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lzvlecek

I1zhodisca: Umrljivost zaradi raka jajcnikov je v svetu pomemben zdravstveni problem. Namen raziskave je bil primerjati
uspesnost zdravljenja bolnic z napredovalim rakom jajcnikov z neoadjuvantno kemoterapijo pred operacijo ali s primarno
citoreduktivno operacijo.

Metode: V retrospektivno raziskavo smo vkljucili bolnice, ki so bile zdravljene na Onkoloskem institutu od januarja 2005
do decembra 2015 zaradi napredovalega epitelijskega raka jajénikov (FIGO stadij 11IC/IV). Primerjali smo celokupno prezi-
vetje, petletno preZivetje, obdobje brez ponovitve bolezni in uspesnost operacije glede na ostanek bolezni.

Rezultati: V raziskavo sta bili vkljuceni 302 bolnici, od katerih je 254 (84,1 %) bolnic prejelo kemoterapijo pred operacijo,
48 (15,9 %) pa jih je bilo zdravljenih s primarno citoreduktivno operacijo. Srednja starost preiskovank je bila 61 let (razpon
29-85 let). Celokupno preZivetje bolnic in obdobje brez ponovitve bolezni v skupini, ki je prejela kemoterapijo pred opera-
cijo, je bilo 24 in 9 mesecev ter 52 in 19 mesecev v skupini s primarno citoreduktivno operacijo. Pri bolnicah, zdravljenih s
primarno citoredukcijo, je bilo petletno prezivetje 35 %, pri bolnicah, zdravljenih s kemoterapijo pred operacijo, pa 15 %.
V skupini s popolno primarno citoredukcijo, brez makroskopskega ostanka, in kemoterapijo po operaciji je bilo celokupno
preZivetje 54 mesecev, pri bolnicah, zdravljenih s kemoterapijo pred operacijo ter odloZeno citoredukcijo brez makroskop-
skega ostanka pa 36 mesecev. Popolna primarna citoredukcija, brez makroskopskega ostanka, je bila narejena pri 35,4 %
bolnic, po kemoterapiji pred operacijo pa se je popolna intervalna citoredukcija opravila pri 52,4 % operirank.
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Zakljucek: V raziskavi so imele najdaljSe celokupno preZivetje bolnice s popolno primarno citoredukcijo in kemoterapi-
jo po operaciji. Ce je bolnica prejela kemoterapijo pred operacijo, se je verjetnost popolne odloZene citoredukcije brez
makroskopskega ostanka povecala, vendar je bilo kljub temu celokupno prezZivetje krajse kot pri bolnicah s popolno ali
optimalno primarno citoredukcijo.

Abstract

Background: The aim of this research was to evaluate the superiority or non-inferiority of neoadjuvant chemother-
apy (NACT) or primary debulking surgery (PDS) in the management of patients with advanced-stage epithelial ovarian
carcinoma.

Methods: The study evaluated consecutive patients with advanced-stage (FIGO stage IlIC/IV) ovarian cancer treated at the
Institute of Oncology institute Ljubljana from 01/01/ January 2005 to 31/12/ December 2015. The study tried to determine
whether PDS and adjuvant chemotherapy compared to NACT and interval debulking surgery are equivalent management
of patients with advanced epithelial ovarian cancer, in regard to overall survival (OS), 5-year survival, progression -free
survival and resection rates.

Results: Three hundred and two women met the inclusion criteria, 84.1% (254/302) were treated with NACT and 15.9%
(48/302) with PDS. Median age was 61 years (range 29-85). The median OS was lower in the NACT group compared to PDS
group, i.e. 24 months and vs. 52 months, respectively. The PFS in NACT group was 9 months in NACT group and 19 months
in PDS group. Five-year survival rate was 35% lin patients treated with PDS 5-year survival rate was 35% and 15% in NACT
group. In patients with complete gross resection treated with PDS median OS was 54 months compared to 36 months in
patients treated with NACT and complete gross resection in IDS. Complete gross resection was achieved in 35.4% in PDS
group and in 52.4% in NACT group.

Conclusion: In this single institution analysis, the best survival outcomes were observed in patients who were treated with
PDS followed by adjuvant chemotherapy. If the patient is not fit for the surgical procedure, NACT doubles the possibility to
havefeasibility of complete gross resection. Despite higher rates of complete gross resection achieved after NACT, patients

who were treated with PDS (complete gross resection or optimal surgery) had higher OS.

1 Uvod

Po podatkih Registra raka RS je v obdobju
2012-2016 za rakom jaj¢nikov letno zbolelo 156 zensk
(15,0/100.000), umrlo pa 147 (14,5/100.000). Po pogo-
stosti je med vsemi Zenskami rak jajénikov z 2,9 % na 8.
mestu (1).

