCAK: Kod dobro selektovanih pacijentkinja sa karcinozom peritoneuma ovarijalnog
porekla citoreduktivna hirurgija u kombinaciji sa intraperitonealnom zagrejanom hemioterapijom
produzava prezivljavanje bez progresije bolesti kao i ukupno prezivljavanje.

KLJUCNE RECI: Peritonealni kancer indeks, citoredukrivna hirurgija, intraperitonealna

hemioterapija, karcinom jajnika.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Ovarian cancer is the leading cause of death among gynecological
malignancies. About 40% of patients with ovarian cancer develop local dissemination of the
disease in the form of peritoneal carcinomatosis, and in the previous decade a lot of attention was
paid to the principles of cytoreductive surgery and intraperitoneal heated chemotherapy.
METHOD: The extent of carcinoma infiltration was calculated during abdominal exploration
using the peritoneal cancer index (PCI). Patients were divided into two groups based on PCI. The
first group included patients with PCI of 1 - 13, and the second group of patients with PCI of 14
and more, and compared overall survival as well as progression free survival compared to PCI.

It was also examined whether histological types of cancer affect the extent of peritoneal
carcinomatosis. It was investigated whether the localization of carcinomatosis could affect
survival as a prognostic factor.

RESULTS: The study showed that PCI is an important prognostic factor that significantly
affects overall survival but not diseasefree survival. Increasing PCI by one unit significantly
increases the chance of death.

The ovarian cancer subtypes in this study showed no effect on the extent of peritoneal
dissemination, overall survival, or disease free survival. Carcinoma involvement of the right
lower quadrant as well as the left lower quadrant has been shown to affect the extent of
peritoneal dissemination, as well as involvement of the initial ileum. Resections of the omentum,
small intestine and colon affect the overall survival of patients with ovarian cancer.
CONCLUSION: In well selected patients with ovarian peritoneal carcinoma, cytoreductive
surgery in combination with intraperitoneal heated chemotherapy prolongs progression-free
survival as well as overall survival.

KEY WORDS: Peritoneal cancer index, cytoreductive surgery, intraperitoneal chemotherapy,

ovarian cancer.
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1. UvOD

Epitelijalni karcinom jajnika predstavlja jedan od vodecih uzroka smrtnosti kod Zena.
Zauzima peto mesto po mortalitetu medu svim malignitetima kod Zena, a vodeéi je uzrok
smrti medu ginekoloSkim malignitetima [1]. Unazad nekoliko decenija pacijentkinje kod
kojih je konstatovana peritonealna karcinoza porekla karcinoma jajnika smatrane su
inoperabilnim te su standardno leCene debalking hirurgijom i sistemskom terapijom
baziranom na platinskim preparatinma [2].

Inicijalni odgovor na hemioterapiju je jako visok, ali oko 20% pacijentkinja ima rezistenciju
na platinske preparate koji se najcesc¢e primenjuju [3]. Kod oko 30% od ovih pacijentkinja
moglo se o&ekivati petogodi$nje prezivljavanje [4]. Cak i kod pacijentkinja sa kompletnim
odgovorom koji je potvrden nakon (second look) hirurgije 60% c¢e imati lokoregionalnu
progresiju bolesti do 5. godine [5]. Opcije nakon toga su alternativne vrste hemioterapije ili
dodatna debalking hirurgija, ali su rezultati bili jako 108i[6][7][8]. Kod pacijentkinja sa
peritonealnom karcinozom prezivljavanje je krac¢e nego kod pacijenatkinja sa metastazama na
drugim organima. Ovo je najverovatnije posledica teskog postavljanja dijagnoze kao i vrlo
rane pojave opstrukcije creva.

Pokazano je da 80% pacijentkinja sa ovarijalnim karcinomom razvija diseminaciju bolesti u
vidu peritonealne karcinoze te se prethodne decenije puno paZnje posveCuje lecenju
peritonealne Kkarcinoze, istrazivanju biologije tumora kao razumevanju principa Sirenja
bolesti [9]. U poslednje dve decenije novije terapijske procedure baziraju se na kompletnom
uklanjanju intraabdominalne i intrapelvicne karcinoze tj. primene citoreduktivne hirurgije
(eng. Citoreductive surgery, CRS) i aplikovanja zagrejane intraperitonealne hemioterapije
(eng. heated intraperitoneal chemotherapy, HIPEC) [10]. Efikasnost kobinovane CRS i
HIPEC uspesno se pokazala kod neginekoloskih karcinoma [11][12][13]

S obzirom na jako dobru senzitivnost kao i loklano zadrzavanje bolesti u trbuhu CRS i
HIPEC predstavljaju povoljnu kombinaciju za leCenje ovih pacijentkinja. lako je u vise
studija pokazano da CRS i HIPEC mogu da poboljsaju prezivljavanje kod ovih pacijentkinja
[14][15][16][17][18], ovaj protokol nije jos uvek standardizovan obzirom da je vecina studija
retrospektivnog tipa i da su radene na malom broju pacijentkinja. Kako bilo, Spiliotis sa
saradnicima je objavio i prvu randomizovanu studiju gde je pokazao benefit CRS i HIPEC
kod pacijentkinja sa karcinomom jajnika [19].

Sam princip ove metode u saglasnosti je sa osnovonim principom onkologije, §to znaci da
samo potpuno ukonjena bolest moze znaciti opciju za mogucnost izleCenja.Dobro
poznavanje biologije tumora, anatomije i patofiziologije daje mogué¢nost za uvodenje i
standardizovanje ovih metoda.

1.1. ANATOMIJA PERITONEUMA

Peritoneum predstavlja veliku i sloZzenu seroznu membranu. Sastoji se od dva kontinuirana
transparentna sloja (parijetalnog i visceralnog peritoneuma). Parijetalni peritoneum oblaze
unutrasnju povrsinu trbusne Supljine sa visestrukim pri¢vrséenjima za trbusni zid.

Nastavak parijetalnog peritoneuma preko svojih viscera predstavlja visceralni peritoneum.
[20][21]

Peritoneum je obi¢no tanji od 1 mm i obi¢no nije uocljiv dijagnostickim metodama izuzev
kod patoloskih stanja kada je peritoneum zadebljao ili oivicen okolnom tecnoScu.
Peritonealna Supljina je potencijalni prostor koji postaje vidljiv na radioloskim presercima tek
kada je ispunjen tecnoScu ili gasom.



Peritoneum je generalno podeljen na dva dela. Glavni deo ¢ini glavna, veéa peritonealna
Supljina koja ¢ini glavni deo abdominalne duplje i manja Supljina koju ¢ini burza omentalis.
Oba ova prostora medusobno komuniciraju preko Winslow-0g otvora. Slika 1.
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Slika 1. Peritoneum i peritonealni prostori.

Kada govorimo o peritoneumu, ne postoje organi koji se sami nalaze unutar peritonealne
Supljine. Tokom embrionalnog razvoja intraperitonealni organi, poput zeluca, jetre i slezine
invaginiraju i bivaju potpuno ili gotovo u potpunosti prekriveni visceralnim slojem
peritoneuma.

Ekstra ili retroperitonealni organi, poput dvanaestopalacnog creva, bubrega, gusterace 1 dela
rektuma leze izvan peritonealne Supljine, spoljasnjim delom prema parijetalnom
peritoneumu. Ti su organi obi¢no delimi¢no pokriveni spreda peritoneumom [20].
Mezenterijum suspenduje tanko i debelo crevo sa zadnjeg dela trbuSnog zida dvostrukim
slojem peritoneuma.

Potencijalni peritonealni prostori kao i peritonealne refleksije formirane od ligamenata is am
protok abdominalnih fluida odreduje dalje prostiranje samog malignog procesa.

Prostiranje te¢nosti prvenstveno zavisi od sile zemljine teze prema karlici i ka kranijalnom
delu to jest subdijafragmalnom prostoru s obzirom na prisustvo negativno trbusnog pritiska.
Kao posledica disajnih pokreta. Peritonelani ligamenti predstavljaju barijere u Sirenju
malignih procesa [22].

1.1.1. INTRAPERITONEALNI PROSTOR

Peritonealna duplja  anatomski je izdeljena medusobno povezane prostore i t0 na
nadmezokoli¢ni, podmezokoli¢ni prostor 1 karlicnu Supljinu.

Nadmezokolicni prostori

Nadmezokoli¢ni prostor predstavlja deo iznad transverzalnog kolona i sadrzi zeludac, jetru i
slezinu. Falciformnim ligamentom jetre podeljen je na levi i desni region [21][23].



Desni nadmezokoli¢ni region podeljen je na tri manja prostora

- Desni subfreni¢ni prostor je ograni¢en postero-inferiorno od strane koronarnog
ligamenta jetre, ali u slobodnoj je komunikaciji sa perihepatiCkim i subhepatickim
prostorom uklju¢uju¢i 1 hepatprenalni Spag poznatiji kao Morisonov Spag. Takode
komunicira i sa manjim omentumom prekom Winslovog foramena.

- Desni subhepati¢ni prostor je podeljen na dva dela. Prednji deo se prostize izmedu
kolona i mezoa tankih creva dok jepozadinski deo poznatiji kao hepatorenalni Spag ili tzv.
Morisonov Spag.Pruza se od parijetalnog dela trbusne maramice koji prelazi preko bubrega ,
a sa gornje strane i jedan i drugi proctor su ograniceni visceralnom ivicem jete.

- Bursa omenatlis se pruza iza zeludca i ispred pankreasa, i komunicira sa prostalim
delom peritonealne duplje preko Winslowog foramena.

Levi snadmezokoli¢ni sprat podeljen je na Cetiri manja prostora i svi oni ¢ine jednu vecu
celinu, a to su

- Levi zadnji perihepati¢ni
- Levi prednji perihepati¢ni
- Levi azdnji subfreni¢ni

- Levi prednji subfreni¢ni

Podamezokolicni prostori

Inframezokoli¢ni sprat leZi posteriorno od velikog omentuma, ispod transverzalnog kolona i
medijalno od uzlaznog i silaznog dela kolona. Mezenterijum tankih creva deli ovaj prstor na
dva nejednka podprostora.
- Levi podmezokoli¢ni proctor  koji je u kontaktu sa karlicom dela sa vijugom
sigmoidnog kolona.
- Desni podmezokoli¢ni deo je ogranicen mezoom tankih creva te se prostire duodeno-
jejunalne ivice pa sve do ileocekalne valvule.

Lateralno od ushodnog i nishodnog kolona prostire se parikoli¢ni prostor koji formira nabore
peritoneuma prema Toldovoj fasciji.

Desni parakoli¢ni prostor je u kontaktu sa subhepati¢nim i subfreni¢nim prostorom. Na levoj
strani freno-koli¢ni ligament spreCava komunikaciju izmedu levog subfreni¢nog i
parakolicnog prostora §to ima za cilj sprecavanje Sirenja nekih entiteta bolesti kao Sto je
Sirenje apscesa leve subfreni¢ne regije.

I levi 1 desni parakoli¢ni prostor su u komunikaciji sa malom karlicom. Mokra¢na beSika
razdvaja prostor male karlice na levi i desni paravezikalni prostor. Kod Zena $iroki ligament
predstavlja peritonealnu refleksiju koja formira mezenterijum za jajnike, falopijeve tube i
posteriorni miometrijum. Takode prelazi preko uterusa i oble materi¢ne veze. Ovi ligamenti i
refleksije predstavljau put Sirenja malignih bolesti izmedju ovih struktura.



1.2.PERITONEALNE REFLEKSIJE

U pocetnom fetalom dobu kada se abdominalna duplja razvija u polja peritoneuma i
retroperitoneuma parijetalni peritoneuma se pruza preko organa i stvara suportivne ligamente
kao $to su mezenterijum i omentum. Prirodan put za diseminaciju trbusnih oboljenja stvara
se izmedu retroperitoneuma i organa obavijenih peritoneumom izmedu subperitonelanog
prostora.

- Veliki omentum predstavlja najveéi peritonealni nabor u trbusmoj duplji i on se pruza
od Zeluca 1 dvanaestopalacnog creva, spusta se preko tankih creva pre nego S$to se posuvrne
unazad na prednji gornji deo poprec¢nog dela kolona.

- Sigmoidni mezokolon je peritonealni nabor koji fiksira sigmoidni kolon za zadnji
karli¢ni zid.

- Mezenterijum tankog creva predstavlja peritonealni nabor koji spaja vijuge tankih
creva za zadnji trbusni zid i prostire se od duodenojejunalne fleksure do ileocekalne valvule.

1.3. FIZIOLOGIJA PERITONEUMA

Sam peritoneum sacinjen je od mezotelnih celija koje se nalaze na bazalnoj
membrani, a izmedu su ojac¢ane delovima veziva koje je izrazito dobro vaskularizovano.
Celokuona povrsina koju peritoneum zauizima moze i¢i i do skoro 2m?. Ova povrSina
priblizno je jednaka povrsini koZe kod odraslog Goveka. Oko 1m? &ini polupropusnu barijeru
za tecnosti koje ¢ine voda, makromeolkuli 1 ostali elektroliti.

Peritonealna Supljina obi¢no sadrzi samo tanki film tecnosti, otprilike 100 ml. Ova
te¢nost se kontinuirano stvara, cirkuliSe, resorbuje i najsli¢nija je limfnoj te¢nosti. Male je
specifi¢ne mase i ¢ini je manje od 3000 celija po mm®. Smer toka je odreden dijafragmalnim
kretanjem i crevnom peristaltikom. Kod muskaraca se na samo jednom mestu moze skupljati
slobodna tec¢nost u rektovezikalnom paucu iza beSike, dok kod Zena postoje dva moguca
prostora i to su prostor iza beSike kao 1 Duglasov prostor iza same materice.

Tokom inspirijuma, pritisak se smanjuje u gornjem delu trbuha stvarajuci gradijent

pritiska unutar trbusne duplje Sto pokrece tecnost da prolazi parakolicnim Supljinama u
stoje¢em poloZaju.
Ogranicenje protoka sprecavaju peritonealne refleksije i ligamenti. Peritonealna tecnost se
kre¢e putem najmanjeg otpora sto rezultira protokom desnim parakolicnim prostorom, s
obzirom da je Siri od levog. Vecina peritonealne tecnosti resorbuje se limfnim putevima u
subfrenicnom prostoru. Peritonealna tecnost ulazi u limfne puteve preko otvora na samoj
dijafragmi koji se nazivaju stomati. Ovi prostori se nalaze izmedu mezotelnih ¢elija, a njhova
veli¢ina je promenjljiva i1 u tesnoj je vezi sa kontrahovanjem i opuStanjem dijafragmalne
muskulature. Njihova velicna moze da varira od 4 do 12 mikrometra. Negativan pritisak u
grudnom koSu daje mogucénost peritonealnoj te¢nosti da prede u cirkulaciju preko duktusa
thoracicusa S§to daje veliki znacaj za razumevanje Sirenja maligne bolesti izvan trbuSne
duplje.

Nakupljanje slobodne te¢nosti u trbuhu cest je znak nekog poremecaja ili prisustva
malignog procesa. Slobodna tecnost u trbusnoj duplji, takozvani ascit, moze predstavljati
eksudat, kao posledica karcinomatoze ili peritonitisa. Takode moze predstavljati i transudat,
kao posledica hipoproteinemije, popustanja srca ili ciroti¢nih promena jetre.



1.4. MEHANIZAM PERITONEALNE DISEMINACIJE KOD KARCINOMA JAINIKA

Odvajanje ¢elija karcinoma jajnika od primarnog tumora, fiziolosko kretanje peritonealne
teCnosti do peritoneuma i omentuma, kao i direktno Sirenje tumorskih lezija na susedne

-----

jajnika [24][25].

Celije prate cirkulatorni put peritonealne te¢nosti, zajedno sa respiratornim pritiskom iz
karlice prema parakoli¢nim recesusima duz mezenterijuma do desne hemidijafragme,
olaksavaju¢i implantaciju na razli¢itim peritonealnim organima [26][27][28].

Medutim, ovaj transcelomski put diseminacije javlja se kada je u peritoneumu prisutan visak
tecnosti; u suprotnom, kretanje celija raka je ograniCeno na primarno lokoregionalno
mesto[28][29]. Stoga se veruje da akumulacija ascitesa u trbuhu pacijenta obolelog od raka
jajnika, igra klju¢nu ulogu u ovom pasivnom mehanizmu $irenja ¢elija karcinoma jajnika.
Etiologija ascitesa nije jo§ uvek savrSeno poznata, ali pretklinicka i klinicka zapazanja
pokazala su da vaskularni endotelni faktor rasta (eng.VEGF) dovodi do poremecaja
vaskularne permeabilnosti i samim tim do pojave ascitesa [30][31] kao i opstrukciju limfnih
puteva ¢elijama raka koje takode dovode do povecane koli¢ine ascitesa [29].

U vecini slucajeva raka jajnika, ascitna tecnost je sastavljena od malignih ¢elija, velikog broja
belih krvnih zrnaca i visokog nivoa laktat dehidrogenaze [32][33][34]. Odvojene ¢elije raka
jajnika obi¢no slobodno plivaju u ascitesu kao visecelijski sferoidi [35], a implantacija
sferoida u peritonealnim organima ukljucuje interakciju izmedu c¢elija raka i mezotelijuma,
koji pokriva sve organe unutar peritonealne Supljine, ukljucujuéi dijafragmu, serozu creva,
omentum i kompletan peritoneum [36][37].

