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Hipertermicna intraperitonealna
kemoterapija

Hyperthermicintraperitoneal chemotherapy

Kristijan Skok,' Nina Skorn3ek,' Marko Ho&evar,>* Pavel Skok*

Izvlecek

V preteklosti so bolnike z zasevki po peritoneju obravnavali kot neozdravljivo bolne s terminal-
nim stanjem raka, ki se zdravi samo paliativno. Ob takSnem pristopu je bilo povprecno preZivetje
bolnikov le dva meseca. Zdravljenje teh bolnikov se je v devetdesetih letih prejSnjega stoletja
pomembno spremenilo. Nekateri raziskovalci so bili namre¢ mnenja, da so peritonealni zasev-
ki v doloCenih primerih samo vrsta loko-regionalne bolezni in se bolnik lahko (p)ozdravi. Eden
glavnih zagovornikov te teorije in novega nacina zdravljenja je bil Paul Sugarbaker. V sklopu
zdravljenja se je zacela uporabljati citoreduktivna kirurgija v kombinaciji z intraperitonealno
kemoterapijo. Namen kirurSkega posega je bila makroskopska odstranitev tumorja, nato pa z
intraperitonealno kemoterapijo odstranitev Se morebitnih mikroskopskih “preostankov” bolez-
ni. Postopek, pri katerem citostatik med operacijo uvedemo in segrevamo, se imenuje hiperter-
mic¢na intraperitonealna kemoterapija. Hipertermija ima Ze sama po sebi protitumorski ucinek
na maligne celice, saj povzroci razgradnjo proteinov, aktivranje lizosomov in apoptozo. Ob se-
grevanju raztopine citostatika potecejo zapletene kemijske reakcije, ki dodatno povecajo njego-
vo ucinkovitost in povecajo globino prodiranja zdravila v tumorsko tkivo. O najboljSih rezultatih
te oblike zdravljenja so porocali v primerih psevdomiksoma peritoneja, raka debelega crevesa
in danke, karcinoma slepica, karcinoma jajcnikov in peritonealnega mezotelioma. V prispevku
avtorji predstavijo to zahtevno metodo zdravljenja, indikacije in vkljucitvena merila bolnikov ter
sodobna spoznanja o ucinkovitosti te metode za dolocene vrste raka.

Abstract

In the past, patients with peritoneal metastases have been treated only with palliative the-
rapy. Their state was deemed to be incurable. The median survival time was approximately two
months. The therapeutic approach started to change in the nineties. Some researchers were of
the opinion that peritoneal metastases were, in certain cases, only a locoregional disease and
consequently, the patient could not only be treated, but cured. One of the main supporters of
this theory and new treatment approach was Paul Sugarbaker. The proposed treatment consis-
ted of cytoreductive surgery in combination with intraperitoneal chemotherapy. The purpose
of the surgical procedure is macroscopic elimination of the tumour and removal of its micros-
copic remains via intraperitoneal chemotherapy. The procedure in which we apply a heated che-
motherapeutic agent is known as hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. Heat on its own
has some direct anti-tumour effects. It causes protein denaturation, lysosomal activation and in-
creased apoptotic cell death. If the chemotherapeutic agent is heated, complex chemical reacti-
ons take place, which promote its effectiveness and increase the depth of penetration. The best
results achieved by this method have been reported in colorectal carcinoma, appendiceal ma-
lignancies, ovarian carcinoma and peritoneal mesothelioma. In the paper, the authors present
this complex procedure, indications, criteria of patient selection and contemporary knowledge
on the effectiveness of this method of treatment for certain types of cancer.
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1 Uvod

Karcinomatoza peritoneja (PC) je za-
sevanje malignoma po peritonealni vot-
lini (1). Lahko je posledica primarnega
peritonealnega malignoma (npr. perito-
nealnega mezotelioma), razsoja malig-
noma prebavne cevi (raka slepica, raka
debelega ¢revesa in danke ali raka zelod-
ca), psevdomiksoma peritoneja in gine-
kologkih vrst raka (rak jaj¢nikov) (2,3).
Zasevki v peritoneju so v preteklosti
veljali za neozdravljivo in terminalno
stanje rakave bolezni, bolnike so zdravili
samo paliativno (s sistemsko kemotera-
pijo — SKT - ali paliativno kirurgijo) (3).
Ob taksnem pristopu je bilo povpre¢no
prezivetje bolnikov le dva meseca (4). V
devetdesetih letih prejsnjega stoletja se
je takSen pristop pomembno spreme-
nil (5). Nekateri raziskovalci so namrec
menili, da so peritonealni zasevki v do-
lo¢enih primerih samo vrsta loko-re-
gionalne bolezni in bolnika lahko tudi
ozdravi (6). Za enega glavnih zagovorni-
kov te teorije in novega nacina zdravlje-
nja velja Paul Sugarbaker (7).

V sklopu zdravljenja rakavih bolezni
se je zacela uporabljati citoreduktivna
kirurgija (CRS) v kombinaciji z intrape-
ritonealno kemoterapijo (IPKT). Namen
CRS je odstranitev makroskopsko vi-
dnega tumorja. Za odstranitev perito-
nealnih zasevkov se je v ta namen zacela
opravljati kirurska peritonektomija z vi-
sceralno resekcijo. Drugi pomemben ko-
rak zdravljenja teh bolezni pa je loko-re-
gionalna kemoterapija, ki se uporablja
med operacijo ali v zgodnjem obdobju
po njej (4). Postopek, pri katerem cito-
statik med operacijo uvedemo in segre-

vamo, se imenuje hipertermi¢na intra-
peritonealna kemoterapija (HIPEC).
Kemoterapijo (KT), ki se uporabi v zgo-
dnjem obdobju po posegu imenujemo
EPIC. Namen obeh je odstranitev mi-
kroskopskih ostankov raka (8).

Posebnost kombiniranega zdravljenja
HIPEC in CRS je dejstvo, da se vse iz-
vaja med operacijo oz. ob operaciji (8,9).
Uporabnost tega terapevtskega pristopa
temelji na patofizioloSkem mehanizmu
bolezni ter domnevi, ki so jo v angleski li-
teraturi poimenovali »ujetje« tumorskih
celic (angl. tumor cell entrapment) (8).
Ta predvideva, da se rakaste celice v ¢asu
kirurskega posega $e vedno sproscajo iz
prekinjenih limfnih 7il ali venske krvi,
ki ostane po operaciji. Ob tem je znano,
da razsoj raka lahko poteka kot $iritev
posameznih celic (angl. low density se-
eding) ter se izrazi kot peritonealni za-
sevek oz. nodularni vsadek, oddaljen od
primarnega mesta raka. Druga oblika
razsoja je, ko se Stevilne rakaste celice
(angl. high density seeding) »ujamejo«
na povrsini resekcijskega mesta. Ob tem
se ustvari sloj rakastega tkiva, ki se pri-
lagodi na okoliske anatomske struktu-
re (8). Najosnovnejsa vkljucitvena meri-
la za operacijo so odsotnost sistemskih
zasevkov ali zasevkov v jetrih (izjema so
3 dobro omejene ZariS¢ne spremembe)
in izklju¢no loko-regionalno napredova-
nje bolezni na peritoneju oz. peritoneal-
nih povrsinah (10).