Epitelijski rak jaj¢nikov se zaradi neznacilnih simp-
tomov, ki nastanejo kot posledica s tumorjem povezane
kompresije sosednjih organov, ascitesa ter pomanjkanja
uc¢inkovitih diagnosti¢nih preiskav, ve¢inoma odkrije v
napredovalem stadiju. Dve tretjini bolnic ima po med-
narodni klasifikaciji FIGO (fr. Federation Internationale
de Gynecologie et d‘Obstetrique) stadij III ali IV (2,3).

Pri bolnicah z napredovalim rakom jaj¢nikov se bo-
lezen v 85 % ponovi v prvih dveh letih po koncanem ki-
rurSkem zdravljenju in kemoterapiji po operaciji. Tako
je petletno prezivetje le okoli 40 % (2,4).

Osnovno zdravljenje raka jaj¢nikov je primarna ci-
toreduktivna operacija in kemoterapija s preparati pla-
tine in taksani po operaciji. Za taksSen pristop zdravlje-
nja se odlo¢imo pri 70 % bolnic (4,5). Pri bolnicah, ki
zaradi pridruzenih bolezni ali starosti niso primerne za

kirursko zdravljenje, je osnovno zdravljenje kemoterapi-
ja pred operacijo, ki ji nato sledi odloZena citoreduktiv-
na operacija (6). Merila za odlocitev o kemoterapiji pred
operacijo niso jasno dolocena, vendar se za slednji nacin
zdravljenja odlo¢imo predvsem pri bolnicah, pri kate-
rih je bolezen tako napredovala, da popolna ali vsaj op-
timalna kirurska citoredukcija sploh ni izvedljiva (8,9).

Odsotnost makroskopskega ostanka tumorja po pri-
marni citoreduktivni operaciji je najpomembnejsi napo-
vedni dejavnik, ki vpliva na trajanje prezivetja. Raziska-
ve so pokazale, da je primarna citoredukcija smiselna le
pri bolnicah, pri katerih je ostanek tumorja manjsi od 1
cm (10,11). Te ugotovitve privedejo do vprasanja, ali je
kemoterapija pred operacijo, ki ji sledi odlozena citore-
dukcija, enako ucinkovit pristop zdravljenja kot primar-
na citoredukcija in kemoterapija po operaciji.

Cilj raziskave je bil ugotoviti, ali je pri bolnicah z
napredovalim epitelijskim rakom jaj¢nikov zdravljenje
s primarno citoredukcijo in kemoterapijo po operaciji
primerljivo z zdravljenjem s kemoterapijo pred operaci-
jo in odlozeno citoredukcijo. Zanimalo nas je celokupno
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prezivetje, 5-letno prezivetje, obdobje brez bolezni in us-
pesnost kirurskega posega glede na ostanek bolezni med
skupinama.

2 Metode
2.1 Nacrt raziskave in bolnice

V retrospektivno raziskavo smo vklju¢ili 302 bolni-
ci s histolosko potrjeno diagnozo napredovalega epite-
lijskega raka jaj¢nikov (FIGO stadij IIIC/IV), ki so bile
zdravljenje na Onkoloskem institutu med januarjem
2005 in decembrom 2015. S tem smo zajeli vsaj 60-me-
se¢no obdobje sledenja.

Glede na primarni pristop zdravljenja smo bolnice
razdelili v dve skupini. V prvo skupino smo vkljucili
254 (84,1 %) bolnic, ki so bile zdravljenje s kemoterapi-
jo pred operacijo (pripravki platine in paklitaksela) ter
odlozeno citoredukcijo. V drugo skupino smo vkljucili
48 (15,9 %) bolnic s primarno citoreduktivno operacijo,
ki so nato prejele kemoterapijo po operaciji (3 ciklusi po
enaki shemi kot pri kemoterapiji pred operacijo). His-
tolosko-patoloska diagnoza se je postavila z diagnostic-
no laparoskopijo ali z debeloigelno biopsijo. Na podlagi
slikovnih preiskav in mnenja ginekologa-onkologa je
bila sprejeta odlocitev o vrsti zdravljenja. Za primarno
citoreduktivno operacijo smo se odlo¢ili v primeru, ko
je bilo ocenjeno, da bo mozna popolna ali vsaj optimal-
na citoredukcija. V nasprotnem primeru smo se odlo¢ili
za zdravljenje s kemoterapijo pred operacijo in odlozeno
citoredukcijo. Tumor je bil ocenjen kot neresektabilen,
Ce je bila prisotna karcinoza ¢revesne seroze in/ali me-
zenterija oziroma so slikovne preiskave pokazale Sirjenje
tumorja v oddaljene organe. Casovno okno od zadnjega
ciklusa kemoterapije pred operacijo do odloZene citore-
duktivne operacije je bilo 4-6 tednov, interval od pri-
marne citoredukcije do prvega ciklusa kemoterapije po
operaciji pa je bil 3-4 tedne za vse vkljucene bolnice.