Mezotelijum je jedan sloj mezotelnih ¢elija koje pokrivaju bazalnu membranu koje su
sastavljene pretezno od kolagena tipa | i IV, fibronektina i laminina [38][39][40].

Ranoj adheziji 1 metastaziranju Celija raka jajnika posreduje porodica proteina matricne
metaloproteinaze (MMP), ¢ija se ekspresija reguliSe tokom napredovanja raka jajnika [41].
Konkretno, MMP-2 pojacava peritonealnu adheziju ¢elija raka jajnika cepanjem fibronektina
1 vitronektina u male fragmente, jer se Celije raka snaznije adheriraju za te fragmente
koris¢enjem fibronektin (alfa5 betal-integrin) i vitronektin (alfa5 beta3- integrin) receptora
nego za celokupne proteine vancelijskog matriksa[38]. Kolagenaza tip IV, MMP9, koje
sekretuje tumorska stroma takode ima uticaj na oslobadanje vaskularnog endotelijalnog
faktora rasta (VEGF) iz tumorskih ¢éelija i stimuliSe pojavu ascitesa kod pacijetkinja sa
rakom jajnika [42]. Stavise, nedavno istraZivanje pokazalo je da mezotelijalne celije
povezane sa rakom olakS$avaju poc¢etnu metastatsku kolonizaciju ¢elija raka jajnika, izlucujuci
fibronektin i pruzaju¢i pristup submezotelnom vancelijskom matriksu [43]. Pored toga,
povecavanje ekspresije E-cadherina odlikuje metastatskie epitelijalne celija raka jajnika
[44][45] | moze pojacati adheziju cirkuliSucih celija raka jajnika na intraperitonealne organe
[46].

Jednom pri¢vrs¢ene na peritonealnu povrSinu, metastatske celije raka razmnozavaju se i
napadaju mezotelijum $§to potpomazu razli¢iti elemti prisutni u ascitesu [47].

Tako lizofosfatidna kiselina, koja se nalazi u velikim koli¢inama u ascitesu 1 plazmi
pacijenata sa karcinomom jajnika, pospeSuje pokretljivost i invazivnost ¢elija raka jajnika
[48] indukcijom izlu¢ivanja proteinaza koji razgraduju vancelijski matriks, ukljucuju¢i MMP
[49] i aktivator plazminogena urokinaze [50]. Pored toga, lizofosfatidna kiselina aktivira
mitogen-aktivirani protein kinazu 1, $to olaksava preraspodelu fokalne adhezijske kinaze u
komplekse fokalne adhezije, kao i celijsku pokretljivost i migraciju [51]. S druge strane,
CKSCLI12 u ascitnoj te¢nosti vezuje se za svoj receptor, CKSCR4, na ¢elijama raka jajnika
povecavajuéi ekspresiju betal-integrina 1 migratorni potencijal epitelnih celija raka jajnika
[52]. Dalje, maligni ascites stimuliSe ekspresiju CD44 od strane ¢elija raka. CD44 je glavni
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povrSinski receptor celije za hialuronsku kiselinu. Angazovanje CD44 hijaluronskom
kiselinom olakSava migraciju epitelnih ¢elija raka jajnika 1 vezivanje za peritonealnu
povrsinu [53][54].

Nakon implantacije ¢elija karcinoma jajnika, rezultirajuéa upala i lezija stimuliSu
peritonealne Celije i pridruzene stromalne Celije na oslobadanje citokina poput interleukina
(IL) -1, -6 i -8, koji naknadno poboljSavaju angiogenezu tumora i dalje nastajanje ascitesa
putem povecane sekrecije VEGF od strane celija raka [55][56]. Sve ovo stvara jedno
povoljno mikro okruzenje da podrzi rast implantata. Visok nivo ekspresije VEGF u serumu 1
ascitesu kod pacijenata sa karcinomom jajnika je povezan sa progresijom karcinoma jajnika i
losijom prognozom [57]. Takode je pokazano da ¢elije raka jajnika dominantno metastaziraju
na takozvana tipi¢na mesta na subdiafragmalnoj povrsSini i omentumu i koriste pridruzene
limfne sudove za Sirenje [58][33]. Ova tipi¢na mesta sa¢injena su od mezenhimalnih ¢elija,
makrofaga i limfocita. Ova mesta se lako infiltriraju Celijama tumora i ucestvuju u
intraperitonealnim imunim reakcijama [59][60].

1.5.ISTORIJA TRETMANA KARCINOZE PERITONEUMA

Pocetkom tridesetih godina dvadesetog veka Meigs je prvi predlagao koncept debalking
hirurgije sa adjuvantnom, sistemskom hemioterapijom [61].

Tek 60-ih godina 20. veka Mummel i Griffiths pokazali su da nakon opsezne hirurgije kod
nekih karcinoma prezivljavanje je bolje, bez obzira na prisutnu rezidualnu bolest. Pokazali su
i da veli¢ina rezidualne bolesti ima klju¢nu ulogu u prezivljavanju.[62][63].

1.5.1. PROMENE NA CELIJI U USLOVIMA POVISENE TEMPERATURE
Veliki broj studija tokom godina pokazao je da se maligne Celije uniStavaju u uslovima

hipertermije. U malignim ¢elijama, u uslovima povisene temperature javlja se niz ¢éelijskih i
molekularnih promena koje su prikazane u tabeli 1.

Tabela 1. Efekat povecane temperature na zdrave i maligne celije.

Maligna celija tkiva Normalna c¢elija tkiva
Celijska smrt (41-43°) da ne
Celijsko disanje smanjen oksidativni metabolizam normalna
RNA sinteza inhibira (reverzibilna) zarobljena inhibira(reverzibilna)
Mitoza (reverzibilna) zarobljena (reverzibilna)
Lizozomi povecana blagi porast
Labilnost lizozoma povecana normalna
Mikrocirkulacija smanjen protok povecan protok
Mikrookruzenje mleéna kiselina, nizak pH minimalna promena




Nakon brojnih predklinickih ispitivanja 1979. godine prvi put se primenjuje metoda
zagrejane intraperitonealne hemioterapije kod Coveka obolelog od primarnog tumora
peritoneuma [64].

Profesor Paul Sugarbaker nakon brojnih ispitivanja dokazuje benefit kombinovanog le¢enja
CRS i intraperitonealne hemioterapije kod pacijenata sa karcinozom peritoneuma porekla
razli¢itih maligniteta [65].

Prof. Sugarbaker 1995. godine postavlja postulate za sprovodenje citoreduktivnih procedura
koji i danas vaze [66]. Od tada pa do danas CRS sa HIPEC se razvijaju i definiSu se novi
protokoli lecenja kod malignih tumora razli¢itog porekla.

1.6.PERITONEKTOMIJSKE PROCEDURE

Ako se hirurg odluci za leCenje pacijenata sa peritonealnom karcinozom mora posedovati
detaljna znanja o diseminaciji raka na peritonealnim povrSinama i potrebna su brojna
usavrSavanja njegovih tehnickih vestina. Peritonektomije su neophodne za uspeSno lecenje
peritonealne karcinoze sa kurativnom intencom. Peritonektomija se izvodi kod pacijenata kod
kojih postoji vidljiva diseminacija bolesti po tipu karcinoze u trbuhu sa ciljem da se bolest
svede na mikroskopski nivo. Pored skidanja peritonealnih povrSina uklanjaju se mali
tumorski ¢vorovi pomocu elektrokautera. Uklju€ivanje visceralnog peritoneuma cesto
zahteva resekciju dela Zeluca, tankog creva ili kolorektuma.

Pacijent se postavlja u litotomijski polozaj kako bi se omogucio pristup |
abdominalnom i preinealnom aktu ukoliko je to neophodno. Nakon pripreme pacijenta i
uvodenja u opstu endotrahealnu anesteziju vrsi se priprema operativnog polja. Medijalna
najbolji prisup vecini delova trebusne duplje i ona podrazumeva uzduzni rez od ksifoidne
hrskavice sve do pubi¢ne simfize gde se presecaju svi slojevi trbusnog zida.

1.6.1. PERITONEAL CANCER INDEX (PCl)

Nakon ulaska u trbu$nu duplju vrsi se vizuelna eksploracija kompletne trbusne duplje i
lokalno staziranje bolesti na osnovu ¢ega se planira dalji tok procedure.

Ukoliko postoji makroskopski prisuta karcinoza u trbusnoj duplji postoji nekoliko sistema
staziranja bolesti. Najzasutpljeniji je Peritonealni kancer indeks (eng. Peritoneal cancer index
— PCI) postavljen od strane prof. Sugarbaker-a i Jacquet-a. Na osnovu rasprostranjenosti i
obima karcinoze u abdominalnoj 1 karli¢noj Supljini procenjuje se sam prisutp hirurSkom
lecenji i mogucnost kompletnosti hirurgije [67].

Sugarbaker je podelio kompletnu trbusnu i karlicnu duplju sa svojim organima na 13 regiona.
U zavisnosti od veli¢ine implanta, bodovanje je okarakterisano od 0 do 3 boda. Ako u nekom
od regiona nema karcinoze taj region ¢e se bodovati sa 0. Ako je prisutna karcinoza do Smm
navedene regione bodujemo sa 1 bodom. Ukoliko je karcinoza veli¢ine od 5 do 50mm
bodujemo sa 2 boda. Ukoliko su implanti ve¢i od 50mm bodovace se sa 3 boda.

PCI kombinuje veli¢inu implantata karcinoze i njihovu distribuciju po peritoneumu. Slika 2.
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Slika 2. Peritonealni kancer index — Shema po Sugarbakeru[67]

Ukupan zbir se kre¢e od 0 do 39 bodova. Ne postoje stuidije koje jasno ukazuju koja
je granica PCI kada pacijenti nemaju jasan benefit od CRS i HIPEC. Takode jo$ uvek nema
jasnih protokola da li zahvacenost nekih organa znacajno smanjuje benefit ove procedure.

1.6.2. METODI IZVODENJA CITOREDUKTIVNE HIRURGIJE

Nakon eksploracije trbusne duplje i procene operabilnosti ulazi se u samu operaciju. Ukoliko
postoji difuzna karcinoza parijetralnog peritoenuma operacija zapocinje uklanjanjem
peritoneuma sa prednje strane zida trbusne duplje i nastavlja prema parakoli¢nim sulkusima.
Peritonektomijske procedure se obavezno izvode termokauterizacijom S§to potpomaZze
kontroli hemostaze kao i smanjenju mogucnosli lokalnog recidiviranja, s obzirom da je
lokalnog recidiviranja bolesti. Nakon disekcije parijetalnog peritoneuma trbusnog zida
prisutpa se maloj karlici gde se nastavlja disekcija peritoneuma prednje strane mokraéne
besike sve do grli¢a materice pri ¢emu se uklanja kompletna materica sa jajnicima. Ukoliko
postoji lokalna infiltracija rektosimoidalne regije debelog creva vrsi se adekvatna resekcija uz
najcesce formiranje anastomoze i rekonstrukcije kontinuiteta creva. Slika 3.




3 1t — ret
\ St aenel | . Ligitana art. mesenerica int.
f

Slika 3. Uklanjanje trbusne maramice karlice zajedno sa prisutnim organima u bloku.

Nakon kompletne peritonektomije male karlice pristupa se subdijafragmalnoj regiji gde se
vr$i kompletna resekcija zahvacenog peritoneuma dijafragmalnih regija. Slika 4.

Slika 4. Hirurski princip peritonektomije desne hemidijafragme

Otpustanjem slezinske fleksure kolona dobija se na lako¢i pristupa 1 zapocinje se resekcijom
peritoneuma leve hemidijafragme prema desnoj strani. Pre prelaska na desnu stranu pristupa
se omentektomiji i splenektomiji koja je sastavni deo ove procedure i vrlo ¢esto se uklanjaju
u bloku sa peritoneumom leve hemidijafragme. Slika 5.



Slika5. Omentektomija

Zatim se prisutpa resekciji peritoenuma sa prednje strane pankreasa i pristupa resekciji malog
omentuma i burze omentalis sto predstavlja najzahteviji deo peritonektomijske procedure.
Obavezno se mora voditi racuna o kompletnoj prezervaciji vaskularnih elemenata za Zeludac,
pankreas i dvanaestopala¢no crevo kako ne bi doslo do poremecaja vaskualrizacije. Slike 6,7.

Slika 6. Burzektomija
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Slika 7. Uklanjanje malog omentuma elektrokauterom [68]

Zatim se prelazi na desni deo hemidijafragme kada se uklanja i peritoneum povrsnog dela
jetre poznat kao Glisonova kapsula. Prilikom resekovanja peritoneumm desne
hemidijafragme moraju se prezervirati freni¢ni krvni sudovi kao i vena kava koja je u
bliskom odnosu sa poljem resekcije. Dalje se peritonektomija nastavlja u pravcu
hepatoduodenalnog ligamenta kada se u bloku odstranjuje 1 Zu¢na kesa.

Cilj citoreduktivne hirurgije je da se bolest svede na mikroskopski nivo ukoliko je to

moghuce. Uspesnost hirurgije izrazava se citoreduktivnim skorom (eng. cytoreductive score
— CC score) koji ukazuje na veli€inu zaostale bolesti u trbusnoj duplji nakon sprovdene
citoreduktivne procedure [67].
CC skor se rangira od 0 do 3. Ocena 0 ukazuje da makroskopski nema zaostale bolesti u
truhu. Ocena 1 ukazuje da veli¢ina rezidualne karcinoze manja od 2.5mm. Ocena 2 ukazuje
da je veli¢ina rezidualne karcinoze od 2.5mm do 25mm, a ocena 3 da je veli¢ina rezidualne
karcinoze ve¢aod 25mm. Slika 8.

CC-0 CC-1 CcC-2 CC-3
S @ | ) | )
Bez bolesti rezidualni 0.25-2.5cm > 2.5cm

implant < 0.25

Slika 8. Citoreduktivni skor
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Nakon sprovedene kompletne peritonektomijske procedure prisutpa se HIPEC proceduri tj.
ubacivanje zagrejanog citostatika u trbusnu duplju koji cirkuliSe voden specijalnom pumpom
konstruisanom za ovu proceduru.

Postoje dve metode sprovodenja HIPEC procedure (otvorena i zatvorena metoda). Obe
metode se podjedanko primenjuju u svetu [69]. U ovoj studiji kod svih pacijentkinja
sprovedena je zatvorena metoda Sto znaci da se nakon plasiranja drenova, najceSce cetiri,
trbuh kompletno zatvara, a potom sprovodi HIPEC procedura.

1.7.HIPEC PROCEDURA

Nakon zatvranja trbuha i plasiranja drenova aparat za HIPEC proceduru konektuje se za
postojece drenove. Dva drena najCeS¢e sluze za ubacivanje citostatika, a druga dva za
evakuaciju kako bi se omogucila optimalna cirkulacija te¢nosti u trbuhu. Slika 9.

Da bi se postigao apsolutni efekat hemioterapije cirkuliSu¢a te¢nost sa citostatikom u trbuhu
mora biti zagrejana na temperaturi od 40 do 43°C [70].

Aparat koji je specijalno konstruisan za HIPEC proceduru ima za cilj da zagreje fizioloski
rastvor koji cirkuliSe kroz trbusnu duplju do gore navedene temperature nakon ¢ega se preko
aparata u trbusSnu duplju ubacuje i citostatik i zapocinje se perfuzija. Sam aparat za perfuziju
je konstruisan i opremljen softverom kako bi ta¢no pratio protok i temperaturu perfuzata u
trbuhu.

C
I_-leater

Reservoir

> —~

Slika 9. Shematski prikaz HIPEC procedure

Aparatom mora rukovoditi specijalno obu€en perfuzer kako bi se postigao maksimalni efekat,
jer se nestru¢nom upotrebom aparata sam efekat procedure moze svesti na potpuno
beskoristan.

Primena HIPEC zahteva nekoliko ispunjenih kriterijuma. Da bi se sprovela procedura
temeratura citostatika mora biti izmedu 40 i 43°C. Duzina procedure izloZenosti citostatiku se
krece od 60 do 120 minuta. ViSe je prednosti ove vrste aplikacije citostatika nego li
sistemskim putem. Samom aplikacijom direktno u trbuSnu duplju lek je dostupan u veéim
koncentracijama ta¢no na mestima gde je najpotrebniji. Pod uticajem visoke temperature
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povecava se i sama penetracija leka u tkivo i to do dubine od oko 2 do 4mm dok pri
sistemskom devanju dubina prodora leka je tek nekoliko ¢elijskih redova [71].

U uslovima povi$ene temperature mnogo je znac¢ajniji toksicni efekat samog citostatika kao i
propustljivost ¢elijskog zida maligne Celije za citostatik. [72]. Da bi se sam citostatik
dopremio u trbuh rastvori sa kojima se meSa citostatik i cirkuliSe trbusnom dupljom
najée$c¢e su izotoni¢ni ili dekstrozni rastvori [73].

Najcesce korisceni citostatik u HIPEC-u u sluc¢aju karcinoze porekla ovarijalnog karcinoma
je Cisplatina ili Paclitaxel, zagrejan na temperaturu izmedju 40°C do 43°C.Nije pokazana
znaCajna razlika u prezivljavanju pacijentkinja kod poredenja ova dva citostatika [74].