Za bolnike z rakom peritoneja je nu-
jen multidisciplinarni pristop. O naj-
boljsih rezultatih uporabe tak$ne oblike
zdravljenja so porocali pri psevdomi-
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ksomu peritoneja, raku debelega ¢reve-
sa in danke (RDCD), raku slepica, raku
jajénikov in peritonealnem mezotelio-
mu (7,11,12). Peritonealni zasevki se sicer
lahko pojavijo tudi pri histoloskih podti-
pih tumorjev, ki niso znacilni za razsoj v
peritonealno votlino. Mednje sodijo rak
dojke, melanom, nevroendokrini tumor-
ji (NET) in sarkomi (13-15). V zadnjem
¢asu je bilo objavljenih nekaj $tudij, v
katerih so porocali o uc¢inkoviti uporabi
CRS pri peritonealnih zasevkih NET in
sarkoma (16,17). Uporaba IPKT pri NET,
gastrointestinalnih stromalnih tumor-
jih (GIST) in sarkomih se ni izkazala za
uc¢inkovito in ni dosegla pomembnega
podaljsanja prezivetja (4). Smernic za
uporabo CRS z ali brez IPKT za karci-
nom trebusne slinavke, primarni jetrni
karcinom, karcinom dojk in melanom
trenutno $e ni na voljo (4).

V prispevku avtorji predstavijo nekaj
zgodovinskih dejstev o HIPEC-u, po-
stopke zdravljenja s to zahtevno metodo
ter sodobna spoznanja o spodbudnih re-
zultatih pri posameznih vrstah raka.

2 Zgodovinski razvoj

Weissberger je leta 1955 prvi predsta-
vil koncept IPKT za lokalizirane tumorje
peritoneja (18). Koncept se je nato razsiril
v ZDA in v osemdesetih letih prejsnjega
stoletja so uvedli nove nacine zdravljenja
pri bolnikih s peritonealnimi zasevki. V
1978 je Dedrick razvil eksperimentalni
model za farmakokinetiko IPKT in v
1988 je Fujimoto opisal uporabo hiper-
termije, ki izboljsa uporabnost protitu-
morskih ucinkovin (18). Kombinirano
uporabo CRS z IPKT kot »agresivno«
loko-regionalno terapijo je prvi¢ opisal
dr. Paul Sugarbaker v devetdesetih letih
prejsnjega stoletja (3). Uporaba tega pri-
stopa je nakazovala moznost bolj ucin-
kovitega zdravljenja s potencialno dalj-
$im prezivetjem. Kljub zadrzanosti in

Hipertermicna intraperitonealna kemoterapija
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delitvi mnenj se je ta pristop izkazal kot
edini, ki je podaljsal povpre¢no prezivet-
je nekaterih bolnikov celo do 46 mese-
cev (4).

3 Hipertermicna
intraperitonealna
kemoterapija

CRS in HIPEC se kot lo¢eni metodi
nista izkazali za ucinkoviti, vendar sta
v kombinaciji trenutno najucinkovite;jsi
metodi zdravljenja bolnikov s peritone-
alnimi zasevki, ki so posledica RDCD,
peritonealnega mezotelioma, karcinoma
slepi¢a in karcinoma jaj¢nika (19,20).
Prikaz uporabe HIPEC-a prikazuje Slika
1.

Prvi korak te metode zdravljenja
je CRS, pri katerem se odstrani mak-
roskopsko vidno tumorsko tkivo, nato
se opravi HIPEC, ki uni¢i minimalne
ostanke tumorskih celic. Raziskovalci so
odkrili ve¢ dejavnikov, ki vplivajo na izid
in uspesnos zdravljenja, nekaj klju¢nih je
zbranih v Tabeli 1 (21,22). Za dolgotraj-
no izboljSanje in ¢im manj$o moznost
ponovitve bolezni je klju¢na odstranitev
vseh vidnih tumorskih mas, cilj je torej
t.i. popolna citoredukcija. Glede na raz-
$irjenost bolezni, se izvajajo razli¢ni ki-
rurski posegi, peritonektomija zgornjega
levega in desnega trebusnega kvadranta
in medenice, omentektomija, resekcija
rektosigmoidnega dela crevesa, desna
hemikolektomija, splenektomija in delna
gastrektomija (23).

HIPEC je naslednji korak zdravljenja
in se obicajno izvede Se pred rekonstruk-
cijo ¢revesja in pred zaprtjem trebusne
votline, zato ker obstaja nevarnost, da
se tumorske celice »ujamejo« v $ive na
mestih anastomoz. Gre za postopek,
pri katerem se v peritonealno votlino
preko dovodnega katetra vnese raztopi-
na citostatika, ki je segreta na 41-44°C

23
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Tabela 1: Dejavniki tveganja in ocenjevalni sistemi (povzeto po Sugarbaker in Van der Speeten,
Benoit, Cotte et al. (8,28,59).

Dejavniki

Dober splosen status. Subokluzivnisindrom, zaradi Slab splosni status.
vec kot ene stenoze v GIT.
Starost pod 65-70 let. Napredovanje peritonealne Prisotnost vec kot treh zasevkov
bolezni ob sistemski KT. (izjema so 3 dobro odstranljivi
jetrni zasevki).
Odsotnost zunajtrebusnih Prisotnost vec kot 3 odstranljivin  Veliki, difuzni peritonealni
zasevkov. jetrnih zasevkov. zasevki.

Odsotnost stenoze v GIT
(prebavni cevi) in klinicno ali
radioloski preveliki zasevki v
peritoneju.

Sugarbakerjev ocenjevalni sistem popolnosti opravljene CRC

CC-0 Brez vidne peritonealne karcinomatoze po CRC.

CC-1 Se vedno prisotni noduli velikosti < 2,5 mm po CRC.
CcC-2 Se vedno prisotni noduli velikosti med 2,5 mmin 2,5 cm.
CC-3 Se vedno prisotni noduli velikosti > 2,5 cm.

STATUS ECOG

0 Popolna aktivnost in oseba sposobna vseh aktivnosti kot pred
boleznijo.
1 Omejenost pri hujsi telesni ejavnosti, ohranjena sposobnost hoje in

opravljanje laZjih opravil.

