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Povzetek

Rak jajénikov je bolezen, za katero je znacilno Sirjenje znotraj peritonealne
votline. Zdravljenje s kemoterapijo predstavlja temeljno zdravljenje bolezni.
Intraperitonealna kemoterapija je vrsto let veljala za bolj u€inkovito od stan-
dardne intravenske kemoterapije, vendar pa se zaradi toksi¢nosti ne priporo-
¢a kot standardno zdravljenje bolnic z napredovalim rakom jajénikov. Zadniji
podatki kaZejo, da je trenutno standardno intravensko sistemsko zdravljenje
napredovalega raka jajénikov, pri kateremu je poleg kemoterapije (paklitaksel
in karboplatin) dodan tudi bevacizumab (zaviralec VEGF), enako uginkovito in
manj toksi¢no kot intraperitonealna kemoterapija. Intraperitonealna kemote-
rapija se zato priporoca le v raziskovalne namene.

Rak jajénikov je bolezen, za katero je znacilno, da nima zgodnjih simptomov
ali znakov. Poleg tega tudi nimamo uc¢inkovitega preventivnega programa za
preprecevanje in/ali zgodnje odkrivanje bolezni. Zato je, kljub napredkom v
medicini, rak jajénikov pri ve¢ kot 80 % bolnic odkrit v napredovalem stadiju
(stadij I/1V). To je tudi glavni razlog, da se bolezen pri vecini bolnic ponovi,
5-letno prezivetje v Sloveniji je le 43-%.

Peritonealna votlina je obi¢ajno prvo mesto, kamor je bolezen razsirjena ob
postavitvi diagnoze, oziroma predstavlja obi¢ajno mesto pri ponovitvi bolezni.
Pogosto gre za Stevilne drobne zasevke po peritoneju - difuzno karcinozo
peritoneja. V tem primeru radikalno kirurSko zdravljenje (resekcija R0O) veci-
noma ni mozno, zato pri€nemo zdravljenje s predoperativho kemoterapijo.
Intravenska kemoterapija predstavlja, poleg kirurSkega zdravljenja, temelj-
no zdravljenje bolnic z rakom jajénikov. Rak jajénikov je namre¢ eden izmed
najbolj kemosenzitivnih rakov — odgovor na zdravljenje doseZzemo pri 80 %
bolnic. Uporabljamo preparate platine (karboplatin, cisplatin) v monoterapiji
ali v kombinaciji z drugimi citostatiki (paklitaksel, gemcitabin, pegilirani lipo-
somalni doksorubicin). Pri napredovali bolezni (stadij llIB, IlIC, IV) dodamo
kemoterapiji tudi taréno zdravilo bevacizumab (zaviralec rastnega dejavnika
za nastanek Zil - VEGF). Standardno kemoterapijo in bevacizumab apliciramo
intravensko.
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Glede na to, da je pri raku jajénikov znacilna prizadetost peritonealne votline
(karcinoza peritoneja), obstaja tudi moznost aplikacije citostatikov neposred-
no v peritonealno votlino — intraperitonealna kemoterapija. Preko katetra, ki
je vstavljen v podkozje, lahko apliciramo citostatik neposredno v trebusno
votlino, kjer deluje neposredno na povrsino zasevkov. Na ta nacin lahko dos-
tavimo vecjo koli¢ino citostatika neposredno na mesto, kjer se tumor nahaja.
Ze pred veé kot 30 leti so z aplikacijami cisplatina intraperitonealno zdravili
bolnice, pri katerih je pri§lo do ponovitve bolezni z nabiranjem proste tekocine
v trebuhu (ascites). Kmalu zatem so priCeli z intraperitonealnimi aplikacijami
cisplatina v sklopu primarnega pooperativhega dopolnilnega zdravljenja. To-
vrstno zdravljenje se je sicer izkazalo za ucinkovito, vendar izrazito toksi¢no.
Objavljene so bile tri ve€je randomizirane raziskave, ki so pokazale, da so ime-
le bolnice po primarnem kirurSkem zdravljenju napredovalega raka jaj¢nikov
(stadij lI), ki so bile zdravljene z dopolnilno intraperitonealno kemoterapijo,
znacilno daljSe celostno prezivetje, kot bolnice, ki so bile zdravljene s standar-
dno dopolnilno intravensko kemoterapijo. Ker je bilo zdravljenje z dopolnilno
intraperitonealno kemoterapijo povezano z znacilno vecjo toksicnostjo (za-
pleti s katetri, vnetja, bolecine, nefropatija, nevropatija itd.) in s tem povezano
slabso kakovostjo zivljenja, se kljub boljSemu celostnemu prezivetju bolnic
intraperitonealna kemoterapija ne priporo€a kot standardno zdravljenje. Pred
kratkim je bila objavljena klini¢na raziskava GOG 252, ki je prvi¢ po ve¢ kot
30 letih pokazala, da je intravensko sistemsko zdravljenje s paklitakselom in
karboplatinom in bevacizumabom enako ucinkovito kot intraperitonealna ke-
moterapija. Prav dodatek bevacizumaba, ki so ga prejele bolnice v raziskavi
GOG 252, naj bi bil glavni razlog, da ni bilo razlik v prezivetju.