U ovoj studiji kod svih pacijentkinja kao citostatik korisé¢ena je Cisplatina.

Cisplatina predstavlja kompleks teskog metala koja sadrzi centralno postavljen atom

Platine okruzen sa dva atoma CI i dva molekula amonijaka u cis pozicijama i ima za funkciju
prevenciju sinteze DNK.

Kada se sistemski koristi poviSene koncentracije se javljaju u bubrezima, jetri 1 prostati.
Glavni put evakuacije je preko urina. Smatra se jako nefrotoksi¢nim, kao i ototoksi¢nim
lekom.

Intraperitonealno aplikovana Cisplatina veoma retko izaziva lokalnu i regionalnu toksi¢nost i
moze se Koristititi u dozama dok se ne pojave znaci toksi¢nosti. Intraperitonealno
aplikovana, cispatina ima veliku potentnost za peritonealnu plazma barijeru koju sacinjavaju
subserozno tkivo i mali krvni sudovi te prodire i do 8 ¢elijskih slojeva u dubinu gde moze
delovati na zaostale maligne ¢elije. Pokazano je da su doze intraperitonealno aplikovane
cisplatnine i do 20 puta vece nego preko sistemske hemioterapije [75]. Pri intraperitonelanoj
aplikaciji Cisplatine oko 86% se apsorbuje preko peritoneuma, ali samo 6.9% se izlucuje
putem urina. Da bi se sprecila eventualna sistemska toksi¢nost, pre aplikacije 1 zapo€injanja
HIPEC procedure moguce je intravenski aplikovati Natrium-tiosulfat [76].

1.8.MORBIDITET | MORTALITET CITOREDUKTIVNE HIRURGIJE | HIPEC
PROCEDURE

Ovako zahtevne procedure kao Sto su CRS 1 HIPEC nose odreden procenat morbiditeta i

mortaliteta. Jo§ 2006. godine na petom internacionalnom vorkSopu za peritonealne
malignitete usvojeno je da se komplikacije prate po Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) veziji 3.0 [77].
Kod pacijentkinja sa karcinomom jajnika i peritonealnom diseminacijom lecene
citoredukcijom i HIPEC-om, postoperativna stopa morbiditeta moze biti u opsegu od 20-
66%, a stopa mortaliteta u vezi sa procedurom je 0-12% [78]. Komplikacije hirurgije
(postoperativni ileus, anastomotska dehiscencija, krvarenje, itd.) se ne razlikuju od onih
opisanih u literaturi kod pacijenata leCenih bez HIPEC-a. Cascales i saradnici, opisali su
stopu morbiditeta I-I1, 11 i 1V stepena od 13%, 11% i 4% , a faktori vezani za pojavu
postoperativnih komplikacije su prisustvo (PCI> 12) i potreba za digestivnim anastomozama
[79]. Studija Chi i saradnici izvestava o stopama ozbiljnih postoperativnih komplikacija kod
19% pacijenata nakon ultraradikalnih procedura [80].
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Pored komplikacija povezanih sa hirurSkim zahvatima, trebalo bi uzeti u obzir i sistemsku
toksi¢nost koja je rezultat leCenja HIPEC procedurom, sa promenljivim stopama koje mogu
prelaziti 30%. Povezana sistemska toksi¢nost HIPEC tretmana varira u zavisnosti od
farmakokinetickih i farmakodinamickih svojstava citostati¢kog sredstva koje se koristi kao i
doze. Vedina problema povezanih sa sistemskom toksi¢nos¢u HIPEC tretmana je opisana u
studijama koje koriste jedinjenja platine kao terapeutsko sredstvo. Deraco i saradnici su
prijavili stopu hematoloSke toksi¢nosti od 30% i bubrezne toksi¢nosti od 9% u seriji od 57
pacijenata [81].

Do sada je u viSe studija pokazano da CRS i HIPEC imaju benefit na sveukupno
prezivljavanje pacijentkinja sa uznapredovalim karcinomom jajnika.

Metaanaliza uporednih studija koju je sproveo Huo sa saradnicima 2015. godine pokazala je
da HIPEC + CRS + hemoterapija ima znacajno bolje jednogodi$nje prezvljavanje u
poredenju sa CRS + hemoterapijom (OR: 3,76, 95% CI 1,81-7,82). Korist od HIPEC + CRS
nastavljena je za 2-, 3-, 4-, 5- i 8-godiSnje prezivljavanje u poredenju sa CRS-om (OR: 2,76,
95% CI 1,71-4,26; OR: 5,04, 95% CI 3,24-7,85 ILI: 3,51, 95% CI 2,00-6,17; ILI: 3,46 95%
Cl12,19-5,48; ILI: 2,42, 95% 1,38-4,24. Stope morbiditeta i mortaliteta bile su slicne. Ukupna
analiza svih studija pokazala je da je kod pacijenata sa primarnim karcinomom jajnika,
medijana, 1-, 3- i 5-godisnje prezivljavanje 46,1 meseci, 88,2%, 62,7% i 51%. Za rekurentni
karcinom jajnika medijana, 1-, 3- i 5-godi$nje prezivljavanje je 34,9 meseci, 88,6%, 64,8% i
46,3%. Utvrdena je pozitivna pozitivna korelacija izmedu kompletnosti citoredukcije i
prezivljavanja [82].

U randomizovanoj studiji faze 3 iz 2018. godine Van Dreil i saradnici su takode pokazali da
CRS i HIPEC imaju bolje prezivljavanje u odnosu samo na CRS i sistemsku terapiju.
Medijana za ukupno prezivljavanje iznosila je 45.7 do je medijana do progresije bolesti
iznosila 14.2 meseca [83].
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2. CILJEVI I HIPOTEZE STUDIJE

1. Da se proceni da li u ispitivanoj grupi pacijentkinja kod kojih je sprovedeno kombinovano
hirursko lecenje i intraperitonealna hemioterapija postoje podgrupe kod kojih je poboljsano
ukupno prezivljavanje kao i prezivljavanje bez progresije bolesti.

S tim u vezi, na osnovu ekstenzivnosti zahvaéenog peritoneuma ra¢unao bi se peritonealni
kancer indeks (peritoneal cancer index — PCI) skor. Pacijentkinje ¢e se podeliti u dve grupe
na osnovu veli¢ine PCI. Prva grupa bi obuhvatila sve pacijentkinje sa PCI skorom od 1 — 13,
a druga grupa pacijentkinje sa PCI skorom od 14 i viSe kod kojih ¢e se ispitivati i uporedivati
ukupno prezivljavanje kao i prezivljavanje bez progresije bolesti u odnosu na PCI skor §to bi
omogucilo identifikaciju grupe pacijentkinja sa najve¢im benefitom ovog kombinovanog
lecenja.

2. Da se proceni da li histoloski tipovi karcinoma jajnika (serozni cistadenokarcinom,
mucinozni cistadenokarcinom kao i endometrioidni maligni tumor) utiu na obim
peritonealne karcinoze.

3. Da se ispita da li lokalizacija peritonealne karcinoze moze da uti¢e na prezivljavanje kao i
prezivljavanje bez progresije bolesti kao faktor prognoze.

U ovom istrazivanju se polazi od pretpostavke da je moguce da kompletnost citoreduktivne
hirurgije 1 primena zagrejane intraperitonealne hemioterapije uti¢u na bolje prezivljavanje
pacijentkinja sa peritonealnom karcinozom porekla karcinoma jajnika, ali nemaju sve
pacijentkinje podjednak benefit od ovakvog tipa le¢enja.

Ovakva studija ¢e doprineti identifikaciji grupe pacijentkinja koje imaju ve¢i benefit od
kobinovanog leCenja citoreduktivne hirurgije i primene zagrejane intraperitonealne
hemioterapije.
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3. PACIJENTI | METODOLOGIJA

Kompletno istrazivanje je sprovedeno na Institutu za Onkologiju i Radiologiju Srbije kao
klinicka retrospektivna studija koja je ukljucila grupu od 44 pacijentkinje kod kojih je
postavljena dijagnoza peritonealne karcinoze porekla karcinoma jajnika , a izvedena
procedura CRS+HIPEC u periodu od 2006-2013. godine. Odluku za operaciju svih
pacijentkinja doneta je od strane konzilijuma lekara na Institutu za onkologiju i radiologiju.
Istrazivanje je odobreno od strane etickog odbora Instituta za onkologiju i radiologiju (IORS)
pod brojem 1042-01.

3.1. OPSTA DESKRIPCIJA PACIJENTKINJA

Kriterijumi koji su postevljeni kako bi se odredilo koje ¢e pacijentkinje biti uklju¢ene u ovu
studiju su slede¢i : pacijentkinje starosti do 80 godina kod kojih je postavljena dijagnoza
peritonealne karcinoze porekla ovarijuma , a da kod istih pre ovog le¢enja ova vrsta proceure
kombinovanog leCenja nije sprovodena.Pacijentkinje kod kojih  preoperativhom
dijagnostikom nisu verifikovane udaljene metastaze.

Pacijentkinje koje zadovoljavaju prethodna dva kriterijuma i u kondiciji su da podnesu
obimne hirurske zahvate (najvisi performans status 1-2).

Iskljuéuju¢i kriterijumi u ovoj studiji su sledeé¢i: trudne pacijentkinje ili porodilje,
pacijentkinje kod kojih je ova metoda kombinovanog leenja ranije sprovedena
pacijentkinje koje su imale udaljene metastaze na organskim sistemima izvan trbusne duplje
kao i pacijentkinje koje su imale neresektabilnu bolest na jetri. Iskljucujuéi kriterijumi su
takode teska kardioloSka stanja, , pacijentkinje koje su ranije iz nekog razloga lecene
zra¢nom terapijom u predelu trbuha kao i nestabilni neuroloski statusi.

3.2.DESKRIPCIJA DIJAGNOSTICKIH PROCEDURA

Preoperativno postavljanje dijagnoze i priprema pacijenata podrazumevalo bi kompletnu
pripremu, staZiranje bolesti 1 procena podobnosti o izvodenju radikalnog hirurSkog zahvata.
Pored standardnih biohemijskih analiza i podobnosti za izvodenje obaimne hirurske
intervencije potreban je klinicki pregled hirurga, CT, grudnog koSa, abdomena 1 male karlice,
tumorski markeri Ca 125, kompletan ginekoloski pregled, eventualna cistoskopija ukoliko
postoji sumnja na infiltraciju mokraéne besike. Sve pacijentkinje moraju da daju saglasnost
potpisivanjem informisanog pristanka.

3.3.DESKRIPCIJA LECENJA

Posle kompletne dijagnosticke obrade pacijentkinje su upuéene na ginekoloski konzilijum
instituta za onkologiju i radiologiju gde se donosi definitivna odluka o planiranju onkoloskog
le€enja.

Ukoliko je donesena odluka za planirano hirusko lecenje pacijentkinja se na odeljenje
hirurgije IORS te je blagovremeno upoznata sa planiranom procedurom §to odobrava
davanjem saglasnosti i potpisivanjem informisanog pristanka.

Kod pacijentkinje se 24h pre operacije ukida peroralni unos, sprovodi se parenteralna
nadoknada uz sprovodenje profilakticke antikoagulansne terapije. Preoperativno c¢iScenje
tankih creva i debelog creva je obavezno, obzirom da je ucestalost resekcije creva kod ovih
procedura relativno visoka.
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Na dan operacije neposredno pre pacijent dobija adekvatnu premedikaciju u cilju relaksacije i
opustanja i uvodi se u opstu endorahealnu anesteziju. Kod svih pacijentkinja obavezno je
plasiranje centalnog venskog katetera, urinarnog katetera i po potrebi nazogastri¢ne sonde.
Obzirom da su ovakve intervencije anestezioloski jako kompleksne dubina anestezije kod
ovih pacijentkinja prati se specijalzovanim aparatima za procenu dubine anestezije.
Pacijentkinja je postavljena u litotomijski poloZzaj $to nam daje moguénost pristua i
abdominalnom i perinealnom aktu. Nakon pripreme operativnog polja planira se abdominalna
incizija koja je najcesS¢a po tipu medijalne laparotomije te se u€ini kompletna eksploracija
trbusne duplje.

Hirurg procenjuje lokalni status bolesti u trbuhu kao i stadijum raSirenosti bolesti. Obim i
veli¢ina karcinoze se posebno opserviraju pri ¢emu se izracuna ukupan PCI na osnovu ¢ega
se dalje planira sam hirurski zahvat.

Ukoliko se donese odluka za operativno leCenje pristupa se adekvatnoj hirurgiji kao i
citoreduktivnoj hirurgiji koja se sprovodi po principima postavljenim od strane prof.
Sugarbakera (sedja 27). Hirur§ko le¢enje podrazumeva uklanjanje tumorom i karcinozom
zahvacenih organa i peritoneuma uz uspostavljanje kontinuiteta digestivnog trakta ukoliko je
to moguce.

Nakon sprovedenog dela citoreduktivne hirurgije prisutpa se aplikaciji zagrejane
intraperitonealne hemioterapije HIPEC.

Kod svih pacijentkinja sprovodi se zatvorena metod HIPEC procedura Cisplatinom u dozi od
50mg po m2 u periodu od 60 minuta na temperaturi od 40-41C.

Kod svih pacijentkinja HIPEC procedura izvodena je spcijalim aparatima za perfuziju RAND
HT performer i drugi.

S obzirom na obimnost same intervencije pacijenti se nakon zavrSene procedura sprovode na
odeljenje intenzivne nege gde se nalaze na 24h monitoringu.

Nakon uspostavljanja per os unosa ishrane i stabilizacije stanja pacijentkinja se prvodi na
odeljenje gde je dalje tretirana do ospusta iz bolnice.

Nakon pristizanja definitivnog histopatoloskog nalaza pacijentkinja se ponovo predstavlja
postoperativnom konzilijumu koji donosi odluku o daljem neophodnom onkoloskom lec¢enju.

3.4.POSTOPERATIVNA OPSERVACIJAPACIJENTKINJA

Ukoliko konzilijarno nije indikovana adjuvantna ili sistemska hemoiterapija sprovode se
redovne kontrole na tri meseca u prvih godinu dana, a nakon toga sprovode se Sestomesecne
kontrole. Redovne kontrole podrazumevaju ginekoloski pregled, CT pregled abdomena 1
karlice, po potrebi i grudnog koSa, tumorske markere kao i standardnu krvnu sliku i
biohemijske analize.

3.5.POKAZATELJI ZNACAJNI ZA OVU STUDIJU
Varijable i pokazatelji kori$¢eni u ovoj studiji su:

- Peritonalni kancer index PCI , predstavljen od strane prof. Sugarbaker-a. Na osnovu
veli¢ine 1 obima karcinoze u trbusnoj duplji izra¢unava se ukupan PCI

- Kompletnost citoredukcije takode je vodena po Sugarbakerovim preporukama i
definisana je sa tri parametra: CCO — nema zaostale karcinoze nakon operacije, CC1 —
obim zaostale karcinoze nakon opercaije je manji od 2.5mm, CC2 - obim zaostale
karcinoze nakon opercaije je od 2.5mm do 2.5cm. i CC3 — obim zaostale karcinoze je
veci od 2.5cm.
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- Tip hirurSke intervencije koja definiSe resekovane organe kao i obim peritonealne
resekcije

- Transfuzija homologe ili autologe krvi koja se meri koli¢inom primljene krvi

- Postoperativne komplikacije nastale nakon sprovodenja CRS i HIPEC procedure.

- Ukupno prezivljavanje nakon sprovedene CRS i HIPEC

- Ukupno prezivljavanje bez bolesti nakon spreovedene CRS i HIPEC

- Histipatoloski tipovi primarnog karcinoma jajnika

Svi gore navedeni parametri su statisticki obradeni i ispitivani u ovoj stududiji kako bi se
identifikovali prognosticki faktori i parametri od znacaja kao i da se ispita da li postoji
odredena grupa pacijentkinja koja ¢e imati veéi benefit od procedure CRS i HIPEC.

3.6.STATISTICKA METODOLOGIJA

Predvidena statisticka metodologija obuhvata:
U ovoj disertaciji bi¢e upotrebljene deskriptivne i analiticke statisticke metode.
Od deskriptivnih bi¢e upotrebljene:

- apsolutni i relativni brojevi (n,%)

- mere centralne tendencije (aritmetic¢ka sredina, medijana)

- mere disperzije (standardna devijacija, percentili)

Od analitickih statistickih metoda bice koris¢eni testovi razlike:

- parametarski (T test)

- neparametarski (Hi-square test, Mann-Whitney U test).

Izbor testa za testiranje razlike zavisi¢e od tipa podataka i raspodele.

Za analizu preZivljavanja bice koriS¢ena Kaplan-Meier kriva prezivljavanja sa Log Rank
testom za testiranje znacajnosi razlike izmedu ispitivanih grupa. Univarijantni 1
multivarijantni Kosov hazadrni regresioni model bice kori$¢en za analizu prezivljavanja.
Rezultati su reprezentovani ekstualno, tabelama i grafikonima.

Svi podaci obradeni su u SPSS 20.0 (IBM korporacija) softverskom paketu.
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4. REZULTATI
U ovoj studiji ukljuene su 44 pacijentkinje. Opisni podaci pacijentkinja uzimani su u
trenutku sprovodenja CRS i HIPEC.