2 Ohranjena sposobnost hoje in samooskrbe, vendar prisotna
nezmoznost opravljanja delovnih aktivnosti, oseba budna>50 %
dnevnihur.

3 Oseba sposobna samo omejene samooskrbe, vezana na posteljo ali

stol>50 % dnevnih ur.

4 Popolnainvalidnost, oseba ni sposobna samooskrbe ter vezana na
posteljo ali stol.

5 Smrt.

Legenda: GIT - prebavna cev, SKT - sistemska kemotrerapija, CRC - citoreduktivna operacija.

(odvisno od vrste citostatika). Preko od- raztopine in omogoca njeno krozenje.
vodnih katetrov se nato raztopina posr- Koncentracija citostatika v peritonealni
ka iz peritonealne votline v hiperter- votlini je sedemkrat vedja, ¢e jo aplicira-
micno ¢rpalko, ki ohranja temperaturo mo intraperitonealno, kot ¢e jo aplicira-
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Hipertermic¢na interaperitonealna kemoterapija (HIPEC)

Slika 1: Shematski prikaz HIPEC-a.

Avtor: Corrado Bellini. Slika je s spleta in oznacena za »vnovicno uporabo s spreminjanjem.

mo intravensko, vendar je prodiranje v
tkivo omejeno le na nekaj milimetrov.
Izbira vrste citostatika, odmerjanje in
temperatura raztopine je odvisna od
vrste tumorja. Najpogosteje se upora-
bljajo doksorubicin, cisplatin, mitomicin
C, melfalan, oksaliplatin, ifosfamid in
gemcitabin (24) (Tabela 2). Hipertermija
ima Ze sama po sebi protitumorski uci-
nek, saj povzrodi razgradnjo proteinov,
aktiviranje lizosomov in apoptozo. Ce
segrejemo raztopino citostatika, se spro-
zijo zapletene kemicne reakcije, ki do-
datno povecajo ucinkovitost in povecajo
globino prodiranja citostatika v tumor-
sko tkivo (25).

Pri izvajanju tega postopka loc¢imo
»zaprto in odprto« tehniko HIPEC-a
(Tabela 3). Pri odprti tehniki je trebu$na
votlina $e odprta ali prekrita s plasti¢no
prevleko, zato je problem aerosolizacija
citostatika. Ta problem se skus$a razre-
$iti s pregradami proti izhlapevanju in

Hipertermicna intraperitonealna kemoterapija

z odstranjevalci hlapov. Pri zaprti teh-
niki pa se najprej zapre kozni pokrov
z vodotesnim $ivom, nato pa se preko
nastavljenih katetrov izpira peritoneal-
na votlina. Po opravljenem postopku se
trebusna votlina ponovno odpre, opravi
se rekonstrukcija z anastomozami, $ele
nato pride na vrsto dokon¢no zaprtje
trebusne votline (26). Uporablja se tudi
laparoskopska tehnika HIPEC s palia-
tivno indikacijo (mo¢no zmanjsa asci-
tes) predvsem pri bolnikih z rakom, ki
ga ni mogoce kirursko zdraviti. Trajanje
izvajanja HIPEC-a, je odvisno od vrste
citostatika, in sicer od 30 min (oksali-
platin) do 3 ur (pegilirani liposomalni
doksirubicin) (24). Izbira zdravila za ke-
moterapijo je klju¢na za uspeh. Zdravilo
ne sme povzrocati lokalne toksi¢nosti,
prav tako ne sme biti vezano na presno-
vo (pretvorba v aktivno obliko). Ob tem
mora imeti neposreden citotoksicen uci-
nek ter farmakokineti¢ne prednosti ob

25



ONKOLOGIJA

26

IP vnosu (omejena sistemska toksi¢nost
in dobra loko-regionalna prodornost).
Prav tako je prednost, ¢e ima zdravilo si-
nergisti¢ni ucinek s toploto. Prednost te
oblike zdravljenja je maksimalni lokalni
in minimalni sistemski ucinek, slabost
pa predvsem to, da gre za tehni¢no za-
pleten poseg, ki je povezan z mnogimi
tveganji. Na Sliki 2 so prikazane nekatere
spremenljivke, ki jih je potrebno imeti v
mislih, preden se odlo¢imo za opisano
metodo zdravljenja (8,27).

3.1 Spremenljivke

Priznani zdravstveni centri, ki obrav-
navajo zadostno $tevilo bolnikov s PC so
v mednarodni literaturi objavili 8 klini¢-
nih in radioloskih spremenljivk, ki vpliva-
jo na vecjo verjetnost za kompletno CRS:

« »Eastern Cooperative =~ Oncology
Group« (ECOG) »performance sta-
tus“ 1 ali manj;

o brez znakov Sirjenja bolezni izven
trebusne votline;

o do trije majhni resektabilni paren-
himski jetrni zasevki;

o brez znakov zapore Zol¢evodov;

o brez znakov zapore se¢evodov;

o« brez znakov ve¢ kot ene zapore pre-
bavne cevi (GIT);

« prehodnost tankega ¢revesa;

o brez znakov makroskopske bolezni v
mezenteriju s $tevilnimi zaporami;

o majhen tumor (angl. small volume
disease) v gastro-hepaticnem liga-
mentu (28).

Nekateri dejavniki predstavljajo ab-
solutne, drugi relativne kontraindikaci-

Tabela 2: Nekatere znacilnosti odprtega in zaprtega pristopa (povzeto po Sugarbakerin Van der

Speeten) (8).

Odprti pristop Zaprti pristop

Ucinkovitost

Omogoca kontinuirano citoredukcijo

Kirurski postopki niso mozni med

Crevesja in mezenterija. kemoterapijo.

Nevarnost za Niugotavljanja aerosola. Obcutek vecje varnosti.

okolico

Distribucija Enakomerna porazdelitev Morebitna slabsa distribucija do
temperature in citostatika, saj tkivatik ~ pomembnejsih in izoliranih podrocjih.
ob robu koZe niso zajeta.

Tlak Brez poviSanega znotrajtrebusnega Povisani tlak v trebuhu lahko poveca

tlaka.

Farmakokinetika Omogoca farmakokineticno

spremljanje tumorja in obicajnega

tkiva.

Trebusna incizijska
ranain Sivi

Predrtje prepone
ob peritonektomiji

Se razresi pred koncnim Sivanjem.

Zdravljenje plevralnega prostora
s HIPEC-om lahko prepreci razvoj

prodiranje kemoterapevtika v tkiva.

Tkivna absorpcija citostatika se ne
more spremljati.

MozZnost ponovitve bolezni v trebusni
incizijski in Sivni rani.