Prezivetje brez ponovitve bolezni je bilo definirano
kot ¢as od zakljucka zdravljenja do slikovno potrjene
ponovitve bolezni. Porast tumorskega oznacevalca CA-
125 brez klini¢nih znakov ponovitve bolezni je bil indi-
kacija za dodatno diagnosticiranje s slikovnimi preiska-
vami. Celokupno prezivetje je bilo definirano kot ¢as od
postavitve diagnoze raka jajénikov do smrti.

Uspesnost kirurskega posega smo ocenjevali z ostan-
kom tumorja oziroma s premerom najvecje spremembe.
Pri popolni resekciji ni bilo makroskopskega ostanka
bolezni, pri optimalni resekciji so bile spremembe velike
1 cm ali manyj, pri suboptimalni resekciji pa je bil ostanek
vedji kot 1 cm.
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Iz raziskave smo izkljuc¢ili bolnice z anamnezo drugih
malignih tumorjev, rakom jaj¢nikov nizjega stadija (FI-
GO I do IIIB), histolosko diagnozo neepitelijskega raka
jajénikov in tiste, ki so v preteklosti ze prejele kemotera-
pijo pred operacijo.

Raziskavo je odobrila Eti¢na komisija Onkoloskega
Instituta Ljubljana (3t. soglasja ERIDNPVO-0002/2020,
z dne 6. 4. 2019).

2.2 Statisticna analiza

Statisti¢no analizo smo izdelali s programom SPSS,
verzija 26, Chicago, ZDA. Kjer so bile spremenljivke
razporejene normalno, smo uporabili Pearsonov hi-kva-
dratni test. Ce spremenljivke niso bile razporejene nor-
malno, smo uporabili neparametri¢ni Mann-Whitneyev
U-test, kot srednjo vrednost pa smo upostevali mediano
z najnizjo in najvisjo vrednostjo. S pomocjo Kaplan-Me-
ierjevega modela je bilo ocenjeno celokupno prezivetje
in obdobje brez ponovitve bolezni. Vrednosti v obeh
skupinah smo primerjali s testom log-rank. P < 0,05 je
predpostavljal, da je bila razlika med skupinama stati-
sti¢cno pomembna.

3 Rezultati

Od januarja 2005 do decembra 2015 smo v raziskavo
vklju¢ili 302 bolnici, ki so ustrezale vklju¢itvenim me-
rilom. S kemoterapijo pred operacijo je bilo zdravljenih
254 bolnic in s primarno citoreduktivno operacijo 48
bolnic. Osnovne znacilnosti preiskovank, ki so predsta-
vljene v Tabeli 1, so bile primerljive med obema skupina-
ma, razen starosti, ocene po ASA pred operacijo, ocene
stanja zmogljivosti po Svetovni zdravstveni organizaciji
(WHO), vrednosti CA-125 in stadija FIGO pred opera-
cijo. Mediana trajanja sledenja bolnic je bila 28 mesecev
(razpon 0,5-170 mesecev).

Celokupno prezivetije v skupini, zdravljeni s ke-
moterapijo pred operacijo, je bilo 24 mesecev (95 %
17:20,5-27,4) in 52 mesecev (95 % 1Z: 43,2-60,7) v sku-
pini, zdravljeni s primarno citoreduktivno operacijo
(p < 0,001).

Obdobje brez ponovitve bolezni v skupini, zdravljeni
s kemoterapijo pred operacijo, je bilo 9 mesecev (95 %
1Z:7,6-10,3), v skupini, zdravljeni s primarno citoreduk-
cijo, pa 19 mesecev (95 % IZ: 13,6-24,4) (p < 0,001).

Med letoma 2005 in 2010 smo na Onkoloskem in-
stitutu v Ljubljani zdravili 163 bolnic z napredovalim
epitelijskim rakom jaj¢nikov, od tega jih je bilo 30 zdrav-
ljenih s primarno citoredukcijo in kemoterapijo po ope-
raciji, 133 pa s kemoterapijo pred operacijo in odlozeno



PORODNISTVO, GINEKOLOGIJA, ANDROLOGIJA, REPRODUKCIJA, SPOLNOST

Tabela 1: Osnovne znacilnosti bolnic (N=302).