4.1. DESKRIPCIJA PACIJENTKINJA, OBOLJENJA I LECENJA

Tabela 2. Starost pacijentkinja u studiji

Starost
N A.S. SD Minimum Maximum
44 53.18 11.273 28 74

Iz tabele 2. vidi se da je prosecna starost pacijentknja koje su ukljucene u ovu studiju oko 53
godine, a od kojih je najstarija pacijentkknja imala 74 godine, a najmlada 28.

Tabela 3. Performans status i preoperativni simptomi

N %
Performans status 0 38 86.4%
1 3 6.8%
2 3 6.8%
Preoperativni simptomi ne 27 61.4%
da 17 38.6%

Posmatrajuci tabelu 3 uocava se da je vecina pacijentkinja u trenutku sprovodenja
procedure bila izuzetno dobrog opsteg stanja (PSO ili 1), izuzev 6.8% pacijentkinja sa PS2.
Takode vidimo da vecina pacijentkinja nije imala preoperativne simptome.

Tabela 4. Tip primarnog tumora

Tip primarnog tumora N %
Serozni 30 68.2%
Mucinozni 8 13.6%
Endometroidni 6 18.2%

Iz tabele 4 se vidi da serozni tip karcinoma jajnika predstavlja oko 68% od ukuonog broja
karcinom. Mucinozni i endometroidni tipovi zajedno zauzimaju oko 32%.
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Tabela 5. Sinhrona/metahrona karcinoza.

Sinhrona/metahrona karcinoza N %
sinhrona 28 63.6%

metahrona 16 36.4%

Iz tabele 5 vidimo da je kod vise od 60% pacijentkinja bila prisutna karcinoza kod inicijalnog
postavljanja dijagnoze bolesti dok je kod oko 36% karcinoza bila metahrona, tj. javila se
nakon odredenog perioda od inicijalne operacije jajnika.

Tabela 6. Obim PCI

AS S.D. Mediana Percentil. 25 Percentil. 75
PCI 7.1 5.1 6.0 35 10.0

Grafik 1. Obim PCI

PCI
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Tabela 7. PCI po grupama <=13 i 14+

PCI
N %
<=13 35 79.5
14+ 9 20.5
Ukupno 44 100.0

Iz tabela 6 i 7, kao i iz grafikona 1 vidi se da je prose¢na vrednost za obim PCI bila 7.1, a
medijana 6 kao i da je veliki procenat PCI iznosio manje od 14 §to ukazuje da je procedura
CRS i HIPEC sprovedena uglavhom kod pacijentkinja se lokalno neuznapredovalom
karcinozom.

Tabela 8. Rest nakon sprovedene procedure CRS i HIPEC

Rest nakon operacije

bez <25mm 25mm-25cm  Ukupno
Ukupno N 40 3 1 44
% 90.9% 6.8% 2.3% 100.0%

Iz tabele 8 vidi se da je kod oko 91% pacijentkinja sprovedena kompletna citoreduktivna
hirurgija, bez makroskopski zaostale bolesti u trbus$noj duplji. Rest je bio prisutan kod oko
9% operisanih pacijentkinja S§to ukazuje na adekvatno uradenu hirurgiju kao i na to da kod
operisanih pacijentkinja nije bila prisutna masivna karcinoza.

Tabela 9. Postoperativne

komplikacije
Postoperativne komplikacije
ne da Ukupno
Ukupno N 39 5 44
% 88.6% 11.4% 100.0%

Posmatrajuci tabelu 9 uocava se da je skoro 90 % pacijentkinja bez postoperativnih
komplikacija nakon sprovedene procedure CRS i HIPEC S§sto ukazuje kako na adekvatno
izvedenu i planiranu hirursku tehniku tako i na stru¢no sproveden anestezioloSki prisutp
kako prilikom same procedura tako i u postoperativnom intenzivnom pracenju pacijentkinja.
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Tabela 10. Postoeprativna hemioterapija

Postop. hemioterapija

ne da Ukupno
Ukupno N 8 33 41
% 19.5% 80.5% 100.0%

Iz tabele 10 vidimo da je vecina pacijentkinja nakon procedure podvrgnuta dodatnoj
sistemskoj hemioterapiji.
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4.2. ISPITIVANJE FAKTORA KOJI UTICU NA UKUPNO PREZIVLJAVANJE KOD
PACIJENTKINJA KOD KOJIH JE SPROVEDENA PROCEDURA
CITOREDUKTIVNE HIRURGIJE SA ZAGREJANOM INTRAPERITONEALNOM
HEMIOTERAPIJOM.

Od ukupnog broja pacijentkinja (44), njih 22 (50%) je imalo smrtni ishod.
Procenat prezivljavanja po godinama je prikazan u tabeli 11.

Tabela 11. Procenat prezivljavanja po mesecima

Vreme (meseci) Procenat preZivelih

12 86,7%
24 65,3%
48 50,8%
60 43,0%
84 31,3%
96 15,7%

Medijana prezivljavanja iznosi 50 meseci (95% IP 44,0-55,9)

Ukupno prezivljavanje je i graficki prikazano. Grafikon 2.
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Grafik 2. Ukupno prezivljavanje pacijentkinja
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4.2.1. PREZIVLJAVANJE U ODNOSU NA STAROST

Tabela 12. Prezivljavanje u poredenju sa starosti pacijentkinja

Starost
<=54 (n=22) 55+ (n=22)
Smrtni ishod 10 (45,5%) 12 (54,5%)
Medijana prezivljavanja 74,0 (15,1-132,9) 48,0 (39,9-56,0)
Log Rank test X?=0,060; p=0,806

Posmatrajuci tabelu uocava se da je odnos umrlih veé¢i kod pacijentkinja koje su starije.
Medijana prezivljavanja je manja u starijoj grupi pacijenata. Statistickoma anlizom, Log rank
testiranjem pokazano je da ne postoji znacajna razlika u prezivljavanju kod posmatranih
grupa.

Graficki prikaz rezultata. Grafik 3
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Grafik 3. Ukupno prezivljavanje u poredenju sa starosti pacijentkinja
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4.2.2. PREZIVLJAVANJE U ODNOSU NA PREOPERATIVNE SIMPTOME

Tabela 13. Preoperativni simptomi i ukupno preZivljavanje

Preoperativni simptomi

Ne (27) Da (17)
Smrtni ishod 10 (37%) 12 (70.6%)
Medijana prezivljavanja 90 (33.8-146.2) 21 (0-55.2)
Log Rank test X?=3,715; p=0,054

Posmatrajuci tabelu zakljucujemo da je procentualno broj smrtnih ishoda dva puta veéi u
grupi pacijentkinja koje su imale preoperativne simptome. Takode, evidentno je da je
prezivljavanje u mesecim cetiri puta manje u grupi pacijentkinja sa preoperativnim
simptomima. Ova razlika je na granici statistickog znacaja te ¢e biti uzeta u daljim analizama
i diskusiji.

Graficki prikaz rezultata Grafik 4.
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Grafik 4. Prezivljavanje u odnosu na preoperativne simtome
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4.2.3. PREZIVLJAVANJE U ODNOSU NA PRISUSTVO SINHRONIH ILI
METAHRONIH METASTAZA

PreZivljavanje u odnosu na prisustvo sinhronih ili metahronih metastaza po peritoneumu je
prikazano u tabeli 14.

Tabela 14. Prezivljavanje u odnosu na sinhrone / metahrone metastaze po peritoneumu

Peritonealne metastaze

Sinhrone (28) Metahrone (16)
Smrtni ishod 13 (46.4%) 9 (56.2%)
Medijana prezZivljavanja 47 (42.94-51.06) 51 (9.29-92.71)
Log Rank test X*=0.023; p=0.881

Posmatrajuéi tabelu uocava se da je odnos smrtnih ishoda za oko 10% veéi u grupi
pacijentkinja koje su imale metahrone metastaze po peritoneumu. Medijane prezivljavanja u
mesecima su priblizne u obe grupe pacijentkinja. Log rank testiranjem pokazano je da ne
postoji znacajna razlika kod posmatranih grupa po prezivljavanju.

Graficki prikaz rezultata. Grafikon 5.
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Grafik 5. Prezivljavanje u odnosu na prisustvo sinhronih ili metahronih metastaza
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4.2.4. PREZIVLIAVANJE U ODNOSU NA ZAHAVCENOST REGIONA
PERITONEALNOM KARCINOZOM

Rezultati prezivljavanja u odnosu na zahvacéenost regiona prikazani su u tabelama 151 16.

Smrtni ishod Smrtni ishod Log rank
Zahvaéenost n (%) Med/AS (95% IP) test
regiona
Ne Da Ne Da p vrednost
centralni 13 (59.1%) 9 (40.9%) 48 (38.8-57.2) 74 (22.1-125.9) 0.997
desni gornji 16 (50%) 6 (50) 50 (43.1-56.8) 48 (0-105.8) 0.738
Epigastrijum 14(50%) 8(50%) 51(10.7-91.3) 43(18.8-67.2) 0.140
Levi gornji 15(46.5%) 7(63.6%) 74(32.3-115.4) 21(16.6-25.4) 0.062
Levi sredi$nji ~ 17(48.6%) 5(55.6%) 51(8.0-94.0) 48(9.4-86.6) 0.051
Levi donji 14(48.3%) 8(53.3%) 50(43.0-57.0) 48 (2.2-93.8) 0.337
Mala karlica 5(62.5%) 17(47.2%) 84(8.1-159.9) 48(10.3-87.7) 0.500
Desni donji 9(37.5%) 13(65%) 90(34.8-145.2) 43(20.7-65.3) 0.073
Desni 11(40.7%)  11(64.7%) 51(1.05-100.1) 47(5.6-88.4) 0.102
srediSnji
Zavr$ni 21(50%) 1(50%) 56(41.7-69.6) 63(39.6-85.4) 0.688
jejunum
Podetni ileum  20(48.8%) 2(66.7%) 50(44.0-56.0) 15(2.13-27.8) 0.366
Zavr$ni ileum 18(50%) 4(50%) 50(44.3-55.7) 21(5.6-36.4) 0.416

Tabela 15. Prezivljavanje u odnosu na zahvac¢enost abdminalnih regiona karcinozom (Log
rank test)

Med-medijana; AS-aritmeticka sredina
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Smrtni ishod Smrtni ishod

n (%) Med/AS (95% IP) . .

Zahvaéenost Cox regresiona analiza

regiona

Ne Da Ne Da p vrednost HR 95% IP
i 0, 0, - -
centralni 13 (59.1%) 9 (40.9%) 48 (38.8-57.2) 74 (22.1-125.9) 0.997 1.002 0413 2431
i Ti 0, - -

desni gornji 16 (50%) 6 (50) 50 (43.1-56.8) 48 (0-105.8) 0.741 1172 0.457 3.003
Epigastrijum 14(50%) 8(50%) 51(10.7-91.3) 43(18.8-67.2) 0.153 1.955 0.780 4.898
Levi gornji 15(46.5%) 7(63.6%) 74(32.3-115.4) 21(16.6-25.4) 0.074 2.390 0.918 6.221
Levi sredi$nji 17(48.6%) 5(55.6%) 51(8.0-94.0) 48(9.4-86.6) 0.063 2.661 0.948 7.468
Levi donji 14(48.3%) 8(53.3%) 50(43.0-57.0) 48 (2.2-93.8) 0.347 1.528 0.631 3.702
Mala karlica 5(62.5%) 17(47.2%) 84(8.1-159.9) 48(10.3-87.7) 0.507 1.406 0.514 3.843
Desni donji 9(37.5%) 13(65%) 90(34.8-145.2) 43(20.7-65.3) 0.084 2.254 0.895 5.676
Desni sredi$nji 11(40.7%)  11(64.7%)  51(1.05-100.1) 47(5.6-88.4) 0.114 2.039 0.843 4931
Zavr$ni 21(50%) 1(50%) 56(41.7-69.6) 63(39.6-85.4) 0.694 0.667 0.089 5.014
jejunum

Pocetni ileum 20(48.8%) 2(66.7%) 50(44.0-56.0) 15(2.13-27.8) 0.380 1.939 0.443 8.491
Zavr$ni ileum 18(50%) 4(50%) 50(44.3-55.7) 21(5.6-36.4) 0.427 1.570 0.516 4.782

Tabela 16. Prezivljavanje u poredenju sa zahvacenosti abdmoinalnih regiona karcinozom
(Cox regresiona analiza)
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Iz tabela 15 i 16 kao i grafikona 6,7,8 se vidi da je jedini statisticki znacajan prediktor,
odnosno na samoj granici konvencionalnog nivoa znacajnosti levi srediS$nji region, dok su
blizu konvencionalnog nivoa znacajnosti jo§ i levi gornji i desni donji region. Ako
analiziramo procenat smrtnog ishoda, vidimo da je on najveci kod pocetnog ileuma, desnog
donjeg 1 srediSnjeg 1 levog donjeg (svi su vise od 60%) regiona. Analizirajuci
medijane/aritmeticke sredine prezivljavanja, vidimo da je prezivljavanje najmanje kod
zahvacenosti pocCetnog ileuma i zavr$nog ileuma. Velika razlika u prezivljavanju je i kod
levog gornjeg regiona, maloj karlici, desnom donjem regionu. Koks regresionom analizom
utvrdeno je da je najveci koli¢nik Sansi za smrtni ishod kod levog sredi$njeg regiona, levog
gornjeg regiona, desnog donjeg i sredi$njeg regiona (svi su veci od 2).
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4.25. PREZIVLJAVANJE U POREDENJU S4 OBIMOM PCI

Ukupno prezivljavanje u odnosu na obim PCI podeljenog u grupe (<=13 i 14+) je prikazana
u tabeli 17.

Tabela 17. Ukupno preZivljavanje u udnosu na PCI

PCI
<=13 (n=35) 14+ (n=9)
Smrtni ishod 17 (48.6%) 5 (55.6%)
Medijana prezivljavanja 50 (43.0-56.9) 48 (3.5-92.5)
Log Rank test X?=1.979; p=0,159

Posmatrajuci tabelu, vidi se da je broj smrtnih ishoda vec¢i kod pacijenata sa ve¢im PCIL. Ali
ova grupa je broj¢ano daleko manja. Takode, vidimo da je medijana prezivljavanja nesto veca
u grupi pacijentkinja sa nizim PCI, a Log rank testiranjem pokazano j da ne postoji zna¢ajna
razlika kod posmatranih grupa.

Graficki prikaz rezultata. Grafik 9.
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Grafik 9. Ukupno prezivljavanje u udnosu na PCI
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Ako analiziramo uticaj PCI kada se podeli u dve grupe (do 14 i 14 i viSe) Cox regresionom
analizom, utvrdeno je da ne postoji znacajan uticaj na prezivljavanje (HR=2.041 (95% IP
0.731-5.698); p=0.173), ali ako analiziramo PCI kao numeric¢ku varijablu, uvrdeno je da
postoji statisticki znacajan uticaj PCI na prezivljavanje. Naime za svaku jedinicu PCI viSe,
Sansa da ne prezivi se povecava 1.099 puta (HR=1.099 (95% IP 1.002-1.205); p=0.045).

4.2.6. PREZIVLJAVANJE U U POREPENJU SA OBIMOM RESEKCIJE
PERITONEUMA

Obim Smrtni ishod Smrtni ishod Log rank
peritonealne n (%) Med/AS (95% IP) test
resekcije Ne Da Ne Da p vrednost
DGK 16(50%) 6(50%)  47(37.0-57.0) 74(23.5-124.5) 0.718
DDK 12(44.4%) 10(58.5%) 50(44.4-55.6)  48(14.7-81.3) 0.496
LGK 15(46.9%)  7(58.3%) 51(7.4-94.6) 48(0-112.6) 0.276
LDK 13(43.3%) 9(64.3%) 84(26.6-141.4)  43(5.2-80.8) 0.086

Malakarlica ~ 5(62.5%) 17(47.2%) 84(8.1-159.9)  48(10.3-85.7)  0.500

Tabela 18. Prezivljavanje shodno obimu resekcije peritoneuma (Log rank test)

Med-medijana; AS-aritmeticka sredina

Smrtni ishod Smrtni ishod
n (%) Med/AS (95% IP) . .
Obim Cox regresiona analiza
peritonealne
resekcije Ne Da Ne Da
p vrednost HR 95% IP
DGK 16(50%) 6(50%) 47(37.0-57.0) 74(23.5-124.5) 0.722 0.843 0.329 2.158
DDK 12(44.4%)  10(58.5%) 50(44.4-55.6) 48(14.7-81.3) 0.504 1350 0561 3.250
LGK 15(46.9%) 7(58.3%) 51(7.4-94.6) 48(0-112.6) 0.288 1.665 0.651 4.262
LDK 13(43.3%) 9(64.3%) 84(26.6-141.4) 43(5.2-80.8) 0.099 2.163 0.865 5.406
Mala karlica 5(62.5%) 17(47.2%) 84(8.1-159.9) 48(10.3-85.7) 0.507 1.406 0.514 3.843

Tabela 19 Prezivljavanje shodno obimu resekcije peritoneuma (Cox regresiona analiza)

Med-medijana; AS-aritmeticka sredina
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Grafik 10. Prezivljavanje shodno obimu resekcije levog donjeg kvadranta

Analizirajué¢i dobijene rezultate iz tabela 18 i 19 i grafikona 10, utvrdeno je da je jedini
prediktor koji bi na ve¢em uzorku mogao biti od znacajna je LDK. Kada se analizira procenat
smrtnog ishoda, evidentno je da je on najve¢i kod LDK-a. Takode, najveca razlika u
prosecnom preZzivljavanju kod onih koji imaju resekciju u navedenom regionu je najveca.
Koksovom regresionom analizom utvrdeno je da je najve¢i koli¢nik Sansi takode u ovom
regionu, odnosno viSe od dva puta je veca Sansa da ne prezivi u koliko je zahva¢en LDK u
odnosu na pacijente kada nije zahvacen LDK.
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4.2.7. PREZIVLJAVANJE U ODNOSU NA ORGANSKE RESEKCIJE

Prezivljavanje u odnosu na visceralne resekcije prikazano je u tabelama 20 i 21.