Diafragma je zaprta pred zacetkom
postopka, zato se plevralni prostor ne

nadaljnjih zasevkov. zdravi.
Predrtje Crevesja Opazna ob potopitvi Crevesja v Neopazna.
tekocino.
Hipertermija Potrebne vec toplote za vzdrzevanje Manj toplote, potrebne za vzdrzevanje

na42°C.

42°C.
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Volumen
nosilne tekocine

HIPEC vs EPIC
HIPEC + EPIC
samo EPIC

jea (Tabela 1) (28). Merila za vkljucitev
bolnikov se nekoliko razlikujejo glede na
vrsto rakaste bolezni, pri ¢emer se upo-
rablja enaka skupina kvantitativnih na-
povednih meril za vse bolnike z zasevki v
pertioneju. Mednje sodijo histopatoloski
izvid, peritonealni karcinomski indeks
(angl. peritoneal cancer index - PCI,
Slika 3), ocena popolnosti citoredukcij-
skega postopka (angl. completeness of
cytoreduction score, (Tabela 1), slikovna
diagnostika (CT) in Z klasifikacija s pe-
ritonealno citologijo (1,29,30).

3.1.1 Peritonealni karcinomski
index

Peritonealni karcinomatozni index
ali PCI je stevil¢na vrednosti, ki sluzi kot
ocena razsirjenosti bolezni v trebusni in
medenicni regiji. Za izra¢un PCI je pot-
rebno oceniti velikost spremembe (od

Hipertermicna intraperitonealna kemoterapija

In e drugi ...

—

Kemoterapevtiki
Uporaba adrenalina IP
¥ Volumen IP irigacije

~—_
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<,

' D

B Karboplatina
FARMAKOLOSKE W

SPREMENLJIVKE _ e e

—
Naéin odmerjanja
(IP vs IP +1.V.)

Vrsta IP irigacije
(destilirana voda ...

LEGENDA:
RDED - rak debelega érevesa in danke,
R - rak zelodca,
RJ = rak jajénika,
RS - rak slepia,
PM - peritonealni mezoteliom,
IP - Intraperitonealno,
5-FU - S-fluorouracil,
i.v. - intravenozno.

Vrsta nosiine tekoéine
(fiziologka,
1,5 % dekstrozna,
5 % dekstrozna,
Ringer laktat ...)

Slika 2: Prikaz spremenljivk pri uporabi HIPEC-a (povzeto po Sugarbaker in Van der Speeten) (8).

o do 3) v trebu$no medenic¢nih regijah
(oznalene od o do 12). Izra¢un se naredi
ob zacetku operacije. Visja kot je kon¢na
vrednost PCI, manj ucinkovit bo tera-
pevtski rezim CRS in HIPEC in manj
verjetno je dolgoro¢no preZivetje, zato
obstajajo priporocene vrednosti PCI,
do katerih je $e smiselno opraviti poseg
(pri psevdomiksomu ni zgornje meje, pri
RDCD okoli 15) (30).

3.1.2 Popolnost citoredukcijske
kirurgije

Eden klju¢nih dejavnikov je po-
polnost odstranitve ob CRS posegu.
Njegova vrednost pomembeno vpliva
na izid zdravljenja. V Tabeli 1 so prika-
zane posamezne stopnje. Za boljsi izid
zdravljenja in boljSo kakovost Zivljenja z
manj$im $tevilom zapletov je, ve¢inoma,
potrebna vrednost CC-o ali CC-1 (30).
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Hipertermicna intraperitonealna kemoterapija

Plasticni NE 42.5°C >80

1.5 % dekstrozna
dializna tekocina;

120-180 mg

NA NA

1,000

853.9  Antimitotik

Paklitaksel

celicnih
slojev

pripomockiin

cevi

(skupni
odmerek)

6 % etoksiliran

amilopektin

NA NA

NA

NA

1.5 % dekstrozna
dializna tekocina

260 500 mg/m?

90

70

471.4  Vectarcni

Pemetreksed

antifolat

Legenda: MIN - minimalno, NT - nosilna tekocina, NA - ni podatkov, AUC - area under the curve, tj. obmocje pod krivuljo; T80 % - ¢as, potreben za 80-odstotni ocistek

zdravila.

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANEK

3.1.3 TNM klasifikacija,
peritonealna citologija in
klinicne znacilnosti primarnega
karcinoma

Skrben pregled peritonealnih povr-
$in ob primarni resekciji raka prebavne
cevi, hkrati s pravocasno in kakovostno
histopatolosko analizo reseciranega tki-
va, lahko natan¢no napove pojavnost
peritonealnih zasevkov, ki se pojavijo
po operaciji. Ob tem pri napredovalih
rakih prebavil peritonealna citologija
prav tako nudi pomembne napovedne
podatke (31,32). S pravilno oceno teh
informacij se lahko zdravnik odlo¢i za
proaktivno zdravljenje s CRS in HIPEC.
Dokazano je bilo, da se lahko pri bolni-
kih z visokim tveganjem na takSen nacin
preprec¢i nastanek peritonealnih zasev-
kov ter bolnike z Ze prisotnimi zasevki
zdravi s pristopom »drugega pogleda«
(angl. second look) (30,32).

3.1.4 Slikovna diagnostika pred
posegom

CT prsnega kosa, trebuha in medeni-
ce so nujni pri izbiri primernih bolnikov
za CRS in HIPEC. Namen slikovne di-
agnostike je oceniti razsirjenost bolezni
ter ugotoviti, ali so zasevki prisotni Ze na
plevralnih povrsinah. Mesto in koli¢ina
mucinoznega karcinoma v peritonealni
votlini se lahko natan¢no doloci. Prav
nasprotno pa se nemucinozni peritone-
alni zasevki slabo prepoznajo na CT, zato
se pogosto podcenijo. Ce tanko &revo in
njegov del mezenterija prekriva tumor
ali je tumor v predelu zlicke, je moznost
uspe$ne CRS majhna. Priporoca se CT
z maksimalnim odmerkom kontrasta v
zilo ali skozi usta, da se ugotovi morebi-
tna prizadetost tankega Crevesa na posa-
meznih mestih ali difuzno (31-33).

3.1.5 Krivulja ucenja
Izvedba CRS s HIPEC-om je zapleten
postopek. Kot zanimivost navajamo, da
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Regije Velikost lezije Ocena velikosti lezije
0 Centralna LSOBrez vidnega tumorja
1 Zgornjadesna LS1Tumor do 0,5 cm

2 Epigastrij I LS2Tumor do 5¢cm

3 Zgornjaleva LS3Tumor=5cm

4 Levalumbalna -

5 Levaingvinalna

6 Suprapubicna

7 Desnaingvinalna

8 Desnalumbalna

9 Zgornji jejunum
10 Spodnji jejunum
11 Zgornjiileum
12 Spodniji ileum

PCI

Slika 3: Peritonealni karcinomski indeks (PCI) (povzeto po Cotte et

al.) (59).