Znacilnosti Primarna citoredukcija Kemoterapija pred p vrednost
(N=48) operacijo
(N=254)
Mediana 54,5 62,0
Starost (leta) <0,001
Razpon 38-85 29-84
Mediana 24,9 24,3
ITM (kg/m?) 0,135
Razpon 18,2-39.5 17,4-45,7
Mediana 2 2
Pariteta (Stevilo) 0,049
Razpon 0-4 0-6
Mediana 50,0 50,0
Menopavza (leta) 0,615
Razpon 37-58 42-58
1 16 (33,3 %) 26 (10,2 %)
2 24 (50,0 %) 157 (61,8 %)
<0,001
3 8 (16,7 %) 70 (27,6 %)
4 0 (0 %) 1(0,4 %)
0 31 (64,6 %) 92 (36,2 %)
1 13 (27,1 %) 122 (48,0 %)
Stanje zmogljivosti o 0
po SZ0 2 4 (8,3 %) 32 (12,6 %) 0,007
3 0 (0 %) 6 (2,4 %)
4 0 (0 %) 2(0,8 %)
lc 44 (91,7 %) 176 (69,3 %)
<0,001
v 4(8,3 %) 78 (30,7 %)
Serozni 43 (89,6 %) 241 (94,9 %)
Endometrioidni 4 (8,3 %) 8(3,1%)
Histoloski tip 0,251
Mucinozni 1(2,1%) 2 (0,8 %)
Svetlocelicni 0 (0,0 %) 3(1,2 %)
Kemoterapija pred Mediana 287 892
iio (125U/mL 0,008
OPEFAcijo (125U/mb) Sy Py 34-5739 10-31481
Popolna resekcija 17 (35,4 %) 133 (52,4 %)
Optimalna resekcija (<1 cm) 14 (29,2 %) 70 (27,6 %) 0,037
Suboptimalna resekcija (> 1 cm) 17 (35,4 %) 51 (20,1 %)

Legenda: ITM - indeks telesne mase; ASA - angl. American Society of Anesthesiology; WHO - angl. World Health Organisation;
FIGO - fr. Federation Internationale de Gynecologie et d Obstetriques; CA - cancer antigen.

citoredukcijo. V letih 2011-2015 smo zaradi napredova- bolezni v letih 2005-2010 je prikazano v Tabeli 2, v letih
lega raka jaj¢nikov zdravili 139 bolnic, 18 s primarno ci- 2011-2015 pa v Tabeli 3. Ni statisticno znacilne razlike
toreduktivno operacijo in kemoterapijo po operaciji, ter v celokupnem prezivetju in obdobju brez ponovitve bo-
121 s kemoterapijo pred operacijo in odlozeno citore- lezi med obdobjem 2005-2010 in obdobjem 2011-2015
dukcijo. Celokupno prezivetje in obdobje brez ponovitve (Tabela 4).

6 Zdrav Vestn | januar - februar 2022 | Letnik 91 | https://doi.org/10.6016/ZdravVestn.3087


https://doi.org/10.6016/ZdravVestn.3087

IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK

Tabela 2: Celokupno preZivetje in obdobje brez ponovitve bolezni (v mesecih) v obdobju 2005-2010.

Obdobje 2005-2010 Primarna citoredukcija Kemoterapija pred operacijo p vrednost
(N=30) (N=133)

Celokupno prezivetje 49 23 <0.001

(meseci) (95 % 1Z: 26,1-71,8) (95 % 1Z: 18,7-27,2) ?

Obdobje brez ponovitve 21 8 <0001

bolezni (meseci) (95 % 1Z:12,6-29,3) (95 % 1Z: 6,3-9,6) ’

Tabela 3: Celokupno preZivetje in obdobje brez ponovitve bolezni (v mesecih) v obdobju 2011-2015.

Obdobje 2005-2010 Primarna citoredukcija Kemoterapija pred operacijo p vrednost
(N=18) (N=121)

Celokupno prezivetje 52 27 0.014

(meseci) (95% 1Z: 47,8-56,1) (95 9% 1Z:21,9-32,0) ?

Obdobje brez ponovitve 18 10 0.343

bolezni (meseci) (95 % 1Z: 6,2-29,7) (95 % 1Z: 7,6-12,3) ?

Tabela 4: Primerjava celokupnega prezivetja in obdobja brez ponovitve bolezni v obdobjih 2005-2010 in 2011-2015.