Visceralne Smrtni ishod Smrtni ishod Log rank
resekcije n (%) Med/AS (95% IP) test

Ne Da Ne Da p vrednost
Kolon 8(34.8%)  14(66.7%) 51(42.8-59.2) 48(8.39-87.6) 0.090
Tanka creva 17(47.2%) 5(62.5%) 51(17.0-85.0) 15(7.3-22.7) 0.085
Jetra 21(51.2%) 1(33.3)  55(41.0-69.1) 74(74.0-74.0) 0.545
Slezina 17(48.6%) 5(55.6%) 50(44.3-55.7) 21(17.2-24.8) 0.304
Uterus 9(60.0%)  13(44.8%) 47(13.2-80.8) 74(27.2-120.8) 0.207
Adnexa 8(57.1%)  14(46.7%) 48(0.0-109.2) 51(18.4-83.6) 0.275
Besika 18(46.2%)  4(80.0%) 50(44.4-55.6) 43(0.00-120.3) 0.252
Dijafragma 17(47.2%) 5(62.5%) 50(44.3-55.7) 21(13.3-28.7) 0.229
Omentum 1(14.3%) 21(56.8%) 97(69.2-124.3) 49(36.2-61.0) 0.045
Bursa 19(51.4%) 3(42.9%) 48(42.3-53.7) 74(0.0-166.0) 0.960
omentalis

Tabela 20. Prezivljavanje u odnosu na visceralne resekcije (Log rank test)

Med-medijana; AS-aritmeticka sredina

Smrtni ishod Smrtni ishod
. n (%) Med/AS (95% IP) Cox regresiona analiza
Visceralne
resekcije
Ne Da Ne Da p vrednost HR 95% IP
Kolon 8(34.8%) 14(66.7%) 51(42.8-59.2) 48(8.39-87.6) 0.101 2.085 0.867 5.014
Tanka creva 17(47.2%)  5(62.5%) 51(17.0-85.0) 15(7.3-22.7) 0.099 2.391 0.849 6.739
Jetra 21(51.2%) 1(33.3) 55(41.0-69.1) 74(74.0-74.0) 0.556 0.544 0.072 4114
Slezina 17(48.6%)  5(55.6%) 50(44.3-55.7) 21(17.2-24.8) 0.316 1.691 0.605 4,723
Uterus 9(60.0%) 13(44.8%) 47(13.2-80.8) 74(27.2-120.8) 0.218 0.579 0.242 1.382
Adnexa 8(57.1%) 14(46.7%) 48(0.0-109.2) 51(18.4-83.6) 0.286 0.617 0.255 1.496
Besika 18(46.2%)  4(80.0%) 50(44.4-55.6) 43(0.00-120.3) 0.266 1.874 0.620 5.661
Dijafragma 17(47.2%)  5(62.5%) 50(44.3-55.7) 21(13.3-28.7) 0.243 1.843 0.661 5.140
Omentum 1(14.3%)  21(56.8%) 97(69.2-124.3) 49(36.2-61.0) 0.081 5.997 0.801 44.899
Bursa 19(51.4%)  3(42.9%) 48(42.3-53.7) 74(0.0-166.0) 0.961 0.969 0.281 3.341
omentalis

Tabela 21. Prezivljavanje u odnosu na visceralne resekcije (Cox regresiona analiza)

Med-medijana; AS-aritmeticka sredina
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Grafik 11. Prezivljavanje shodno visceralnoj resekciji kolona.
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Grafik 12. Prezivljavanje shodno visceralnoj resekciji tankih creva
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Grafik 13. Prezivljavanje shodno visceralnoj resekciji omentuma
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Shodno dobijenim rezultatima pokazano je da je jedini znacajnni prediktor smrtnog ishoda
visceralna resekcija omentuma, a blizu konvencionalnog nivoa znacajnosti je jos 1 kolon i
tanka creva. Naime, najvec¢i procenat smrtnog ishoda je kod pacijenata koji imaju visceralnu
resekciju besike, kolona, tankog creva, dijafragme. Analiziraju¢i medijane/aritmeticke
sredine prezivljavanja u odnosu na resekciju odredenog organa, utvrdeno je da je velika
razlika kod zahvacenosti tankog creva (ovde je prezivljavanje i najmanje), slezine, dijafragme
I omentuma. Koks regresionom analizom je utvrdeno da je najvecéa Sansa za smrtnim ishoom
ako je u pitanju omentum (gotovo Sest puta veca Sansa za smrtnim ishodom u odnosu na one
gde nije radena ova resekcija), kao 1 kolon 1 tanka creva (vise od dva puta).

4.2.8. PREZIVLIAVANJE U ODNOSU NA PRIMENU TRANSFUZIJE

Tabela 22. Primena transfuzije u odnosu na ukupno prezivljavanje

Transfuzija
ne da
12 32
Smrtni ishod 3 (25.0%) 19(59,4%)
Aritmeticka sredina 75,5(55,402-95,598) 49,240(34,097-64,382)
Log Rank test X?=2,393; p=0,122

Posmatrajuc¢i tabelu uocava se da je broj umrlih vise nego dvostruko veéi u grupi
pacijenatkinja koje su primale transfuziju. Aritmeticka sredina prezivljavanja je skoro duplo
veca u grupi pacijenata koji nisu primali tranfuziju. Statistickoma anlizom, Log rank
testiranjem  pokazano je da nema znacajne razlike izmedu po prezivljavanju kod
posmatranih grupa

Graficki prikaz rezultata .Grafik 14.
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Grafik 14. Primena transfuzije shodno ukupnom prezivljavanju
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4.2.9. PREZIVLIAVANJE U ODNOSU NA HISTOLOSKI TIP PRIMARNOG
KARCINOMA

Prezivljavanje u odnosu na histologiju primarnog karcinom prikazano je u tabeli 23.

Tabela 23. Histoloski tip primarnog karcinoma u odnosu na ukupno prezivljavanje

HP tip karcinoma

Ser:30 Muc:8 Endome:6
Smrtni ishod 16 (53.3%) 3(37,5%) 3(50%)
Medijana prezivljavanja 48(42.7-53.3) 74(0.00-174,9) 21(15.1-26.8)
Log Rank test X?=0,638; p=0,727

Posmatrajuci tabelu uocava se da je broj umrlih najmanji kod pacijenata kod kojih je
primarni tumor odgovarao AdenoCa mucinoznom tipu. Medijana preZivljavanja je najveca u
istoj grupi pacijenata. StatistiCkom anlizom, pokazano je da ne postoji znacajna razlika u
prezivljavanju, ali s obzirom da su grupe sa mucinoznim I endometroidnim tumorima mnogo
manje potreban je veéi broj pacijenata i eventualne multicentricne studije kako bi se pokazala
statisticka znacajnost.

Graficki prikaz rezultata. Grafik 15.

HP nalaz

— T AdenoCa serosum
—1AdenoCa mucinosum
M AdenoCa endometroides
t—AdenoCa serosum-censored
AdenoCa mucinosum-

1.0

08

2 censored
5 AdenoCa endometroides-
= censored
©
3
= 08
Hy ] -|
it .
o
o
=
= 04
5 - "
3
E
3
b4

02

[uiu]

0 20 40 60 a0 100 120

Vreme (meseci)

Grafik 15. Histoloski tip primarnog karcinoma u odnosu na ukupno prezivljavanje
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4.2.10. PREZIVLJAVANJE U ODNOSU NA POSTOPERATIVNE KOMPLIKACIJE

Tabela 24. Postoperativne komplikacije u odnosu na ukupno prezivljavanje

Postoperativne komplikacije

ne da

39 5
Smrtni ishod 18 (46,2%) 4(80%)
Medijana prezivljavanja 50,0(44,298-55,702) 21,0 (14,559-27,441)
Log Rank test X?=0,060; p=0,806

Posmatrajuc¢i tabelu uoCava se da je procenat umrlih skoro dvostruko veéi u grupi
pacijenatkinja koje su imale postoperativne komplikacije. Medijana preZivljavanja je takode
manja u grupi pacijenata sa postoperativnim komplikacijama. Statistickoma anlizom, Log
rank testiranjem pokazano je da ne postoji znacajna razlika kod posmatranih grupa po
prezivljavanju, ali je grupa pacijentkinja sa postoperativnim komplikacijama  broj¢ano
mnogo manja.

Graficki prikaz rezultata. Grafik 16.
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Grafik 16. Prezivljavanje shodno postoperativnim komplikacijama.
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4.2.11. PREZIVLJAVANJE U ODNOSU NA PRIMENU ADJUVANTNE
HEMIOTERAPIJE

Tabela 25. Primena adjuvantnee HT u odnosu na ukupno prezivljavanje

Adjuvantna HT
ne da
8 33
Smrtni ishod 4 (50,0%) 16(48,5%)
Medijana prezivljavanja 51,0(8,637-93,363) 50,0 (16,874-83,126)
Log Rank test X?=0,004; p=0,948

Posmatrajuci tabelu uocava se da je procenat umrlih priblizno jednak u obe grupe. Medijana
prezivljavanja je takode skoro identicna u obe grupe pacijentkinja Statistickoma anlizom,
Log rank testiranjem pokazano je da ne postoji znacajna razlika posmatranih grupa u
prezivljavanju.

Graficki prikaz rezultata Grafik 17.
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Grafik 17. Prezivljavanje shodno primeni adjuvantne HT
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4.3. ISPITIVANJE FAKTORA KOJI UTICU NA PREZIVLJAVANJE DO PROGRESIJE
BOLESTI KOD PACIJENTKINJA KOD KOJIH JE SPROVEDENA PROCEDURA
CITOREDUKTIVNE HIRURGIJE SA ZAGREJANOM INTRAPERITONEALNOM
HEMIOTERAPIJOM.

Od ukupnog broja ispitanika (44), njih 18 (40.9%) je imalo recidivirajucu bolest.

Medijana do pojave recidiva bolesti je 33 meseca uz interval poverenje od 14.8-51.2.

4.3.1. RECIDIVIRANJE BOLESTI U ODNOSU NA STAROST

Tabela 26. Starost u odnosu na recidiviranje bolesti

Starost
<=54 (n=22) 55+ (n=22)
Recidiv bolesti 7(31.8%) 11 (50%)
Medijana preZivljavanja bez 22.0 (0.0-48.2) 33.0 (14.83-51.17)
bolesti B ' ' ' '
Log Rank test X?=0,583; p=0,445

Posmatrajuci tabelu uoc¢ava se da je odnos recidiviranja bolesti ve¢i kod pacijentkinja koje su
starije. Medjutim,medijana preZivljavanja bez bolesti je veéa u grupi pacijentkinja koje su
starije. Statistickom anlizom, Log rank testiranjem pokazano je da nema znacajne razlike kod

posmatranih grupa u recidiviranju bolesti.

Graficki prikaz rezultata. Grafik 18.
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Grafik 18. Starost u odnosu na recidiviranje bolesti.
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4.3.2. RECIDIVIRANJE BOLESTI U ODNOSU NA PREOPERATIVNE SIMPTOME

Tabela 27. Preoperativni simptomi

Preoperativni simptomi

Ne (27) Da (17)
Recidiv bolesti 12 (44.4%) 6 (35.3%)
Medijana preZivljavanja bez 28 (10.94-45.06) 37 (0.00-82.28)
bolesti ' ' ' '
Log Rank test X?=0.001; p=0,970

Posmatrajuci tabelu uo¢avamo da je odnos recidiva bolesti veci kod pacijenata koji nisu imali
preoperativne simptome. Iz tebele se takode vidi da je prezivljavanje bez bolesti duze u grupi
pacijentkinja koje su imale preoperativne simptome, ali nema statisticki znacajne razlike u
poredenju ove dve grupe.

Grafi¢ki prikaz rezultata. Grafik 19.
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Grafik 19. Preoperativni simptomi shodno na recidiviranju bolesti.
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4.3.3. RECIDIVIRANJE BOLESTI U ODNOSU NA PRISUSTVO SINHRONIH ILI
METAHRONIH METASTAZA

Recidiviranje bolesti u odnosu na prisustvo sinhronih ili metahronih metastaza je prikazano u
tabeli 28.

Tabela 28. Sinhrone / metahrone metastaze po peritoneumu

Sinhrone metahrone
sinhrone (28) Metahrone (16)
Recidiv bolesti 11 (39.3%) 7(43.7%)
Medijana preZivljavanja bez 28 (14.16-41.84) 45 (7.66-82.3)
bolesti ' ' ' '
Log Rank test X?=0.013; p=0.908

Posmatrajuci tabelu uocava se da je odnos recidiva bolesti nesto veci kod i pacijentkinja koje
su imale metahrone metastaze po peritoneumu. Medijana prezivljavanja bez bolesti u
mesecima je veéa u grupi pacijentkinja koje su imale metahronu karcinozu, ali nema znacajne
razlike kod posmatranja ovih grupa.

Grafi¢ki prikaz rezultata. Grafik 20.
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Grafik 20. Recidiviranje bolesti shodno prisustvu sinhronih ili metahronih metastaza
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4.3.4. RECIDIVIRANJE BOLESTI U POREDENJU SA OBIMOM PCI

Obim PCI podeljenog u grupe (<=13 i 14+) u pema recidivu je pokazan u tabeli 29.

Tabela 29. PCI u udnosu na recidiv bolesti

PCI
<=13 (n=35) 14+ (n=9)
Recidiv bolesti 16 (45.7%) 2 (22.2%)
Medijana prezivljavanja 28 (9.4-46.4) 37 (0.0-86.6)
Log Rank test X?=0.148; p=0,700

Ako posmatramo tabelu uocavamo da je odnos t recidiva bolesti ve¢i u grupi pacijenata sa
manjim PCI. Ali ova grupa je broj¢ano daleko veca. Medijana za vreme do pojave recidiva je
nesto veca u grupi sa ve¢im PCI, a Log rank testiranjem ne postoji statisticki znacajna
razlika kos posmatranih grupa.

Graficki prikaz rezultata. Grafiko 21.
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Grafiko 21. PCI u udnosu na recidiv bolesti
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4.3.5. RECIDIVIRANJE BOLESTI U ODNOSU NA PRIMENU TRANSFUZIJE

Tabela 30. Primena transfuzije u odnosu na recidiv bolesti

Transfuzija

ne da
12 32
Recidiv bolesti 6(50%) 12(37.5%)
Mediana 34(15.9-52.0) 33(12.0-53.9)
Log Rank test X?=0.001; p=0.979

Posmatrajuci tabelu uocavamo da procentualno nesto viSe pcijentkinja koje su imale recidiv
bolesti u grupi koja nije primala transfuziju. Medijane za vreme do pojave recidiva bolesti su
pakti¢no identiéne u obe grupe. Statistickom anlizom, Log rank testiranjem ne postoji
znacajna razlika kod posmatranih grupa.

Grafi¢ki prikaz rezultata. Grafik 22.

10 Transfuzija
—Ine
—Ida

{ ne-censored

08 —t+— da-censored

08

S

0z

Cum Survival

oo

0 20 40 &0 a0 100 120

Vreme (meseci)

Grafik 22. Primena transfuzije u udnosu na recidiv bolesti
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4.3.6. RECIDIVIRANJE BOLESTI U POREPENJU SA HISTOLOSKIM TIPOM
PRIMARNOG TUMORA

Tabela 31. Histoloski tip primarnog tumora u odnosu na reidiv bolesti

HP tip tumora
Ser:30 Muc:8 Endome:6
Recidiv bolesti 15 (50%) 1(12.5%) 2(33.3%)
Arimeti¢ka sredina 34.8(20.7-48.9) 94.0(61.7-126.2) ~ 49.2(11.1-87.3)
Log Rank test X?=3.92; p=0,141

Posmatrajucu tabelu uocava se da je odnos recidiva bolesti nejveci u grupi pacijenata kod
kojih je primarni tumor odgovarao AdenoCa seroznom tipu. Prose¢no vreme do pojave
recidiva  je najvece U grupi pacijentkinja sa mucinoznim tipom karcinoma. Statistickom
anlizom, pokazano je da ne postoji znacajna razlika kod poredenih grupa , ali s obzirom da su
grupe sa mucinoznim i endometroidnim tumorima mnogo manje potreban je veci broj
pacijenata i eventualne multicentri¢ne studije kako bi se pokazala statisti¢ka znacajnost.

