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Adjuvantno sistemsko zdravljenje s kemoterapijo uporabljamo pri bolnicah,
ki so uvrSc¢ene v skupino z visokim tveganjem za ponovitev bolezni(1):

e Stadij III - ne glede na histoloski tip raka
e Histoloski tip:
o G3 endometrioidni — stadij > IB
o Ne-endometrioidni (serozni, svetloceli¢ni, mucinozni, kar-
cinosarkom) - ne glede na stadij bolezni

Pri bolnicah, ki imajo bolezen v stadiju III, ne glede na histoloski tip, je
pricakovano 5-letno prezivetje 50—-60 %, medtem ko je npr. v stadiju I pre-
zivetje 85-90 %, v stadiju II 75-85 %, v stadiju IV pa 20-25 %(2). Pri
bolnicah, ki imajo bolezen v stadiju IB (= 50 % invazija v miometrij) in
histologki tip gradus 3 raka, je pri¢akovano 5-letno prezivetje le 58 %(3-5).
Pri seroznem raku ima priblizno 60-70 % bolnic ob postavitvi diagnoze
bolezen Ze raziirjeno izven maternice. Petletno preZivetje bolnic, ki imajo
serozni rak, je le 20-25 %(0).

Zdravljenje z adjuvantno kemoterapijo lahko poteka kot samostojno adju-
vantno zdravljenje ali kot zdravljenje v kombinaciji z adjuvantnim obsevan-
jem. Dosedanja spoznanja o vlogi in pomenu adjuvantnega sistemskega
zdravljenja s kemoterapijo so navedena v besedilu, ki sledi.

Leta 2006 je bila objavljena manjsa raziskava faze I1(7), v kateri so bile bol-
nice zdravljene z adjuvantnim obsevanjem in soc¢asno s kemoterapijo s cis-
platinom, po zaklju¢enem obsevanju so bolnice prejele Se stiri cikluse kemo-
terapije s cisplatinom in paklitakselom. Rezultati raziskave so pokazali, da je
bilo 4-letno prezivetje bolnic 85 % (vsi stadiji), medtem ko je bilo 4-letno
prezivetje bolnic s stadijem III 77 %.

Leta 2010 je bila objavljena zdruzena analiza dveh randomiziranih raziskav
faze I11(8) pri bolnicah z visokim tveganjem, ki je pokazala zna¢ilno daljse 5-
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letno prezivetje brez ponovitve bolezni (78 % proti 69 %, HR 0.63, p =
0,009) in trend k izbolj$anju celokupnega 5-letnega prezivetja (82 % proti
75 %, HR 0.69, p = 0.07) pri bolnicah, ki so bile zdravljene z adjuvantnim
obsevanjem in kemoterapijo na osnovi platine. Bolnice so bile zdravljene z
adjuvantno kemoterapijo pred ali po zaklju¢enem adjuvantnem obsevanju.

Leta 2011 je bila objavljena metaanaliza petih randomiziranih raziskav(9), ki
so primerjale izhode zdravljenja bolnic, ki po operaciji niso bile adjuvantno
zdravljene, z izhodi zdravljenja bolnic, ki so bile zdravljene z adjuvantno
kemoterapijo in/ali adjuvantnim obsevanjem. Rezultati te metaanalize so
pokazali, da so imele bolnice, ki so bile zdravljene z adjuvantno kemoterapi-
jo na osnovi platine, za 25 % relativno daljse prezivetje brez ponovitve bole-
zni (HR 0,75). V absolutnih stevilkah so imele bolnice, ki so bile zdravljene
z adjuvantno kemoterapijo za 5 % manjse tveganje za pojav oddaljenih zase-
vkov izven medenice in za 4 % boljse srednje celokupno prezivetje, kot bol-
nice, ki niso prejemale adjuvantne kemoterapije.

Leta 2014 je bila objavljena metaanaliza Stirih randomiziranih raziskav(10)
pri bolnicah z rakom materni¢nega telesa stadija FIGO III/IV, ki so primer-
jale prezivetje in toksi¢nost zdravljenja bolnic z adjuvantno kemoterapijo in
adjuvantnim obsevanjem. Bolnice, ki so bile zdravljene z adjuvantno kemo-
terapijo, so imele za 25 % relativno boljse prezivetje brez ponovitve oz. nap-
redovanja bolezni (HR 0,74) ter celokupno prezivetje (HR 0,75), kot bolni-
ce, ki so se zdravile z adjuvantnim obsevanjem. Zdravljenje z adjuvantno
kemoterapijo je bilo povezano z ve¢ nezelenimi uéinki zdravljenja (hemato-
loski, nevroloski, alopecija), kot zdravljenje z adjuvantnim obsevanjem.

Na osnovi rezultatov zgoraj omenjenih raziskav sta bili zasnovani dve ran-
domizirani raziskavi (PORTEC-3 in GOG 258), ki sta pred kratkim zaklju-
¢ili z vkljucevanjem bolnic z visokim tveganjem za ponovitev bolezni. V
raziskavi PORTEC 3(11) so primerjali u¢inkovitost in toksi¢nost kombini-
ranega adjuvantnega zdravljenja (obsevanje in socasna kemoterapija) z adju-
vantnim obsevanjem. V raziskavi GOG 258(12) so primerjali u¢inkovitost
in toksi¢nost kombiniranega adjuvantnega zdravljenja (obsevanje in socasna
kemoterapija) z adjuvantno kemoterapijo (paklitaksel/karboplatin). Rezultati
obeh raziskav bodo predvidoma objavljeni v kratkem.

Trenutno v standardnem adjuvantnem sistemskem zdravljenju uporabljamo
kemoterapijo, ki vsebuje preparate platine in taksane. Obicajno bolnice
prejmejo 4—6 ciklusov kombinacije paklitaksela in karboplatina. Zdravljenje
z adjuvantno kemoterapijo priénemo bodisi neposredno po zaklju¢enem
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kirurskem zdravljenju (e pred zdravljenjem z adjuvantnim obsevanjem) ali
po zaklju¢enem zdravljenju z adjuvantnim obsevanjem. Vrstni red adjuvant-
nega zdravljenja s kemoterapijo in obsevanjem se dolo¢i na multidisciplinar-
nem konziliju, predvsem glede na patohistoloski izvid tumorja, ki je bil ods-
tranjen pri operaciji. Namen adjuvantnega zdravljenja s kemoterapijo je
preprediti pojav oddaljenih zasevkov drugod po telesu, medtem ko je namen
adjuvantnega obsevanja zmanjsati verjetnost lokalne ponovitve bolezni.

Kontraindikacije za kombinacijo paklitaksela in karboplatina: slabo splosno
stanje zmogljivosti (PS 2 2 po WHO), pomembna soc¢asna obolenja (sr¢no
popuscanje, ishemi¢na bolezen srca, nevropatija, itd.), neobvladljiva preob-
¢utljivost na zdravila, visoka bioloska starost bolnic. Alternativa paklitakselu
je lahko docetaksel(13). Pri bolnicah, kjer je aplikacija paklitaksela kontrain-
dicirana oz. ni mozna, prihaja v postev kombinacija pegiliranega liposomal-
nega doksorubicina (PLD) in karboplatina(14).
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