30

je po Studiji Smeeka s sod., onkoloski
kirurg dosegel primerno usposobljenost
po 130 ponovitvah/posegih. Klju¢na vse-
bina ucenja je pridobitev kirurskih spret-
nosti, seveda pa so bolniku prilagojeni
terapevtski pristopi in izkusnje celotne
ekipe z obvladovanjem zapletov tudi pri-
pomogli k zmanj$ani umrljivosti (34).

4 Maligni ascites

Maligni ascites je nabiranje tekocine
v peritonealni votlini zaradi napredo-
vale oblike raka. Nastane zaradi zapore
limfnih vodov s tumorskimi celicami,
povecane prepustnosti zil, hormonskih
vzrokov in povecane aktivnosti meta-
loproteinaz. Pogosto je povezan z nap-
redovalimi stadiji raka rodil, prebavil
in malignimi tumorji dojke. Med ma-
lignomi rodil prevladuje rak jaj¢nika,
prebavil pa RDCD, trebusne slinavke
in Zelodca (RZ). Retrospektivna $tudija
vzrokov malignega ascitesa je pokazala,
da se najverjetneje pojavi pri raku jaj¢ni-
ka (37,7 %). PribliZzno 10 % vseh ascitesov
je malignih in 20 % bolnikov z malignim
ascitesom ima tumorje neznanega izvo-

ra (35). Maligni ascites je slab napovedni
dejavnik.

4.1 Zdravljenje

Zdravimo ga predvsem z zdravlje-
njem primarnega tumorja in z diureti-
ki, paracentezo, bioloskimi zdravili in
HIPEC-om, ki je trenutno najobetavnej-
$a metoda zdravljenja. Vrsta citostatika,
ki se uporabi pri HIPEC-u, je odvisna
od primarnega tumorja, ki je povzrocil
maligni ascites. Pri karcinomu jaj¢ni-
ka je najprimernejse zdravilo cisplatin
(so0mg/m®) ali doksorubicin (15 mg/
m?®), pri RDCD ali RZ pa mitomicin C
(12,5 mg/m®), pri bolnikih z drugimi vr-
stami tumorjev pa se uporabi doskso-
rubicin (12,5 mg/m®). V $tudiji, ki jo je
izvedel Valle s sod. in je vkljucila 52 bol-
nikov z malignim ascitesom, so porocali
o popolnem izginotju ascitesa v 94 % in
povprecnemprezivetju bolnikov 98 dni
(21-796 dni) (36).

5 Rak slepica

Patohistolosko gledano lahko uvr-
stimo rak slepi¢a v skupino nevroen-
dokrinih tumorjev in epitelnih tumor-
jev. Rak epitelnega izvora se lahko dalje
deli v posamezne skupine: mukozne
hiperplazije, retencijske ciste, mucino-
zni cistadenomi in adenokarcinomi
(mucinozni, intestinalni, pecatnocelic-
ni). Mucinozne neoplazme slepi¢a so
heterogena skupina tumorjev, ki se jih
glede na gradus klasificira na nizko- in
visokostopenjske histoloske podtipe.
Stanja, ki so v povezavi z zasevanjem
raka slepica, lahko delimo v tri skupine:
razsejana peritonealna adenomucinoza
(DPAM), peritonealna mucinozna kar-
cinomatoza (PMCA) in PMCA z dobro
diferenciacijo (4,37). Druga vrsta raka
je karcinom casastih celic, ki je kombi-
nacija adenokarcinoma in karcinoida.
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Posebna oblika je peritonealni psev-
domiksom (PMP), ki nastane iz muci-
noznega adenoma (37). Zanj je znacilno
razpr$eno nabiranje Zelatinastega mate-
riala v trebusni votlini, medenici in mu-
cinozni vrastki na povrsini peritoneja.
PMP raste, ob tem se za¢ne nabirati mu-
kus, kar privede do razpoka in razsoja
bolezni. V peritonealni votlini se za¢ne
nabirati mukus, kar privede do znacilne
slike »Zelejastega trebuha« (angl. jelly
belly) in zapore prebavne cevi (9,37,38).
Zaradi nepravilnega poimenovanja in
poenostavljanja se je v zadnjih letih iz-
raz zacel enaciti tudi za peritonealno
zasevanje mucinoznih adenokarcino-
mov slepica, debelega crevesa, tankega
revesa, plju¢, dojk, trebusne slinavke,
zelodca, zol¢nika, jajcevodov in jajéni-
kov. PMP in adenokarcinom sta zaradi
narave zasevanja tudi najbolj primerna
za zdravljenje s HIPEC-om (4).
Patohistoloski izvid zasevkov pri-
marnega tumorja ima velik vpliv na izid
zdravljenja CRS in HIPEC-a. Zasevki,
ki so vsebovali ve¢ kot 9o % mukoznih,
ploscatih epitelnih celic, brez atipije
in mitoz, so imeli dobro napoved izida
kljub visoki vrednosti PCI. Zasevki z
mocno atipijo celic, $tevilénimi mitoza-
mi in manj kot 50 % mukoznih epitel-
nih celic pa so imeli slabo (1). Bolniki
z adenomucinozo imajo najboljsi izid,
pri ¢emer imajo bolniki z mucinoznim
karcinomom podobno prezivetje kot
bolniki s peritonealnimi zasevki RDCD.
Ceprav sta si rak ¢revesa in rak slepica
podobna, obstajajo pomembne razlike.
Najpomembnejsa razlika je v premeru
svetline prizadetega organa. RDCD raste
v svetlini in se $iri skozi steno navzven,
v napredovalih stadijih se razsiri vse do
seroze. Pri raku slepica, ki ima majhno
svetlino, pride zaradi rasti prej do pre-
ra$¢anja stene in zato Sirjenja tumorskih
celic v trebusno votlino in medeni¢ni

predel (1,34).

Hipertermicna intraperitonealna kemoterapija
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5.1 Zdravljenje

Zacetnik taksnega pristopa zdravlje-
nja je bil Sugarbaker, ki je leta 1987 po-
rocal o prvi uporabi IPC po CRS pri
bolnikih s PMP (4). Leta 2001 je porocal
0 108 bolnikih, ki so jih spremljali 10 let,
zdravljeni pa so bili s CRS in HIPEC-
com z mitomicinom. Kemoterapevtski
rezim je vseboval 5-fluorouracil (5-FU)
od prvega do Sestega pooperativnega
dne in nato tri cikluse adjuvantnega
zdravljenja z mitomicinom (i.v.) ter
IPKT s 5-FU. Vkljucena skupina bolni-
kov je bila zelo heterogena. V njihovem
primeru je bila histologija izrednega
pomena za prezivetje, kajti bolniki z
DPAM so imeli pomembno boljsi izid
zdravljenja kot druge skupine, z mu-
cinoznim in intermediarnim karcino-
mom (38).