Graficki prikaz rezultata. Grafik 23.
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Grafik 23. Recidiv bolesti u poredenju sa histoloskim tipom primarnog tumora
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4.3.7. RECIDIVIRANJE BOLESTI U ODNOSU NA POSTOPERATIVNE
KOMPLIKACIJE

Tabela 32. Post-operativne komplikacije u odnosu na ukupno recidiv bolesti

Postoperativne komplikacije

ne da
39 5
Recidiv bolesti 17 (43.6%) 1(20%)
Prosecno vreme do pojave 44.9(27.9-61.9) 60,0 (27.7-92.2)
recidiva
Log Rank test X?=0,996; p=0,318

Ako posmatramo tabelu uocava se da je odnos recidiva bolesti dvostruko uveéan u grupi
pacijenata koji nisu imali postoperativne komplikacije. Prose¢no vreme do pojave recidiva
bolesti veée je u grupi pacijenata sa postoperativnim komplikacijama. Statistickoma anlizom,
Log rank testiranjem pokazano je da ne postoji znacajna razlika kod posmatranih grupa, ali
je grupa pacijenata sa postoperativnim komplikacijama broj¢ano mnogo manja.

Grafi¢ki prikaz rezultata. Grafik 24.
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Grafik 24. Recidiviranje bolesti u shodno postoperativnim komplikacijama.
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4.3.8. RECIDIVIRANJE BOLESTI U POREDENJU SA PRIMENOM
POSTOPERATIVNE HEMIOTERAPIJE

Tabela 33. Primena post-operativne HT u odnosu na recidiviranje bolesti

Postoperstivna HT

ne da
8 33
Recidiv bolesti 2 (25%) 15(45.5%)
Prosecno vreme do pojave 65.2(17.2-113.2) 42.3(27.3-57.3)
recidiva
Log Rank test X?=0,429; p=0,513

Ako posmatramo tabelu uocava se da je odnos recidiva bolesti skoro dvostruko veci u grupi
pacijentkinja koje su dobijalepostoperativhu hemioterapiju. Prose¢no vreme do pojave
recidiva bolesti je vece u grupi pacijentkinja koje niu dobijale postoperativnu hemioterapiju.
Statistickoma anlizom, Log ranktestiranjem pokazano je da ne postoji znacajna razlika kod
posmatranih grupa prema recidiviranje bolesti.

Grafi¢ki prikaz rezultata. Grafik 25.
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Grafik 25. Recidiviranje bolesti prema primeni postoperativne hemioterapije
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4.3.9. RECIDIVIRANJE BOLESTI U ODNOSU NA ZAHVACENOST REGIONA
PERITONEUMA KARCINOZOM

Tabela 34. Zahvacenost regiona peritonealnom karcinozom u odnosu recidiv bolesti.

Zahvaéenost Recidiv bolesti Recidiv bolesti Log rank
regiona n (%) Med/AS (95% IP) test
Ne Da Ne Da p vrednost
centralni 8 (36.4%) 10(54.5%) 45 (8.6-81.4) 20 (3.5-36.5) 0.409
desni gornji 15 (4.9%) 3(25%) 47.2(9.3-29.1) 31.1(13.9-48.3) 0.763
Epigastrijum 12(42.9%) 6(37.5%) 34(11.8-56.2) 22(8.0-35.9) 0.241
Levi gornji 14(42.4%)  4(36.4%) 33(16.3-49.7) 45(10.5-79.5) 0.725
Levi sredi$nji 15(42.9%) 3(33.3%) 33(15.5-50.5) 37 0.173
Levi donji 12(41.4%) 6(40%) 33(14.9-51.0) 28 (0.0-70.1) 0.450
Mala karlica 6(75%) 12(33.3%) 18(1.37-34.6) 37(29.5-51.2) 0.212
Desni donji 10(41.7%) 8(40%) 34(23.4-44.6) 20(8.8-31.2) 0.669
Desni sredi$nji 11(40.7%) 7(41.2%) 34(12.6-55.4) 20(8.9-31.0) 0.465

Zaviénijejunum  17(40.5%)  1(50%)
Podetniileum  17(41.5%) 1(33.3%) 50.3(32.7-67.9)  22.0(22.0-22.0) 0.745

Zaviiniileum  15(41.7%) 3(37.5%) 34(21.4-46.6)  22(2.3-41.7) 0.586

Med-medijana; AS-aritmeticka sredina

Iz prikazane tabele se moze videti da nema statisticke znacajnosti ni u jednom od regiona
zhvaéenim karcinozom u odnosu na recidiviranje bolesti.
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4.3.10. RECIDIVIRANJE BOLESTI U U POREDENJU SA OBIMOM PERITONEALNE
RESEKCIJE

Tabela 35. Obim peritonealne resekcije u odnosu na recidiviranje bolesti.

Obim Recidiv bolesti Recidiv bolesti Log rank
peritonealne n (%) Med/AS (95% IP) test
resekcije Ne Da Ne Da p vrednost
DGK 12(37.5%) 6(50%)  34(22.6-45.4)  20(8.7-31.3) 0.476
DDK 12(44.4%)  6(35.3%) 33(15.7-50.3) 22(0.0-47.2) 0.797
LGK 12(37.5%) 6(50%) 33(17.0-48.9) 37(0.9-73.0) 0.352
LDK 12(40%) 6(42.9%)  34(3.8-64.2) 28(8.7-47.3) 0.317
Mala karlica 6(75%) 12(33.3%) 18(1.4-34.6) 37(29.5-44.5) 0.212

Med-medijana; AS-aritmeticka sredina

Iz prikazane tabele se moze videti da ne postoji statisticka znacajnost po obimu peritonealne
resekcije u odnosu na recidiviranje bolesti.

4.3.11. RECIDIVIRANJE BOLESTI U ODNOSU NA VISCERALNE RESEKCIJE

Tabela 36. Visceralne resekcije u odnosu na recidiviranje bolesti.

Visceralne Recidiv bolesti Recidiv bolesti Log rank
resekeije n (%) Med/AS (95% IP) test
Ne Da Ne Da p vrednost
Kolon 11(47.8%) 7(33.3%) 28(14.0-41.9)  45(6.5-83.5) 0.687
Tanka creva 16(44.4%) 2(25%)  33(13.0-52.9)  22(0.0-49.6) 0.976
Jetra 17(41.5%) 1(33.3)  46.9(29.3-64.7) 44.5(34.1-54.9) 0.423
Slezina 15(42.9%) 3(33.3%) 33(16.1-49.8)  37(9.3-64.7) 0.903
Uterus 8(53.3%) 10(34.5%) 20(6.5-33.5) 34(22.8-45.2) 0.096
Adnexa 7(50%) 11(36.7%) 20(0.0-41.7) 33(21.4-44.6) 0.150
Besika 16(41%) 2(40%)  28(9.6-46.4) 37(0.00-83.4) 0.810
Dijafragma 16(44.4%) 2(25%)  28(9.4-46.5) 37(9.8-64.2) 0.457
Omentum 2(28.6%)  16(43.2%) 70.2(24.2-116.2)  38.9(24.9-52.9) 0.299
Bursa omentalis  17(45.9%) 1(14.3%) 43.5(26.0-61.0) 69.7(43.5-95.8) 0.145

Med-medijana; AS-aritmeticka sredina

Iz prikazane tabele se moze videti da nema statisticke znacajnosti kod visceralnih resekcija u
odnosu na recidiviranje bolesti.
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4.4.ISPITRIVANJE ZNACAJA PERITONERALNOG KANCER INDEKSA U ODNOSU NA
KARAKTERISTIKE PACIJENTKINJA, BOLESTI I LECENJA

U odnosu na prvi cilj ovog istrazivanja pacijentkinje su podeljene u dve grupe po obimu
peritonealnog kancer indeksa — PCI i to na prvu grupu koja obuhvata sve pacijentkinje kod
kojih je PCI bio <=13, a drugu grupu sve pacijentkinje kod kojih je PCI 14+. U tako

podeljenim grupama prema PCI istrazivano je da li i kako je obim PCI povezan sa
karakteristikama pacijentkinja i bolesti.

4.4.1. PCl U ODNOSU NA STAROST

PCI u odnosu na starost je prikazan u tabeli 37

Tabela 37. PCI u odnosu na starost

PCI N A.S. SD Median Minimum  Maximum

<=13 35 53.26 11.223 55.00 28 71
14+ 9 52.89 12.150 53.00 34 74
Ukupno 44 53.18 11.273 54.00 28 74
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Grafik 26. PCI u odnosu na starost
Na osnovu dobijenih rezultata iz tabele 37 i grafikona 26 vidimo da se radi o veoma slicnim

prosecnim vrednostima starosti u ispitivanim grupama. StatistiCkom analizom utvrdeno je da
ne postoji znacajna razlika po starosti kod posmatranih grupa (t=0,086; p=0,932).
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4.4.2. PCI U ODNOSU NA PERFORMANS STATUS

PCI u odnosu na performans status je prikazana u tabeli 38 kao i grafikonu 27.

PSO
0 1 2 Ukupno

PCI <=13 N 32 2 1 35
% 91.4% 5.7% 2.9% 100.0%

14+ N 6 1 2 9

% 66.7% 11.1% 22.2% 100.0%

Ukupno N 38 3 3 44
% 86.4% 6.8% 6.8% 100.0%

Tabela 38. PCI u odnosu na performans status
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Grafikon 27. PCI u odnosu na performans status

Na osnovu dobijenih rezultata moZemo videti da su pacijentkinje sa lo$ijim performans
statusom imale veci obim PCI. Razlika izmedu grupa je na samoj granici konvencionalnog
nivoa znacajnosti, ali se mora uzeti u obzir da se ove grupe brojcano znatno razlikuju. (Mann-
Whitney U test exact p=0,050).
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4.4.3. PCI U ODNOSU NA PREOPERATIVNE SIMPTOME

PCI u odnosu na preoperativne simptome je prikazana u tabeli 39 kao i grafikonu 28

Preoperativni simptomi

ne da Ukupno
PCI <=13 N 23 12 35
% 65.7% 34.3% 100.0%
14+ N 4 5 9
% 44.4% 55.6% 100.0%
Ukupno N 27 17 44
% 61.4% 38.6% 100.0%

Tabela 39. PCI u poredenju sa preoperativnim simptomima

Preoperativni
simptomi

M ne
Mda
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Grafik 28. PCI u poredenju sa preoperativnim simptomima

Na osnovu dobijenih rezultata moZemo videti da su pacijentkinje sa preoperativnim
simptomima imale veéi obim PCI, ali ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupa
(Fisher’s Exact test p=0.275).
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4.4.4. PCI U ODNOSU NA SINHRONU/METAHRONU KARCINOZU

PCI u odnosu na sinhronu/metahronu karcinozu je prikazana u tabeli 40 kao i
grafikonu 29.

Sinhrona/metahrona karcinoza

sinhrona metahrona Ukupno
PCI <=13 N 19 16 35
% 54.3% 45.7% 100.0%
14+ N 9 0 9
% 100.0% 0.0% 100.0%
Ukupno N 28 16 44
% 63.6% 36.4% 100.0%

Tabela 40. PCI u odnosu na sinhronu/metahronu karcinozu

100.0% Karcinoza

M sinhrona
M rnetahrona

80.0%

60.0%

40.0%

200%

0.0%

<=13 14+
PCI

Grafik 29. PCI u odnosu na sinhronu/metahronu karcinozu
Na osnovu dobijenih rezultata mozemo videti da su pacijentkinje sa metahronom karcinozom

imale manji obim PCI. Vidi se da postoji znacajna razlika kada se uporede ove dve grupe
pacijentkinja. (Fisher’s Exact test p=0.016).
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4.4.5. PCl U ODNOSU NA OBIM PERITONEALNE RESEKCIJE

PCI u u poredenju sa obimom peritonealne resekcije je prikazan u tabeli 41 i grafikonu 30.

PCI
<=13 14+ p vrednost*
N % %
DGK ne 28 80.0% 4 44.4% 0.087
da 7 20.0% 5 55.6% '
DDK ne 25 71.4% 2 22.2% 0.017
da 10 28.6% 7 77.8% '
LGK ne 28 80.0% 4 44.4% 0.087
da 7 20.0% 5 55.6% '
LDK ne 27 77.1% 3 33.3% 0.019
da 8 22.9% 6 66.7% '
Mala karlica ne 8 22.9% 0 0.0% 0.175
da 27 77.1% 9 100.0% '

*Fisher’s Exact test

Tabela 41. PCI u odnosu na obim peritonealne resekcije.

Obim peritonealne resekcije - broj regija

PCI

Grafikon 30. PCI u odnosu na obim peritonealne resekcije.

1z priloZenih rezultata se vidi postoji znacajna razlika po DDK i LDK u odnosu na obim
peritonealne resekcije tj da je su pacijentkinje kod kojih je ucinjena resekcija navedenih
regiona imale ve¢i obim PCI. Blizu konvencionalnog nivoa znac¢ajnosti su takode i DGK 1

LGK.
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4.4.6. PCl U ODNOSU NA VISCERALNE RESEKCIJE

PCI u odnosu na visceralne resekcije prikazan je u tabeli 42.

PCI
<=13 14+ p vrednost*
N % N %

Visceralne resekcije - ne 21 60.0% 2 22.2%
colon da 14 40.0% 7 778% 0064
Visceralne resekcije - ne 32 91.4% 4 44.4%
tanka creva da 3 8.6% 5 5560 000
Visceralne resekcije - ne 35 100.0% 9 100.0%
Zeludac da 0 0.0% 0 0.0% ;
Visceralne resekcije - jetra ne 34 97.1% 7 77.8%

da 1 2.9% 2 2200 0101
Visceralne resekcije - ne 29 82.9% 6 66.7%
slezina da 6 17.1% 3 33 0360
Visceralne resekcije - ne 34 97.1% 9 100.0%
pankreas da 1 2.9% 0 oo 00
Visceralne resekcije - ne 14 40.0% 1 11.1%
uterus da 21 60.0% 8 ggow O
Visceralne resekcije -ad ~ ne 13 37.1% 1 11.1%
nexa (jajnici) da 22 62.9% 8 ggo% 0233
Visceralne resekcije - ne 34 97.1% 5 55.6%
besika da 1 2.9% 2 agap 0004
Visceralne resekcije - ne 35 100.0% 9 100.0%
prostata da 0 0.0% 0 0.0% -
Visceralne resekcije - ne 31 88.6% 5 55.6%
dijafragma da 4 11.4% 4 way 0042
Visceralne resekcije - ne 5 14.3% 2 22.2%
omentum da 30 85.7% 7 778% 0019
Visceralne resekcije - ne 33 94.3% 4 44.4%
bursa omentalis da 5 57% 5 55 6% 0,002

*Fisher’s Exact test

Tabela 42. PCI u odnosu na visceralne resekcije

Iz prilozenih rezultata vidimo da visceralne resekcije tankog creva, besike, dijafragme i burze
omentalis znacajno uticu na obim peritonealne diseminacije.
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4.4.7. PCI U ODNOSU NA TRANSFUZIJU

PCI u odnosu na transfuziju prikazan je u tabeli 43 i grafikonu 31.

Transfuzija

ne da Ukupno
PCI <=13 N 10 25 35
% 28.6% 71.4% 100.0%
14+ N 2 7 9
% 22.2% 77.8% 100.0%
Ukupno N 12 32 44
% 27.3% 72.7% 100.0%

Tabela 43. Pci u odnosu na transfuziju

Transfuzija

M e
M da

100.0%

80.0%

60.0%

40.0%

20.0%

0.0%

==13 14+
PCI

Grafikon 31. PCI u odnosu na transfuziju

1z priloZenih rezultata vidi se da primena transfuzije statisticki znacajno ne utice na obim
PCI.
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4.4.8. PClI UODNOSU NA REST NAKON OPERACIJE

PCI u odnosu na rest nakon operacije prikazan je u tabeli 44 i grafikonu 32.

Rest nakon operacije

bez <25mm 25mm-25cm  Ukupno
PCI <=13 N 31 3 1 35
% 88.6% 8.6% 2.9% 100.0%
14+ N 9 0 0 9
% 100.0% 0.0% 0.0% 100.0%
Ukupno N 40 3 1 44
% 90.9% 6.8% 2.3% 100.0%

Tabela 44. PCI u odnosu na rest nakon operacije

Rest nakon
operacije
ez
W<25mm
W25mm-25cm

40

30

20

10

<=13 14+
PCI

Grafikon 32. PCI u odnosu na rest nakon operacije
Iz prilozenih rezultata se vidi da pacijenti sa ve¢im restom imaju manji obim peritonealne

diseminacije. Obzirom da postoji samo 9% pacijentkinja kod kojih je postojao rest nakon
operacije potrebna je veca grupa radi definisanja ta¢nijih podataka.
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4.4.9. PCl U ODNOSU NA VREME HOSPITALIZACIJE

PCI u odnosu na vreme hospitalizacije prikazan je u tabeli 45 i grafikonu 33.

PCI
N A.S. SD Median Perc. 25 Perc. 75
Vreme hospitalizacije <=13 35 16.4 6.1 15.0 12.0 19.0
(dani) 14+ 9 18.0 48 18.0 15.0 19.0
Tabela 45. PCI u odnosu na vreme hospitalizacije
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Grafikon 33. PCI u odnosu na vreme hospitalizacije

Na osnovu dobijenih rezultata mozemo videti nema znacajne razlike po grupama u odnosu
na vreme hospitalizacije. (Fisher’s Exact test p=1.000), (MW U test exact p=0,256).
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4.4.10. PCI U ODNOSU NA HISTOPATOLOSKI TIP KARCINOMA

PCI u odnosu na histopatoloski tip karcinoma prikazan je u tabeli 46 i grafikonu 34.