Obdobje 2005-2010 Obdobje 2005-2010 Obdobje 2011-2015 p vrednost
(N=163) (N=139)

Celokupno prezivetje 52 46 0.820

(meseci) (95 % 1Z: 43,5-62,2) (95 % 1Z: 32,1-51,6) J

Obdobje brez ponovitve 19 16 0.851

bolezni (meseci) (95 % 1Z: 15,2-23,8) (95 % 1Z: 12,6-17,5) ’
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Slika 1: Celokupno preZivetje pri bolnicah po primarni citoredukciji glede na kirurski izid.
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Slika 2: Celokupno preZivetje pri bolnicah po kemoterapiji pred operacijo glede na kirurski izid.

Petletno prezivetje bolnic po primarni citoredukciji
je bilo 35 %, po kemoterapiji pred operacijo pa 15 %
(p <0,001). V obdobju 2005-2010 je bilo petletno pre-
zivetje pri bolnicah, zdravljenih s primarno citoreduk-
cijo 37 %, v obdobju 2011-2015 pa 34 % (p=0,786).
Petletno prezivetje pri bolnicah, ki so bile zdravljenje
s kemoterapijo pred operacijo v obdobju 2005-2010,

je bilo 16 %, v obdobju 2011-2015 pa 14 % (p=0,754).

Najdaljse celokupno prezivetje je bilo pri bolnicah,
ki so bile zdravljene s primarno citoredukcijo in pri ka-
terih je bil kirurski ostanek 1 cm ali manj (p < 0,001,
Slika 1 in 2). Prav tako so najdaljse obdobje brez po-
novitve bolezni dosegle bolnice s primarno popolno
citoredukcijo (p < 0,001, Slika 3 in 4). Vpliv razli¢nih
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Slika 3: Obdobje brez ponovitve bolezni pri bolnicah po primarni citoredukciji glede na kirurski izid.
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Slika 4: Obdobje brez ponovitve bolezni pri bolnicah po kemoterapiji pred operacijo glede na kirurski izid.

kirurskih izidov na celokupno prezivetje in na obdobje
brez ponovitve bolezni prikazuje Tabela 5.

Do ponovitve bolezni je prislo pri 89,7 % (271/302)
bolnic. Bolezen se je ponovila pri 87,5 % (42/48) bol-
nic, ki so bile zdravljene s primarno citoredukcijo
in kemoterapijo po operaciji. Pri bolnicah, ki so bile
zdravljene s kemoterapijo pred operacijo in odlozeno
citoredukcijo, je prislo do ponovitve bolezni v 90,2 %

(229/254) (Tabela 6). Ponovitev bolezni je bila pri
16,2 % (44/271) bolnic zdravljena s sekundarno cito-
redukcijo in kemoterapijo II. reda. Samo sekundarna
terapija II. reda je bila uvedena pri 83,8 % (227/271)
bolnicah (Tabela 7).

Delez sekundarnih citoredukcij je bil ve¢ji v skupini
s primarno citoredukcijo (42,9 % v primerjavi z 11,4 %,
p < 0,001).

Tabela 5: Celokupno preZivetje in obdobje brez ponovitve bolezni (v mesecih) pri razli¢nih kirurskih izidih v skupini,
zdravljeni s primarno citoredukcijo in kemoterapijo pred operacijo.

Kirurski izidi

Popolna resekcija
Celokupno
preZivetje
(meseci)

Optimalna resekcija (< 1 cm)

Suboptimalna resekcija (> 1 cm)

Popolna resekcija

Obdobje brez
ponovitve bolezni
(meseci)

Optimalna resekcija (< 1 cm)

Suboptimalna resekcija (> 1 cm)

Ocena prezivetja bolnic z napredovalim epitelijskim rakom jajcnikov

Primarna citoredukcija

(95 % 1Z: 41,8 -66,1)

(95 % 1Z:9,4-25,3)

(95 % 1Z: 8,4-23,5)

Kemoterapija pred operacijo | p vrednost

(N=254)

(N=48)

54 36
(95 % 1Z: 30,0 -41,9)

52 16
(95 % 1Z: 33,3 -60,3) (95 % 1Z: 9,4 -22,5) <0,001
31 9
(95 % 1Z: 25,3 -36,6) (95 % 1Z: 7,7-0,2)
24 13
(95 % 1Z: 10,7-37,2) (95 % 1Z: 10,7-15,2)
18 8 <0,001

(95 % 1Z: 6,4-9,5)

16 5
(95 % 1Z: 3,4-6,5)
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Tabela 6: Ponovitev bolezni pri bolnicah, zdravljenih s primarno citoredukcijo, in pri bolnicah, zdravljenih s kemoterapijo
pred operacijo.