Sistematski pregled bolnikov, ki so
imeli histolosko dokazan DPAM in
opravljen CRS in HIPEC, je pokazal
70-86 % petletnega in 60-68 % desetle-
tnega prezivetja (39). V multicentri¢ni
$tudiji so porocali o 81% petletnega ter
70 % desetletnega prezivetja za bolnike z
DPAM,; za bolnike s PMCA je bilo 59 %
petletnega ter 49 % desetletnega prezi-
vetja; za mesan tip pa 78 % petletnega in
63 % desetletnega prezivetja. Povpre¢no
preZivetje je bilo 16,3 leta. Dokazali so, da
je popolna citoredukcija najpomembnej-
$i dejavnik povezan z boljsim prezivet-
jem (40). Ob CRS se ne priporoca rutin-
ska odstrantev bezgavk (4).

6 Rak debelega crevesain
danke

RDCD je tretji najpogostej$i rak na
svetu pri moskih (746.000 primerov
letno) in drugi najpogostejsi pri Zen-
skah (614.000 primerov letno) (41).
Leta 2012 je bilo odkritih skoraj 1,4 mi-
lijona novih bolnikov. Predvidena po-
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32

javnost leta 2035 bo 2,4 milijona bolni-
kov. Inciden¢ne mere so visje v razvitih
(737.000 primerov) kot v manj razvitih
drzavah (624.000 primerov), umrlji-
vost pa je vedja v manj razvitih drza-
vah (42,43).

Sluznica ¢revesa je prekrita z zleznim
epitelom, zato je najpogostejsi rak v tem
podro¢ju adenokarcinom (90-95 %). Ob
postavitvi diagnoze ima ve¢ kot 60 %
bolnikov lokalno ali podro¢no napre-
dovalo bolezen, 15 % bolnikov pa tudi ze
oddaljene zasevke. RDCD zaseva lim-
fo- in hematogeno, najpogosteje v jetra,
pljuca in kosti (43).

Peritonej je po jetrih drugo najpogo-
stejée mesto za zasevke RDCD. V prete-
klosti objavljene $tudije trdijo, da je pe-
ritonej v do 25 % primerov edino mesto
zasevkov. Novejse raziskave navajajo
10 %, pri ¢emer je do 20 % bolnikov,
ki imajo zasevke v peritoneju in hkra-
ti tudi v drugem organu (44). Stanje
napredovale bolezni ima slabo napo-
ved izida. Brez zdravljenja je povpre¢na
doba preZivetja do 9 mesecev (44). Zal
v IV. stadiju bolezni kljub resekciji RO
bolezen napreduje v 50 % (1). V 10-35 %
teh bolnikov se bolezen ponovi v pe-
ritoneju. Z modernimi SKT, ki vsebuje
okasaliplatin in irinotekan z dodatkom
5-FU ter tarénih zdravil, kot sta beva-
cizumab ter cetuksimab, se lahko pov-
precno prezivetje bolnikov v stadiju IV
podaljsa za do vec kot 15 mesecev (42).
Kakovost Zivljenja je pogosto slabsa za-
radi spremljajocega ascitesa in pogostih
zaprtij (sub-, ileus). Pri treh cetrtinah
bolnikov s PC (vzrok je RDCD) je ob
postavitvi diagnoze primerna samo
$e paliativna sistemska kemoterapija.
Za preostalo cetrtino bolnikov, ki je
brez oddaljenih zasevkov in ima ome-
jen tumor v peritoneju, je, kot metoda
zdravljenja primerna CRS v kombina-
ciji s HIPEC-om (31).

6.1 Zdravljenje

Operacija igra osrednjo vlogo
pri zdravljenju RDCD. Dopolnilno
zdravljenje pa se pri obeh vrstah raz-
likuje. Standardno zdravljenje lokalno
ali podro¢no napredovalega raka danke
je radioterapija ali radiokemoterapija s
5-FU v neprekinjeni infuziji ali s kape-
citabinom pred operacijo. Z modernimi
kombinacijami oksaliplatina in irino-
tekana z dodatkom 5-FU in tarénimi
uc¢inkovinami, kot sta bevacizumab ter
cetuksimab, je povpre¢no prezivetje bol-
nikov s IV. stadijem bolezni danes tudi
od 7 do ve¢ kot 24 mesecev (1). V pri-
meru omejenosti zasevkov na peritonej
in izpolnitvi prej omenjenih pogojev se
lahko uporabi CRS in HIPEC.

Relativna kontraindikacija za CRS in
HIPEC je slabo diferenciran primarni
tumor. Ko so vklju¢eni bolniki z dobro
in srednje diferenciranim tumorjem, je
prezivetje bistveno bolj$e. Pri zdravlje-
nju teh bolnikov se uporabljata trenutno
dva protokola HIPEC. Pri prvem se upo-
rabi mitomicin C (60-90 min), ogret na
41°C z zaprto tehniko. Pri drugem pa se
uporabi oksaliplatin (460 mg/m” oksali-
platin v 2 L/m* izoosmotske 5-odstotne
dekstroze) v 3o min (to¢no 30 min od
trenutka, ko je v trebu$ni votlini do-
sezena minimalna temperatura 42 °C,
plus 5-8 min, preden se infuzija segreje
z 38° na 42°C, in sicer na 43 °C (meja:
42-44°C) z uporabo odprte tehnike (11).
Dvosmerna, sistemska in intraperito-
nealna kemoterapija med operacijo, ki
kombinira intraperitonealni oksalipla-
tin in iv. infuzijo 5-FU (400 mg/m®) z
levkovorinom (20 mg/m®) se predvsem
uporablja za PC RDCD. Mitomicin ima
prednost zaradi velike molekulske mase,
dobre tkivne prehodnosti (do 5 mm) in
ugodnega farmakokineti¢nega profila,
ki omogoca povecano intraperitonealno
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koncentracijo, ne da bi ob tem prislo do
hujsih stranskih u¢inkov. V literaturi po-
ro¢ajo o primerljivi uc¢inkovitosti obeh
citostatikov za prej opisani rezim. Kljub
temu zagovarjajo nekateri raziskovalci
uporabo oksaliplatina, ker ne povzroca
nevtropenije in ima krajsi perfuzijski ¢as
(30 min vs 9o min) v primerjavi z mito-
micinom-C (11,28).