HP nalaz
AdenoCa AdenoCa AdenoCa

serosum mucinosum endometroides Ukupno
PCI <=13 N 23 6 6 35
% 65.7% 17.1% 17.1% 100.0%
14+ N 7 2 0 9
% 77.8% 22.2% 0.0% 100.0%
Ukupno N 30 8 6 44
% 68.2% 18.2% 13.6% 100.0%

Tabela 46. PCI u odnosu na histopatoloski tip karcinoma

HP nalaz -
AdenoCa

M serosum
M mucinosum
M endometroides

100.0%

80.0%

60.0%

40.0%

200%

0.0%

PCI

Grafikon 34. PCI u odnosu na histopatoloski tip karcinoma

Na osnovu dobijenih rezultata moZzemo videti nema znacajne razliku po grupama u odnosu na
histoloski tip karcinoma (Fisher’s Exact test p=0,537).
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4.4.11. PCI U ODNOSU NA POSTOPERATIVNE KOMPLIKACIJE

PCI u odnosu na postoperativne komplikacije prikazan je u tabeli 47 i grafikonu 35.

Postoperativne komplikacije

ne da Ukupno
PCI <=13 N 30 5 35
% 85.7% 14.3% 100.0%
14+ N 9 0 9
% 100.0% 0.0% 100.0%
Ukupno N 39 5 44
% 88.6% 11.4% 100.0%

Tabela 47. PCI u odnosu na postoperativne komplikacije

Postoperativhe
komplikacije

M ne
M da

100.0%

80.0%

60.0%

40.0%

20.0%

0.0%

==13 14+
PCI

Grafikon 35. PCI u odnosu na postoperativne komplikacije

Na osnovu dobijenih rezultata moZemo videti nema znacajne razliku po grupama u odnosu na
postoperativne komplikacije (Fisher’s Exact test p=0,566).
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4.4.12. PCI U ODNOSU NA POSTOPERATIVNU HEMIOTERAPIJU

PCI u odnosu na postoperativnu hemioterapiju prikazan je u tabeli 48 i grafikonu 36.

Postop. hemioterapija

ne da Ukupno
PCI <=13 N 6 27 33
% 18.2% 81.8% 100.0%
14+ N 2 6 8
% 25.0% 75.0% 100.0%
Ukupno N 8 33 41
% 19.5% 80.5% 100.0%

Tabela 48. PCI u odnosu na postoperativnu hemioterapiju

Postop.
hemioterapija

M ne
M da
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Grafikon 36. PCI u odnosu na postoperativnu hemioterapiju

Na osnovu dobijenih rezultata mozemo videti nema znacajne razliku po grupama u odnosu na
postoperativne komplikacije (Fisher’s Exact test p=0,642).
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4.4.13. PClI U ODNOSU NA VRSTU HEMIOTERAPIJE

PCI u odnosu na vrstu hemioterapije prikazan je u tabeli 49.

PCI
<=13 14+ p vrednost*
N % N %
Taxol ne 4 14.8% 1 16.7% 1,000
da 23 85.2% 5 83.3% '
CBDCA ne 2 7.4% 0 0.0% 1,000
da 25 92.6% 6 100.0% '
PAC ne 24 88.9% 5 83.3% 1,000
da 3 11.1% 1 16.7% '
Alkeran pronizon ne 26 96.3% 6 100.0% 1,000
da 1 3.7% 0 0.0% '

*Fisher’s Exact test
Tabela 49. PCI u odnosu na vrstu hemioterapije

Na osnovu dobijenih rezultata mozemo videti nema znacajne razliku po grupama u odnosu na
vrstu hemioterapije.
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4.4.14.PCI U ODNOSU NA BROJ CIKLUSA HEMIOTERAPIJE

PCI u odnosu na broj ciklusa hemioterapije prikazan je u tabeli 50 i grafikonu 37.

PCI
N A.S. SD Median Perc. 25 Perc. 75
Postop. hemioterapija <=13 22 5.7 4.1 6.0 3.0 6.0
broj ciklusa 14+ 4 6.5 45 5.0 35 95
Tabela 50. PCI u odnosu na broj ciklusa hemioterapije
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Grafikon 37. PCI u odnosu na broj ciklusa hemioterapije

Na osnovu dobijenih rezultata mozemo videti nema znac¢ajne razliku po grupama u odnosu na
broj ciklusa hemioterapije (MW U test exact p=0,736).
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Od ukupno 44 pacijentkinje koje su bile ukljucene u studiju kod 22 je registrovan smrtn i
ishod do kraja ove studije sto se moZze videti iz tabele 51. Takode vidimo iz tabele 52 da je
medijana prezivljavanja 50 meseci §to je takode prikazano i na grafikonu 38.

Broj Cenzurisani
dogadaja od
Ukupno N interesa N %
44 22 22 50.0%

Tabela 51. Smrtni ishod kod pacijentkinja u studiji

AS2 Median

A.S. SE 95% CI Med SE 95% CI

56.587 6.854 43.154 70.019]  50.000 3.032 44.058 55.942

Tabela 52. Srednja vrednost i medijana ukupnog prezivljavanja kod pacijentkinja u studiji.
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Grafikon 38. Kumulativno prezivljavanje.
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4.4.15. PCI U ODNOSU NA SMRTNI ISHOD

PCI u odnosu na smrtni ishod prikazan je u tabeli 53 i grafikonu 39.

Broj dogadaja Cenzurisani
PCI Ukupno N od interesa N %
<=13 35 17 18 51.4%
14+ 9 5 4 44.4%
Overall 44 22 22 50.0%

AS? Median

PCI A.S. SE 95% CI Med SE 95% CI
<=13 60.098 7.665 45.074 75.122| 50.000 3.548 43.045 56.955
14+ 39.107  13.304 13.031 65.183| 48.000 22.722 3.464 92.536
Overall  56.587 6.854 43.154 70.019| 50.000 3.032 44.058 55.942

Tabela 53. PCI u odnosu na smrtni ishod
Ne postoji znacajna razlika kod poredenja PCI grupa po prezivljavanju (X2:l,979; p=0,159).
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Grafikon 39. PCI u odnosu na smrtni ishod
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Od ukupno 44 pacijentkinje 18 je imalo recidiv bolesti, a medijana do pojave recidiva
iznosila je 33 meseca Sto se 1 vidi iz tabela 54 1 55 kao 1 grafikona 40.

Broj Cenzurisani
dogadaja od
Ukupno N interesa N %
44 18 26 59.1%

Tabela 54. Recidiv bolesti kod pacijentkinja u studiji.

AS2 Median

A.S. SE 95% CI Med SE 95% ClI

49.180 8.695 32.138 66.222|  33.000 9.271 14.829 51.171

Tabela 55. Medijana i srednja vrednost do pojave recidiva.
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Grafikon 40. Recidiv bolesti kod pacijentkinja u studiji.
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4.4.16.PCI U ODNOSU NA RECIDIV BOLESTI

PCI u odnosu na recidiv bolesti prikazan je u tabeli 56 i grafikonu 41.

Broj dogadaja Cenzurisani
PCI Ukupno N od interesa N %
<=13 35 16 19 54.3%
14+ 9 2 7 77.8%
Overall 44 18 26 59.1%

AS? Median

PCI A.S. SE 95% ClI Med SE 95% CI
<=13 47.773 9.190 29.761 65.785| 28.000 9.509 9.363 46.637
14+ 38.429 7.229 24.260 52.508| 37.000 25.331 .000 86.649
Overall ~ 49.180 8.695 32.138 66.222| 33.000 9.271 14.829 51.171

Tabela 56. PCI u odnosu na recidiv bolesti
Ne postoji zna¢ajna razlika kod poredenja PCI grupa po preZivljavanju (X?=0,148; p=0,700).
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Grafikon 41. PCI u odnosu na recidiv bolesti

Iz priloZenih rezultata vidi se da ne postoji znacajna razlika kod poredenja PCI grupa u
odnosu prezivljavanje (X2:0,148; p=0,700).
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5. DISKUSIJA

Ovarijalni karcinom sa peritonealnim metastazama se javlja kod velikog broja pacijentkinja
u momentu postavljanja dijagnoze i predstavlja vodec¢i uzrok smrtnosti kod maligniteta kod
zena.

Do pre dve decenije se pritonealna diseminacija smatrala neizle¢ivom te je kod pacijentkinja
sprovodena samo sistemska hemioterapija uz eventualno izvodenje neke vrste palijativne
hirurgije. Do sada se za standardno leCenje peritonealne diseminacije porekla ovarijalnog
karcinoma smatra hirurSko lecenje sa sistemskom hemioterapijom, unazad dve decenije se
uveliko ispituje znacaj citoreduktivne hirurgije u kombinaciji sa HIPEC procedurom. Vise
studija ja pokazalo benefit od ove procedure u odnosu na standardnu sistemsku
hemioterapiju, ali se i dalje vode debate o zna¢aju CRS 1 HIPEC procedure kod karcinoma
jajnika[84].

Od velikog broja studija koje su pokazale benefit HIPEC i CRS vecina je sa malim brojem
pacijentkinja. Postojii nekoliko multicentri¢nih studija, ali trenutno su u fazi sprovodenja dve
randomizovane studije faze III od kojih se ocekuje stvaran podatak i eventualno uvodenje
HIPEC i CRS kao standardnu terapiju kod karcinoma jajnika Kool i saradnici[85] kao i
CHIPPI studija [86].

U meta analizi 13 studija Zhang i sradnici su pokazali znacajan benefit CRS i sa dodatkom
HIPEC procedure u odnosu na pacijentkinje bez HIPEC procedure. U studiji je pokazano da
dodatak HIPEC procedure uti¢e na bolje prezivljavanje tako i na prezivljavanje bez znakova
bolesti [87]. Takode u meta analizi sa 9 komparativnih studija i 28 pojedina¢nih koju je
sproveo Huo sa saradnicima pokazano je da CRS sa HIPEC procedurom ima statisticki bolje
ukupno prezivljavanje kao i prezivljavanje bez znakova bolesti u odnosu na standardnu CRS
sa postoperativnom sistemskom hemioterapijom. U ovoj meta analizi je pokazano da je
medijana ukupnog prezivljavanja 46 meseci [82] Sto je u korelaciji sa ovom sprovedenom
studijom.

Kao i kod vecine uspes$nih procedura veoma je bitan dobar odabir i formiranje grupe
pacijenata kako bi efikasnost samog lecenja ili procedure bila najveéa moguca. Kako bi se
postigao 1 formirao adekvatan izbor pacijenata 1 kako bi se postigli najbolji moguci efekti
leenja potrebno je formirati 1 ispitati moguce prognosticke faktore koji ¢e dalje biti
koriS¢eni za odabir pacijenata koji ¢e se tretirati nekom novom metodom. Ovo je veoma bitno
pogotovo za standardizovanje grupe pacijentkinja za CRS i HIPEC proceduru, obzirom da
ova vrsta leCenja jo§S uvek nije ustoljena kao standardni tretman pacijentkinja sa
peritonealnom karcinozom ovarijalnog porekla.

UnaSoj studiji je prosecna starost pacijentkinja iznosila 53 godine od kojih je najmlada
pacijentkinja imala 28, a najstarija 74 godine.

Skoro 90% pacijentkinja bilo sa odlicnim performans statusom PSO kao i da je veéina
pacijentkinja bila bez preoperativnih simptoma. Ovo ukazuje na dobar odabir pacijenata kod
kojih se ne o¢ekuje znacajno uznapredovala bolest.

U ovoj studiji koja je sprovedena na 44 pacijentkinje medijana prezivljavanja je iznosila 50
meseci S$to je u korelaciji sa drugim studijama koje su se bavile istom tematikom
[82][88][89][90]

Medijana do pojave recidiva bolesti u ovoj studiji iznosila je 33 meseca. U studijama koje su
takodje ispitivala period do pojave recidiva bolesti rezultati su neusaglaseni. U studuji
Caseres sa saradnicima medijana do pojave bolesti iznosila je 48 meseci [18] dok Safra i
Delotte dobili rezultat od 15 meseci [91][92].
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U ovoj studiji su ispitivani postavljeni ciljevi koji bi pomogli u daljem boljem odabiru
pacijentkinja koje ¢e imati najveci benefit od ove kombinovane procedure.

Peritonealni kancer indeks PCI ima veliku ulogu u planiranju izvodenja same operativne
procedure CRS. Tentes i saradnici kao i Gasimli i saradnici su pokazali da PCI predstavlja
znacajan prognosticki faktor u prezivljavanju i moze biti koristan za identifikovanje podgrupa
za leCenje [93][88].

U studiji od 80 pacijentkinja Llueca i saradnici su takode pokazali da PCI ima znacaj u
odnosu na prezivljavanje pacijentkinja sa ovarijalnim karcinomom i dobili optimalnu granicu
PCI od 15 gde pocinju znacajne razlike u prezivljavanju [89]. Alaa i saradnici su na grupi od
96 pacijentkinja definisali gran icu za PCI 13 kada pocinje znacajno loSije prezivljavanje 1
smatraju PCI kao faktor koji moze uticati na planirne hirurgije, ali ne i kao prognosticki
faktor prezivljavanja [94].

Pavlov i saradnici su u svojoj studiji pokazali da je prezivljavanje znacajno loSije kod
pacijentkinja sa PCI preko 20 [95]. Munoz Casares i sarad nici su u svojoj studiji granicu za
PCI postavili 10[96]

Sto se ti¢e prvog cilja ovoj studiji pacijentkinje su podeljene u dve grupe po obimu PCI. Prva
grupa je podeljena na PCI do 14, a druga 14 i viSe. Shodno navedenim studijama granica od
14 uzeta je kao neka srednja vrednost, a koja kao takva nije ispitivana u prethodnim
studijama. Takodje u naSoj grupi pacijentkinja PCI od 20 i preko je broj¢ano jako mali te
smatramo da je granica od 14 najpodobnija za ispitivanje.Kada analiziramo ove dve grupe
vidi se da je procenat smrtnog ishoda vec¢i kod pacijenata sa ve¢im PCI, ali se vidi da je ova
grupa broj¢ano daleko manja. Takode, vidimo da je medijana prezivljavanja nesto veca u
grupi pacijentkinja sa nizim PCI, a testiranjem je pokazano da nema znacajne razlike izmedu
posmatranih grupa. Ako analiziramo uticaj PCI kada se podeli u dve grupe (do 14 i 14 i vise)
Cox regresionom analizom, utvrdeno je da nema statisticki znacajnog uticaja na
prezivljavanje, ali ako analiziramo PCI kao numericku varijablu, utvrdeno je da postoji
statistiCki znaCajan uticaj PCI na preZivljavanje. Naime za svaku jedinicu PCI viSe, Sansa da
pacijentkinja ne prezivi se povecava 1.099 puta. Iz svega ovoga se moze utvrditi da obim PCI
sam po sebi definitivno predstavlja znacajan prognosticki faktor. Pacijentkinje koje su imale
PCI ve¢i od 14 gledajuci brojeve stvarno imaju vecu smrtnost i loSije prezivljavanje iako
statisticki nema znacaja, verovatno zbog velike rezlike broja pacijentkinja po grupama, ali
da bi se formirala jasna granica tj. koja bi bila gornja granica PCI kada se ne bi trebala
sprovoditi CRS potrebno je sprovesti istrazivanje na ve¢em broju pacijentkinja.

Iz priloZenih rezultata se takode primecuje da nema razlike u odnosu na period do pojave
recidiva kod ispitivanih grupa.

Takode je ispitivana povezanost opstih karakteristika pacijentkinja, karakteristika bolesti i
le€enja u odnosu na obim peritonelne diseminacije. Iz prilozenih rezultata vidi se da godine
starosti ne uti€u na obim peritonealne dismeinacije.

Kod pacijentkinja koje su inicijalno bile loSijeg performans statusa postoji znacajna
povezanost sa obimom peritonealne diseminacije. Ovo nam ukazuje da su pacijentkinje
inicijalno loSijeg opSteg stanja imale 1 ve¢i obim peritonealne diseminacije. U rezultaima se
vidi da nema znaCajne povezanosti preoperativnih simptoma i obima peritonealne
diseminacije.

U grupi pacijentkinja sa sinhronom i metahronom karcinozom pokazano je da su
pacijentkinje sa metahronom karcinozom imale manji obim peritonealne diseminacije i ovde
postoji statisticki znacajna razlika. Ovo moze i¢i u prilog tome da su pacijentkinje nakon
inicijalne operacije redovno pracene dijagnostickim metodama te je bolest konstatovana u
ranijem stadijumu.
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Kod obima peritonealne resekcije takode postoji znacajna povezanost resekovanih delova
peritoneuma sa obimom peritonealne diseminacije i to po DDK i LDK, a blizu
konvencionalnog nivoa za DGK i LGK.

Kod visceralnih resekcija takode postoji zna¢ajna povezanost resekovanih organa u odnosu
na obim peritonealne diseminacije i to kod resekcije tankih creva, besike, dijafragme 1 burse
omentalis. Blizu konvencionalnog nivoa znacajnosti je razlika kod resekcije kolona.