Ponovitev bolezni Primarna citoredukcija Kemoterapija pred operacijo p vrednost
(N=48) (N=254)

Brez ponovitve bolezni 6 (12,5 %)

Ponovitev bolezni 42 (87,5 %)

25 (9,8 %)
0,578
229 (90,2 %)

Tabela 7: Nacin zdravljenja ponovitve bolezni pri bolnicah, zdravljenih s primarno citoredukcijo in pri bolnicah, zdravljenih

s kemoterapijo pred operacijo.

Zdravljenje ponovitve Primarna citoredukcija Kemoterapija pred operacijo p vrednost
bolezni (N=42) (N=229)

Sekundarna citoredukcija in

0,
kemoterapija Il. reda Blezp

Kemoterapija Il. reda 24 (57,1 %)

4 Razprava

Osnovno zdravljenje napredovalega raka jaj¢nikov je
primarna citoreduktivna operacija in po operaciji kemo-
terapija s preparati platine in taksanov. Kadar je popolna
ali optimalna odstranitev tumorja zaradi zasevkov in/ali
infiltrativne rasti tumorja neizvedljiva, je smiselna upo-
raba kemoterapije pred operacijo.

Rezultati raziskav EORTC/NCIC in CHORUS so po-
kazali primerljivo u¢inkovitost zdravljenja s kemoterapi-
jo pred operacijo ali s primarno citoreduktivno operaci-
jo. Celokupno prezivetje bolnic je bilo pri obeh skupinah
primerljivo, vendar je bil delez optimalnih resekcij vecji
v skupini preiskovank, ki so bile zdravljene s kemote-
rapijo pred operacijo. Obdobje brez ponovitve bolezni
in celokupno prezivetje za bolnice, ki so bile zdravlje-
ne s primarno citoredukcijo, je bilo v raziskavi EORTC/
NCIC 12 in 29 meseceyv, v primerjavi z 12 in 30 meseci
za skupino bolnic, ki so bile zdravljene s kemoterapijo
pred operacijo. V raziskavi CHORUS je bilo obdobje
brez ponovitve bolezni in celokupno prezivetje pri pri-
marni citoredukeiji 11 in 23 mesecev, pri kemoterapiji
pred operacijo pa 12 in 24 mesecev. Ti podatki zagovar-
jajo kemoterapijo pred operacijo kot varno alternativo
primarni citoredukciji (4,12).

V nasi ustanovi je bila kemoterapija pred operacijo
zdravljenje izbire za bolnice z napredovalim rakom jaj¢-
nikov, ker nismo rutinsko izvajali radikalnih peritonek-
tomij in operacij v zgornjem delu trebusne votline. Prav
tako je bila to izbira zdravljenja za bolnice s pridruzeni-
mi boleznimi, ki niso bile primerne za obseznejse kirur-
$ke posege.

6 (11,4 %)
<0,001

203 (88,6 %)

Obdobje brez ponovitve bolezni in celokupno pre-
zivetje za preiskovanke, zdravljene s kemoterapijo pred
operacijo v nasi raziskavi, je bilo 9 in 24 mesecev, v
primerjavi z 19 in 52 meseci pri bolnicah, ki so imele
primarno citoreduktivno operacijo. Nasi rezultati so v
nasprotju z rezultati, ki so bili objavljeni v raziskavah
EORTC/NCIC in CHORUS, vendar pa so primerljivi z
raziskavo, ki jo je objavil Mueller s sodelavci (5). Vzrok
krajSega celokupnega prezivetja in obdobja brez pono-
vitve bolezni pri bolnicah, ki so prejele kemoterapijo
pred operacijo je bila visja starost, visji stadij bolezni,
visja vrednost CA-125 pred operacijo ter bolj razsirjena
bolezen v primerjavi s skupino bolnic, ki je bila zdravlje-
na s primarno citoredukcijo.

Petletno prezivetje je bilo vije v skupini, ki je bila
zdravljena s primarno citoredukcijo, kot pri bolnicah,
ki so prejele kemoterapijo pred operacijo (35 in 15 %).
Enake rezultate v raziskavi je objavil Rosen (12): 7-le-
tno prezivetje je bilo nizje pri bolnicah, zdravljenih s ke-
moterapijo pred operacijo (8,6 % v primerjavi z 41 %;
p < 0,001), medtem ko je May objavil raziskavo o pri-
merljivem 5-letnem prezivetju v skupini, zdravljeni s ke-
moterapijo pred operacijo in primarno citoredukcijo (27
% in 39 %) (13).