Randomizirana $tudija 105 bolnikov
je primerjala skupini bolnikov, ki so
imeli opravljen CRS + HIPEC + SKT ali
zgolj SKT. Kljub vkljucitvenim teZavam
so v $tudiji porocali o 22 mesecni pov-
precni dobi prezivetja za prvo skupino
in 13 mescev za drugo skupino (45). Po
osmih letih je bilo razmerje enako (46).
V drugi $tudiji je Association Francaise
de Chirurgie porocala o 30-odstotnem
prezivetju, ki je eno od najnizjih v litera-
turi (47). Centri, ki se pogosto ukvarjajo
s tak$nimi pristopi, so porocali o pribliz-
no 40 %. Glehen s sod. je objavil rezulta-
te uporabe HIPEC-a in pristopov EPIC
pri bolnikih s to boleznijo. Vklju¢enih je
bilo 506 bolnikov iz 28 institucij; HIPEC
(54%), EPIC (24%) in kombinacija
(22 %). Za bolnike s CCRO (kompletna
resekcija) so bila 1-, 3- in 5-letna prezi-
vetja 87 %, 47 % in 31 % ter 32,4 mesecev
povprecno prezivetje. Splo$no prezivet-
je (OS) je bilo 72 %, 39 %, in 19 % za 1-,
3- in 5-letne intervale. Mediano splo$no
prezivetje je bilo 19,2 meseca (48). Elias s
sod. je v $tudiji primerjal HIPEC in EPIC
pristop. V $tudijo je bilo vkljucenih 523
bolnikov, morebitnih razlik v prezivetju
pa zal niso bile navedli (47).

Nekatere $tudije navajajo visoko
umrljivost in obolevnost v povezavi s
CRS in HIPEC-om za RDCD (7,28,49).
Sugarbaker je leta 2014 predstavil podat-
ke operacij bolnikov z zasevki raka ¢re-
vesa, pri katerih je bila umrljivost 0,6 %
in pogostost stranskih ucinkov stopnje

Hipertermicna intraperitonealna kemoterapija
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IV 12 %. Sklepal je, da je kombinirano
zdravljenje s CRS in HIPEC-om za iz-
brane bolnike najboljsi nacin zdravlje-
nja (7). Prav tako je bil mnenja, da tre-
nutno ni dokazov, ki bi, za bolnike z
rakom crevesa in boleznijo, omejeno na
peritonealno povrsino, podpirali upo-
rabo izklju¢no SKT (7). Pri tem sklepu
je potrebno poudariti, da je istega leta
Sugarbaker v drugem prispevku pouda-
ril, da je napredek v razvoju citostatikov
vodil do izboljsanja stanja bolnikov ter
ob napredku KT (oksaliplatin, irinote-
kan, bioloska zdravila) CRS in HIPEC
nista nujno najboljsa izbira pri zdravlje-
nju, vendar imata $e vedno svoje mesto
pri zdravljenju izbranih bolnikov (31).
Poudaril je, da se mora bolniku v vsakem
primeru omogo¢iti multidisciplinarni
pristop z naborom razli¢nih moznosti
zdravljenja.

7 Rak zelodca

Izid zdravljenja RZ z zasevki v peri-
toneju je eden izmed najslabsih s pov-
precCnim prezivetjem 3-7 mesecev in 0 %
petletnim preZivetjem (s0). Ceprav so
se adjuvantna KT, neoadjuvantna KT in
adjuvantna KRT izkazale za uporabne
in minmalno izboljsale prezivetje bolni-
kov, ni nobena nastetih oblik zdravljenja
znacilno prispevala k zmanjSanju Ste-
vila ponovitev. Bolniki z RZ (ob upora-
bi HIPEC-a) in peritonealnimi zasevki
imajo znacilno slabso odzivnost na ke-
moterapijo. Povpre¢no prezivetje zdrav-
ljenih bolnikov z RZ in PC je 9,5-12 me-
secev. Zaradi zahtevnosti zdravljenja in
nezadovoljivih rezultatih KT se je pove-
¢alo zanimanje za HIPEC s CRS (50).

V preteklosti so nekateri nasprotovali
postopku zaradi visoke stopnje umrlji-
vosti in obolevnosti. Glede na dostopne
vire se umrljivost za bolnike z RZ ver-
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jetno giblje okoli 3,6-6,5% (18). V pri-
merjavi z rakom jaj¢nikov je umrljivost
nekoliko vi$ja zaradi gastrektomije, kajti
pri raku jaj¢nikov se izvaja povprecno
manj visceralnih resekcij. Glavni zapleti
po operaciji so nevtropenija, fistula pre-
bavne cevi, plju¢nica, krvavitev, trebu$ni
ognojek, sepsa, okuzba rane in odpoved
ledvic (18).

HIPEC ima tri potencialne moznosti
uporabe pri zdravljenju RZ: profilakti¢-
no, za preprecitev recidiva po »ozdra-
vitveni« (kurativni) gastrektomiji pri
bolnikih z visokim tveganjem; terapev-
tsko pri bolnikih s PC po CRS in tretji¢
kot paliativno zdravljenje pri bolnikih
s tezko obvladljivim ascitesom zaradi
hude razsiritve PC, ki ni primerna za
CRS (18). V prospektivni $tudiji z vec
kot 1.000 bolniki z adenokarcinomom
zelodca, ki so potem razvili metahrone
PC, je bilo povpre¢no prezivetje kljub
prvotni RO D2 resekciji samo 3 mesece.
Ceprav je standardna sistemska terapija
za bolnike s karcinomom Zelodca in PC
to obdobje podaljsala na 7-10 mesecev,
se RZ slabo odziva na SKT (4). V dru-
gi $tudiji se je to obdobje podaljsalo ob
uporabi CRS in HIPEC metode, pri iz-
branih bolnikih, na povpre¢nih 9,2 me-
seca in 13% petletnega prezivetja (51).
V prospektivni randomizirani Studiji
so primerjali sistemsko kemoterapijo
s CRS in HIPEC-om. Sistemska kemo-
terapija je bila po shemi FOLFOXIRI
(irinotekan, leukovorin, oksaliplatin in
5-FU) v reZimu irinotekan 165 mg/m*
za 90 min, nato levkovorin 200 mg/m®
in oksaliplatin 85 mg/m”* za 2 uri prvi
dan ter ob tem s kontinuirano infuzijo
3.200 mg/m”* 5-FU 48 ur. Drugi skupini
bolnikov so po gastrektomiji odstranili
zasevke iz jeter in plju¢, CRS in HIPEC
(oksaliplatin 460 mg/ m* na 41°C za
30 minut). Druga skupina je ¢ez 8 me-
secev prav tako pricela s KT po shemi
FOLFOXIRI. Bolniki v prvi skupini so

imeli povpre¢no prezivetje 4,3 mesecev,
v drugi skupini bolnikov pa je bilo pre-
Zivetje 11,3 mesecev (52).