Sto se ti¢e postoperativnih komplikacija kao i postoperativne hemioterapije nije pokazan
statistiCki znac¢aj u odnosu na obim peritonealne diseminacije. U istazivanju Llueca i
saradnika pokazano je da zahvatanje dijafragme utice na obim peritonealne diseminacije
[97]. Faktori koji uti¢u na obim peritnealne diseminaciju su u stidijama skromno u-+ispitivani
te se o¢ekuje pomak na ovom polju.

Sto se ti¢e drugog cilja ove studije iz analize mozemo da zaklju¢imo da podtipovi karcinoma
jajnika koji su bili prisutni u ovoj studiji (serozni, mucinozni i endometroidni) ne uti¢u na
obim peritonealne diseminacije. U rezervi moramo uzeti podatak da se ove grupe broj¢ano
bitno razlikuju, pa je potrebno sprovesti ovu analizu na ve¢em broju pacijentkinja.

U studijama gde su ispitivani retki tipovi ovarijalnog karcinoma pokazano je da mucinozni
tip u pocetnom stadijumu bolesti ima bolju prognozu u odnosu na serozni dok u
uznapredovalim stadijumima ima loSiju prognozu [98][99].

Davis i saradnici su pokazali da kod endomtroidnih tumora nema znacaja u prezivljavanju u
poredenju sa serozim tipom [100].

Sto se ukupnog prezivljavanja ti¢e u odnosu na podtipove karcinoma u ovoj studiji pokazano
je da je broj umrlih najmanji kada je primarni tumor odgovarao mucuinoznom tipu. Medijana
prezivljavanja je najveca u istoj grupi pacijentkinja i iznosi 74 u poredenju sa seroznim, 48 i
endometroidnim 21. Statistickom anlizom, pokazano je da ne postoji znacajna razlika kod
posmatranih grupa po prezivljavanju, ali s obzirom da su grupe sa mucinoznim i
endometroidnim tumorima mnogo manje potreban je veci broj pacijentkinja kako bi
eventualno ovi rezultati bili statisticki znacajni. Tentes je u svojoj studiji takoze pokazao da
podtipovi karcinoma jajnika ne uti¢u na prezivljavanje [88].

Kod prezivljavanja bez bolesti vidi se da je procenat recidiva bolesti nejve¢i u grupi
pacijenata kod kojih je primarni tumor odgovarao AdenoCa seroznom tipu. Prose¢no vreme
do pojave recidiva  je najvece u grupi pacijentkinja sa mucinoznim tipom karcinoma.
Statistickom anlizom, pokazano je da ne postoji znacajna razlika kod posmatranih grupa
shodno recidivu bolesti, ali svakako je neophodna veca grupa pacijentkinja za dobijanje
sigurnijih rezultata.

U ovoj studiji je takode ispitivana povezanost zahvaéenosti abdominalnih regiona
karcinozom sa ukupnim prezivljavanjem.

Rosendahl i saradnici su u svojoj studiji na 507 pacijentkinja kod kojih je sprovedena CRS i
HIPEC procedura zakljucili da zahvacenost regiona od 9-12 §to podrazumeva kompletna
tanka creva predstavlja losiji prognosticki faktor u odnosu na ostale regione peritoneuma
[101].

Iz nasih rezultata vidi se da su znacajni prediktori levi sredi$nji region, levi gornji i desni
donji region. Ako analiziramo procenat smrtnog ishoda, vidimo da je on najveéi kod
pocetnog ileuma, desnog donjeg i srediSnjeg i1 levog donjeg (svi su vise od 60%) regiona.
Analiziraju¢i medijane/aritmetiCke sredine prezivljavanja, vidimo da je prezivljavanje
najmanje kod zahvaéenosti pocetnog ileuma i zavrSnog ileuma, ali velika razlika u
prezivljavanju je 1 kod levog gornjeg regiona, maloj karlici, desnom donjem regionu. Koks
regresionom analizom utvrdeno je da je najveci koli¢nik Sansi za smrtni ishod kod levog
sredi$njeg regiona, levog gornjeg regiona, desnog donjeg i srediSnjeg regiona.
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Zahvacenost regiona karcinozom u ovoj studiji nije pokazalo statisticki znacaj u vezi
prezivljavanja bez bolesti, ali se iz rezultata moze zakljuciti da je najveéi procenat recidiva
kod pacijentkinja kod kojih je mala karlica bila zahvacéena karcinozom, a najkrac¢e vreme do
progresije bolesti je prisutno kod zahvacenosti desne donje i desne sredi$nje regije kao i
pocetnog i zavrSnog ileuma i iznosila je do 22 meseca.

Kod obima peritonealne resekcije analiziraju¢i dobijene rezultate utvrdeno je da je jedini
prediktor koji bi na ve¢em uzorku mogao biti od znacajna LDK. Kada se analizira procenat
smrtnog ishoda, evidentno je da je on najve¢i kod LDK-a. Takode, najveta razlika u
proseénom prezivljavanju kod onih koji imaju resekciju u navedenom regionu je najveca.
Koksovom regresionom analizom utvrdeno je da je najvec¢i kolicnik Sansi takode u ovom
regionu, odnosno vise od dva puta je veca Sansa da ne prezivi u koliko je zahvacen LDK u
odnosu na one pacijente kod kojih nije zahva¢en LDK

Analizom rezultata visceralnih resekcija utvrdeno je da je jedini statisti¢ki znacajna prediktor
smrtnog ishoda visceralna resekcija omentuma, a blizu konvencionalnog nivoa znacajnosti Su
jos 1 kolon 1 tanka creva. Naime, najveci procenat smrtnog ishoda je kod pacijenata koji imaju
visceralnu resekciju besike, kolona, tankog creva, dijafragme.

Analiziraju¢i medijane/aritmeticke sredine prezivljavanja u odnosu na resekciju odredenog
organa, utvrdeno je da je velika razlika kod zahvacenosti tankog creva (ovde je prezivljavanje
1 najmanje), slezine, dijafragme i omentuma. Koks regresionom analizom je utvrdeno da je
najveca Sansa za smrtnim ishoom ako je u pitanju omentum, kao i kolon i tanka creva.

U studiji Rosendahl sa saradnicima pokazao je da prisustvo karcinoze po tankim crevima i
hepatoduodenalnom ligamentu uti¢e na znacajno losije prezivljavanje[101].

Bjorg i saradnici takode smatraju da obimna karcinoza tankih creva uti¢e na loSije
prezivljavanje [102].

Rezultati postojecih studija kao 1 nase studije su u saglasnosti Sto se ti¢e obima peritonealne
resekcije kao i visecrealnih resecija.

Ako se osvrnemo na rest bolesti nakon CRS i HIPEC moZemo videti da je samo 9%
pacijentkinja imalo rest. Iz nasih rezultata vidimo da su pacijentkinje koje su imale rest
bolesti imale manji obim peritonealne diseminacije. U studiji Di Giorgio i saradnika
pokazano je da rest bolesti znacCajno utic¢e na obim peritonealne diseminacije i prezivljavanje
sto nije u korelaciji sa nasim podacima, ali obzirom da je grupa pacijentkinja sa restom
broj¢ano jako mala ove rezultate trebamo uzet sa rezervom [103].

Kod vecine pacijentkinja je ordinirana transfuzija $to je i za ocekivati kod ovako opseznih
hirurskih intervencija. Tabrizian i1 saradnici su u svojoj studiji pokazali da povecan gubitak
krvi i transfuzije prilikom CRS i HIPEC znacajno uticu na prezivljavanje [104].

Ako analiziramo nasSe rezultate mozemo videti da je procenat umrlih vise nego dvostruko
ve¢l u grupi pacijenatkinja koje su primale transfuziju. Srednja vrednost prezivljavanja je
skoro duplo veca u grupi pacijentkinja koje nisu primale tranfuziju. Statistickoma anlizom,
Log rank testom poakazano je da ne postoji znacajna razlika kod posmatranih grupa u
prezivljavanju. Takode je statistickom anlizom, Log rank testiranjem pokazano ne postoji
znacajna razlika kod ispitivanih grupa shodno recidivu bolesti. Ovo ne govori u prilog tome
da transfuzija loSije utice na prezivljavanje, ve¢ da su pacijentkinje koje su dobijale
transfuziju verovatno imale obimniju bolest, a samim tim 1 ve¢i hirurSku intervenciju.

Dalje ako ispitujemo opste karalteristike pacijentkinja kao Sto su godine starosti vidimo da
nema statisticke znacCajnosti u prezivljavanju kao i prezivljavanju bez znakova bolesti
shodno godinama strosti §to je u saglasnosti sa ostalim studijama koje su ispitivale ove
faktore [88].
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Kod pacijentkinja koje su imale preoperativne simptome postoji znacajno veéi procenat
smrtnog ishoda dok je medijana prezivljavanja znatno vea u grupi bez preperativnih
simptoma i to 90 prema 21. Ova razlika je na samoj granici statisticke znac¢ajnosti.

Ovo nam ukazuje da su verovatno pacijentkinje sa preoperativnim simptomima imale
uznapredovaliju bolest sto je i povezano sa veCom smrtnoscu kao i sa kra¢im vremenom
prezivljavanja.

Kod vremena do pojave recidiva vidi se da je procenat recidiva bolesti veci u grupi pacijenata
koji nisu imali preoperativne simptome. Takode je pokazano da je prezivljavanje bez bolesti
duze u grupi pacijentkinja koje su imale preoperativne simptome, ali nema statisticki
znacajne razlike u poredenju ove dve grupe. Moguce je da bi ovi rezultati bili drugaciji na
vecoj grupi pacijentkinja

Kod poredenja prezivljavanja u grupama pacijentkinja kod sinhrone i metahrone karcinoze
vidi se da je procenat smrtnog ishoda za oko 10% veci u grupi pacijentkinja koje su imale
metahrone metastaze po peritoneumu. Medijane prezivljavanja u mesecima su priblizne u obe
grupe pacijentkinja i pokazano da ne postoji znacajna razlika kod posmatranih grupa shodno
prezivljavanju $to je u korelaciji sa velikom studijom [96].

Kod prezivljavanja bez bolesti uoc¢ava se da je ukupan broj recidiva bolesti nesto izrazniji
kod pacijentkinja koje su imale metahrone metastaze po peritoneumu. Medijana
prezivljavanja bez bolesti u mesecima je veca u grupi pacijentkinja koje su imale metahronu
karcinozu, ali ne postoji znacajna razlika u poredenju ovih grupa.

Kod pacijenkinja sa i bez postoperativnim komplikacijama uoc¢ava se da je broj umrlih skoro
dvostruko povecan kod pacijenatkinja koj su imale postoperativne komplikacije. Medijana
prezivljavanja je takode manja u grupi pacijenata sa postoperativnim komplikacijama.
Statistickoma anlizom, Log rank testom pokazano je da ne postoji znacajna razlika kod
posmatranih grupa po prezivljavanju, ali je grupa pacijentkinja sa postoperativnim
komplikacijama broj¢ano mnogo manja.

U nasSoj studiji od 44 pacijentkinje samo je 5 imalo postoperativne komplikacije i uglavnom
lakSeg stepena. Kod jedne pacijentkinje doslo je do popustanja crevne anastomoze, a kod
jedne do znakova peritonitisa te je sprovedena reintervencija kod obe pacijentkinje.

U studiji Munos Ceseres dobija se zna¢ajna razlika u preZivljavanju kod pacijentkinja koje su
imale postoperativne komplikacije gr. 111 [96].

U nasoj studiji vecina pacijentkinja je primila postoperativhu hemioterapiju mada pri
poredenju ove dve grupe nije uofena znaCajna razlika prezivljavanju iako je u studijama
pokazano da pacijentkinje kod kojih je sprovedena postoperativna HT imaju bolje
preZivljavanje.

Kod prezivljavanja bez bolesti se vidi da je procenat recidiva bolesti skoro dvostruko veci u
grupi pacijentkinja koje su dobijale postoperativnu hemioterapiju. Prose¢no vreme do pojave
recidiva bolesti je vece u grupi pacijentkinja koje nisu dobijale postoperativnu hemioterapiju.
Statistickom anlizom, Log rank testom pokazano je da ne postoji znacajna razlika kod
posmatranih grupa shodno recidiviranju bolesti, §to iz nese studije ukazuje na upitan benefit
postoprativne HT nakon HIPEC.
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6. ZAKLJUCCI:

Obzirom da CRS sa HIPEC procedurom jo$ uvek ne predstavlja standardnu terapiju za
lecenje ovarijalne karcinoze iako je veliki broj radova pokazao benefit jos uvek is¢ekujemo
zavrsetak veliki randomizovanih studija faze 3 kako bi se donela odluka o ovom tretmanu.
Svaki, pa i minimalni napredak u pokazivanju benefita ove terapije je bitan faktor u velikom
sistemu. Ispitivanjem velikog broja prognosti¢kih faktora koji mogu ukazati na prognozu
bolesti §to se prezivljavanja tice kao i na momente koji mogu ukazati na moguci obim
hirurske intervencije te je moguce i preoperativno doneti odluku da ¢e odredena grupa
pacijentkinja mozda imati vec¢i benefit od neoadjuvantne hemioterapijene nego da se ulazi o
opsezne operacije, akoj ¢e benefit biti mali.

U ovoj studiji smo ispitali veliki broj faktora koji uticu na kako na prezvljavanje tako i na
planiranje radikalnog operativnog lecenja koji ¢e u buduénosti mozda biti od znacaja za
planiranje ove vrlo kompleksne procedure.

- Peritonealni kancer index (PCI) se moZe smatrati jednim od najznacajnijih faktora
prognoze. Sa pove¢anjem PCI za jednu jedinicu povecava se Sansa za smrtni ishod za
skoro 10%

- Histoloski podtipovi karcinoma ne uti¢u na obim peritonealne diseminacije, ali mogu
uticati na prezivljavanje

- Resekcija DDK i LDK znacajno uti¢e na obim peritonealne diseminacije

- Visecrealne resekcije i zahvacenost tankih creva, besike, dijafragme i burse omentalis
ukazuju na znacajno veci obim peritonealne diseminacije

- Zahvacenost levog srediSnjeg regiona znacajno uti¢e na ukupno prezivljavanje, a
moguce je da uticu levi gornji 1 desni donji region.

- Najveci procenat smrtnog ishoda javio se kod pacijentkinja kod kojih je zahvacen
pocetni ileuma, desni donji 1 sredisi i levi donjeg.

- Najveci procenat umrlih pacijentkinja je zabelezen kada je uradena resekcija
omentuma, besike, kolona, tankog creva ili dijafragme.

- Pacijentkinje sa inicijalno loSijim opStim stanje imale su ve¢ obim peritonealne
diseminacije Sto je uticalo i na prezivljavanje

- Kod pacijentkinja kod kojih je bila prisutna metahrona karcinoza imale su veci obim
peritonealne diseminacije u odnosu na pacijentkinje sa sinhronom karcinozom

- Sinhrona i metahrona karcinoza ne uti¢u na prezivljavanje

- Postoperativne komplikacije kod pacijentkinja najverovatnije uti¢u na prezivljavanje

- Sprovodenje postoperativne hemioterapije nakon CRS i HIPEC nema uticaja na
ukupno prezivljavanje.

Kombinacija procedura citoreduktivne hirurgije i zagrejane intraperitonealne terapije polako,
ali sigurno postaje jedna od glavnih opcija za lecenje peritonealne karcinoze porekla
karcinoma jajnika. S obzirom na obim ovih intervencija potreban je iskusan tim koji ¢e
kompletno ispratiti ovakve pacijente.

Moguce je da Ce rezltati ove studije , kao i1 rezultati mnogobrojnih studija pomo¢i u usvajanju
ove kombinovane procedure kao standardni vid lecenja za ovu vrstu patologije.
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javnosti putem digitalnog repozitorijuma Univerziteta u Kragujevcu i centralnog
repozitorijuma nadleZnog ministarstva, tako da pripadnici javnosti mogu naciniti trajne
umnozene primerke u elektronskoj formi navedene doktorske disertacije putem preuzimanja.

Ovom Izjavom takode

dozvoljavam

ne dozvoljavam*

! Ukoliko autor izabere da ne dozvoli pripadnicima javnosti da tako dostupnu doktorsku
disertaciju koriste pod uslovima utvrdenim jednom od Creative Commons licenci, to ne
iskljucuje pravo pripadnika javnosti da navedenu doktorsku disertaciju koriste u skladu sa
odredbama Zakona o autorskom i srodnim pravima.



pripadnicima javnosti da tako dostupnu doktorsku disertaciju koriste pod uslovima
utvrdenim jednom od sledec¢ih Creative Commons licenci:

1) Autorstvo

2) Autorstvo - deliti pod istim uslovima

3) Autorstvo - bez prerada

4) Autorstvo - nekomercijalno

5) Autorstvo - nekomercijalno - deliti pod istim uslovima

6) Autorstvo - nekomercijalno - bez prerada®

VY Kragujevcu, 2020 godine,

potpis autora

2 Molimo autore koji su izabrali da dozvole pripadnicima javnosti da tako dostupnu
doktorsku disertaciju koriste pod uslovima utvrdenim jednom od Creative Commons licenci
da zaokruze jednu od ponudenih licenci. Detaljan sadrzaj navedenih licenci dostupan je na:
http://creativecommons.org.rs/



http://creativecommons.org.rs/