Na Onkoloskem institutu Ljubljana imamo izkusnje z intraperitonealno kemo-
terapijo s cisplatinom pri bolnicah z rakom jajénikov. V preteklosti so bili po-
samezni primeri bolnic, ki so po predhodni odobritvi ginekoloSkega konzilija
prejele enkratno intraoperativno aplikacijo cisplatina. Pri nekaterih bolnicah je
bila doseZena dolgotrajna remisija bolezni. Ker je $lo le za nekaj posameznih
primerov, vloga takSnega zdravljenja, predvsem vpliv na celostno prezivetje
bolnic, ni znana.

Trenutno poteka na Onkoloskem institutu Ljubljana klini¢na raziskava faze II,
v katero so vklju¢ene bolnice z napredovalim neoperabilnim rakom jajénikov
(stadij IIIC), ki pricnejo zdravljenje s standardno predoperativho kemoterapijo,
ki ji nato sledi operacija, pri kateri apliciramo intraperitonealno cisplatin. Za
enkrat imamo zelo malo podatkov o vlogi intraperitonealne kemoterapije pri
bolnicah, ki so bile zdravljene s predoperativno kemoterapijo. Objavljena je
bila manjsa raziskava faze I, v kateri je zaradi izrazite toksi¢nosti le 69 % bol-
nic zakljucilo predvideno kombinirano dopolnilno zdravljenje.

IzhodisCe za naso raziskavo z intraperitonealno aplikacijo cisplatina so re-
zultati naSe retrospektivne raziskave, ki je bila objavljena leta 2016. Ta je po-
kazala, da so imele bolnice, ki so priCele zdravljenje s predoperativno ke-
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moterapijo, za sedem mesecev krajSe celostno prezivetje, kot bolnice, ki so
priCele zdravljenje z operacijo (24 mesecev proti 31 mesecev; p=0,012). Kljub
veCjemu odstotku resekcij RO v skupini bolnic, ki so bile zdravljene s pre-
doperativno kemoterapijo, pa je bilo 5-letno prezivetje le-teh znacilno slabse
od bolnic, ki so pricele zdravljenje z operacijo (20 % proti 62 %, p<0,001).
Pricakujemo, da bo dodatek intraperitonealne aplikacije cisplatina izboljsal
celostno prezivetje bolnic, ob tem da bo odstotek resnih nezelenih u€inkov
majhen (< 10 %) in da bo vecina bolnic (> 80 %) prejela zdravljenje, kot je
predvideno v protokolu.

Zakljucek

Intraperitonealna kemoterapija je u€inkovita pri zdravljenju napredovalega
raka jajénikov, vendar povzroca ve¢ hudih nezelenih u€inkov kot intravenska
kemoterapija, zato se ne priporo¢a v standardnem zdravljenju, temve¢ prihaja
v postev le v Studijske namene pri izbranih bolnicah.
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