Bolnice, zajete v analizo, so se primarno obravnava-
le v 11-letnem obdobju, kar je v sodobni medicini res
dolga doba, v kateri se lahko spremenijo nacini dia-
gnosticiranja in zdravljenja. Po podatkih Registra raka
je bilo petletno prezivetje za bolnice z rakom jajénikov
v obdobju 2008-2012 daljse kot v obdobju 2013-2017
(43,2 % v primerjavi s 40,0 %) (14). Nasi rezultati niso
pokazali statisti‘cho pomembne razlike v celokupnem
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prezivetju bolnic, ki so bile zdravljenje v obdobju 2005-
2010, v primerjavi z bolnicami, ki so bile zdravljene v
obdobju 2011-2015 (52 in 46 mesecev, p=0,820). Prav
tako ni bilo statisticno pomembne razlike v obdobju
brez ponovitve bolezni pri bolnicah, ki so bile zdravlje-
ne v obdobju 2005-2010, in tistih, ki so bile zdravljene
v obdobju 2011-2015 (19 in 16 mesecev, p=0,851). Sta-
tisticno pomembne razlike ne ugotavljamo v petletnem
prezivetju bolnic, ki so bile zdravljene s primarno citore-
dukcijo v obdobju 2005-2010 v primerjavi z obdobjem
2011-2015 (37 % in 34 %, p=0,786), ali s kemoterapijo
pred operacijo (16 % in 14 %, p=0,754). Kljub napredku
v diagnosti¢nih postopkih Se vedno ve¢ kot polovico
primerov raka jajénikov odkrijemo v napredovalem sta-
diju. Visoka umrljivost je v prvi vrsti posledica velikega
deleza napredovalih primerov, pri katerih so moznosti
za prezivetje bistveno slabse kot pri Se omejeni bolezni
(92 % v primerjavi z 34 %) (15).

V nasi raziskavi opazamo statisticno pomembno
razliko v kirur$kem izidu pri obeh skupinah bolnic.
Celokupno prezivetje je bilo najdaljse pri bolnicah s po-
polno primarno citoredukcijo, in sicer 54 mesecev. Ce-
lokupno prezivetje v skupini s kemoterapijo pred ope-
racijo ter odlozeno citoredukcijo brez makroskopskega
ostanka je bilo 36 mesecev. Opaziti je bilo pristranskost
pri izbiri bolnic za specificno vrsto zdravljenja, saj so
bile starejse bolnice z bolj napredovalo boleznijo po-
gosteje zdravljene s kemoterapijo pred operacijo. Kljub
vsemu so imele te bolnice boljse prezivetje kot bolnice,
pri katerih je bila opravljena suboptimalna primarna
citoredukcija (celokupno prezivetje 31 mesecev). Slab-
$e prezivetje pri skupini, ki je prejela kemoterapijo pred
operacijo, lahko pripiSemo manj ugodnim bioloskim
znacilnostim tumorja in vmesni prekinitvi zdravljenja
s citostatiki zaradi odloZene citoredukcije. To je lahko
negativno vplivalo na tumorsko kinetiko in prispevalo
k tem, da se je razvila kemorezistenca.

Prav tako smo ugotavljali statisticno pomembne
razlike v uspesnosti kirurskih resekcij med obema sku-
pinama. Popolna resekcija je bila dosezena pri 35,4 %
bolnic, ki so imele primarno citoredukcijo, ter pri
52,4 % bolnic, ki so prejele kemoterapijo pred operaci-
jo. Mnogi raziskovalci menijo, da je izvedljivost popol-
ne resekcije najpomembnejsi dejavnik za odlocitev o
primarni citoredukciji. Ce popolne resekcije ni mogoce
doseci, se svetuje kemoterapija pred operacijo (16-18).
Kljub temu, da je delez popolnih resekcij statisticno
znacilno visji pri bolnicah, ki so prejele kemoterapijo
pred operacijo, pa je nasa raziskava pokazala, da je ce-
lokupno prezivetje in obdobje brez ponovitve bolezni
daljse pri bolnicah, pri katerih lahko dosezemo vsaj

Ocena prezivetja bolnic z napredovalim epitelijskim rakom jaj¢nikov

IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK

optimalno primarno citoredukcijo.

Verjetnost, da se doseze popolna citoredukcija brez
makroskopskega ostanka, je skoraj dvakrat visja pri
bolnicah, ki so prejele kemoterapijo pred operacijo. Tu-
morski oznacevalec CA-125, slikovne diagnosti¢ne pre-
iskave, starost, stadij bolezni in pridruzene bolezni so
kazalniki, s katerimi so poskusili napovedati uspesnost
primarnega kirurskega posega. Fagotti je za laparoskopi-
jo izdelala to¢kovni napovedni model, ki sluzi kot orod-
je, s katerim lahko natan¢no ovrednotimo moznost opti-
malne citoredukcije pri bolnicah z napredovalim rakom
jajénikov, hkrati pa negativno ne vpliva na prezivetje in
ne povecuje obolevnosti (19).