Kot zanimivost navajamo, da so opi-
sali tudi strategijo neoadjuvantne IP in
SKT (NIPS), CRS in HIPEC-a in IP KT
(EPIC) po operaciji. Osnovna ideja je
bilo zmanjSanje tumorskega bremena
pred operacijo in hkrati uporaba NIPS
pri bolnikih s pozitivno peritonealno
citologijo kot oblika kemoterapije, ki
deluje terapevtsko na peritonealno bo-
lezen v peritoneju in subperitonealno, v
ozilju. Temu sledi CRS in HIPEC. Rezim
odmerjanja NIPS je bil 60 mg/m* oral-
no S-1za 21 dni, ¢emur sledi enotedenski
premor. Na prvi, osmi in petnajsti dan
prejmejo v trebuh 30 mg/m” taksotera in
30 mg/m”* CIS v 500 mL fiziologke razto-

pine (53).
8 Rakjajcnika

Rak jaj¢nika je eden izmed vodilnih
vzrokov smrti zensk z maligno bolez-
nijo. Inciden¢na stopnja v Sloveniji za
leto 2015 je 14,7/100.000 prebivalcev.
Predstavlja osmi (v svetovhem merilu)
in deseti (Slovenija) najpogostejsi rak
pri Zenskah, po podatkih iz leta 2014 le-
tno zboli 166 Zensk, ve¢ina med s5. in 65.
letom. Najpogostejsi tip raka jaj¢nika je
maligni epitelni tumor podtipa serozni
adenokarcinom (40-45%), za njim pa
endometroidni podtip. Obicajno se dia-
gnosticira v FIGO stadiju III in IV, ko je
Ze prisoten razsoj po peritoneju v 75 %.
Standardno zdravljenje predstavlja CRS
in sistemska kemoterapija, klub temu
pride do ponovitve bolezni pri 75 % bol-
nic (54). O rekurentnem raku jaj¢nika
govorimo, ko se ponovno pojavi po ze
zaklju¢enem zdravljenju, ¢e se pojavi v
roku do 6 mesecev, je to na platino od-
poren rak jajénika, ¢e se pojavi po ve¢
kot 6 mesecih po zacetku zdravljenja, pa
je to na platino obcutljiv rak jaj¢nika.
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8.1 Zdravljenje

Kombinacija CRS in HIPEC-a se je
pri teh bolnicah izkazala kot uc¢inkovit
nacin zdravljenja. Optimalnega rezima
zdravljenja $e niso opredelili. V razli¢nih
$tudijah so uporabili cisplatin, oksalip-
latin, mitomicin in doksorubicin. V eni
od $tudij so kot najustreznejsi protokol
potrdili 70 mg/m” cisplatina in izvajanje
HIPEC-a eno uro pri 42°C (28). Pred
nedavnim so objavili prvo randomi-
zirano $tudijo, ki je preucevala HIPEC
za zdravljenje raka jaj¢nika. V klini¢no
$tudijo so uvrstili 120 bolnic s ponav-
ljajoco se boleznijo, ki so bile prvotno
zdravljene z CRS in sistemsko kemote-
rapijo. Tiste bolnice, ki so bile poleg CRS
in sistemske kemoterapije zdravljene $e
s HIPEC-om, so imele bistveno boljse
srednje prezivetje od ostalih (26,7 mese-
ca proti 13,4 meseca, p < 0,006) in 3- le-
tno prezivetje (75 % proti 18 %, p < 0.01).
Prezivetje je bilo, ob taksni terapiji, bolj-
$e pri bolnicah z na platino obcutljivim
kot tudi neobcutljivim rakom jaj¢ni-
ka (s5).

9 Mezoteliom

Mezoteliomi so skupina malignih tu-
morjev, ki nastanejo iz seroznih mem-
bran (plevra, peritonej, perikard, tunica
vaginalis testis). Difuzni maligni perito-
nealni mezoteliom (DMPM) je lokalno
agresivni primarni maligni tumor se-
rozne povrsine peritoneja in predstavlja
7-10 % vseh diagnosticiranih mezotelio-
mov.

9.1 Zdravljenje

Bolniki, zdravljeni s paliativno ki-
rurgijo s kemoterapijo ali brez nje so
dosegali povpre¢no prezZivetje eno leto.
Napredovanje na podroéju zdravlje-
nja je pripeljalo do kombinacije CRS
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in HIPEC, ki trenutno velja za najpri-
mernejs$e zdravljenje. V $tudiji, v kate-
ri so primerjali citostatika cisplatin in
karboplatin za izvedbo HIPEC-a, so
ugotovili daljSe povprecno prezivetje
pri bolnikih, zdravljenih s karbopla-
tinom (56). V $tudiji, ki je zajela 240
bolnikov z DMPM, ki so bili zdravljeni
s kombinacijo CRS in HIPEC, je bilo
srednje prezivetje 53 mesecev, 3-letno
prezivetje 60% in s5-letno prezivetje
47 % (57).

Deraco je predlagal nov sistem do-
lo¢anja stadija bolnikov z DMPM, ki
temelji samo na dolo¢anju PCI: stadij I
(do 10), stadij IT (11-20, stadij III (21-30),
stadij IV (>30). Bolniki s stadijem III
ali IV niso kandidati za CRS in HIPEC.
Petletna prezivetja za stopnje I, II in IIT
SO 87 %, 53 % in 29 % (58).

10 Zakljucek

Kombinacija CRS in HIPEC-a je
ena uc¢inkovitih moznosti na podrocju
zdravljenja peritonealnih zasevkov, ki so
posledica razli¢nih tumorjev. V prispev-
ku smo predstavili posamezne pristope
k zdravljenju nekaterih vrst raka. Kot
najpomembnej$i napovedni dejavniki
uspes$nosti tega pristopa so vrsta raka,
bolezenski stadij in moznost popolne
citoredukcije. Klju¢nega pomena je tudi
ustrezna izbira bolnikov, saj prinasa po-
seg veliko tveganje. Priporocljivo je, da
se izvaja v centrih s primerno izobraze-
nim in izku$enim osebjem.

Na tem onkoloskem podroc¢ju je
potrebnih $e mnogo raziskav, preden
bodo dokonc¢no sprejeta priporocila za
zdravljenje posameznih tipov tumorjev,
izbiro najprimernejsega citostatika in re-
zim dovajanja pri HIPEC-u. Ze zdaj pa je
mo¢ zakljuciti, da so v $tevilnih mutina-
cionalnih $tudijah dokazali, da zdravlje-
nje s CRS in HIPEC-om podaljsa pre-
zivetje izbranih bolnikov, obenem pa je
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njihova umrljivost med samim posegom pri ostalih velikih kirur$kih posegih v
ali tik po njem primerljiva z umrljivostjo trebusni votlini.
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