Pri 75-85 % bolnic z napredovalim epitelijskim ra-
kom jaj¢nikov se bolezen ponovi v dveh letih po zaklju¢-
ku zdravljenja (20). Bolnice se zdravijo s sekundarno
citoredukcijo in kemoterapijo II. reda ali zgolj s kemote-
rapijo II. reda (21,22). Rezultati so pokazali, da se je bo-
lezen ponovila pri 89,7 % bolnic z napredovalim epitelij-
skim rakom jaj¢nikov. Bolezen se je ponovila pri 87,5 %
bolnic, ki so bile zdravljene s primarno citoredukcijo in
kemoterapijo po operaciji, in pri 90,2 % bolnic, ki so bi-
le zdravljene s kemoterapijo pred operacijo in odlozeno
citoredukcijo. 16,2 % bolnic se je ob ponovitvni bolez-
ni zdravilo s sekundarno citoredukcijo in kemoterapijo
II. reda, 83,8 % pa le s kemoterapijo II. Reda. Pri tem je
bil delez sekundarnih citoredukcij ve¢ji v skupini s pri-
marno citoredukcijo. V raziskavi, ki jo je objavil Petril-
lo s sodelavci, so 16,5 % bolnicam ob ponovitvi bolezni
napravili sekundarno citoredukcijo in so dobile kemo-
terapijo II. reda. Delez sekundarnih citoredukcij ni bil
odvisen od nacina primarnega zdravljenja bolnic (22).
Manjsi delez sekundarnih citoredukcij pri bolnicah, ki
so bile primarno zdravljene s kemoterapijo pred opera-
cijo, lahko pripisemo ve¢jemu tumorskemu bremenu in
obseznejsi ponovitvi bolezni. Prav tako so bile bolnice,
zdravljene s kemoterapijo pred operacijo starejse, imele
so visji stadij bolezni in slab$o splosno zmogljivost.

Za dolocitev bolnic, ki so bile ob ponovitvi bolezni
kandidatke za sekundarno citoredukcijo, je bila narejena
ocena po lestvici AGO (popolna resekcija pri prvi citore-
dukciji, dobra zmogljivost bolnic, ascites, manjsi od 500
mL) in model TIAN (stadij FIGO, velikost ostanka bo-
lezni po primarni citoredukciji, obdobje brez ponovitve
bolezni, zmogljivost ob ponovitvi bolezni, vrednost CA-
125 ob ponovitvi bolezni, ascites ob ponovitvi bolezni)
(23). V nasi ustanovi se za sekundarno citoredukcijo od-
lo¢imo pri bolnicah, pri katerih gre ob ponovitvi za eno
samo spremembo in pri katerih glede na slikovne prei-
skave obstaja velika verjetnost za popolno citoredukci-
jo brez makroskopskega ostanka. Kolikor ti dve merili
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nista izpolnjeni, so bolnice kandidatke za kemoterapijo
II. reda.

Preliminarni rezultati raziskave DESKTOP III so po-
kazali daljse obdobje brez ponovitve bolezni pri bolni-
cah, pri katerih se je bolezen ponovila, prej zdravljena
s sekundarno citoredukcijo in kemoterapijo II. reda, v
primerjavi z bolnicami, ki so prejele zgolj kemoterapi-
jo II. reda (19,6 mesecev v primerjavi s 14,0 mesecev,
p <0,001) (24). Raziskava GOG-213 ni pokazala razlik v
celokupnem prezivetju in obdobju brez bolezni pri bol-
nicah, ki se jim je ponovila bolezen, in so bile zdravljene
s sekundarno citoredukcijo in kemoterapijo II. reda ali
samo s kemoterapijo II. reda (25).

Raziskava je bila zasnovana retrospektivno, kar je
njena omejitev. V nasi ustanovi ni bilo splosno spreje-
tih meril, katere bolnice so primerne za primarno ci-
toredukcijo in katere za kemoterapijo pred operacijo.
Izbira zdravljenja je bila odvisna od klini¢ne slike, labo-
ratorijskih izvidov, slikovnih preiskav, diagnosti¢ne la-
paroskopije in subjektivne ocene ginekologa-onkologa o
resektabilnosti tumorske tvorbe. Mednarodna raziskava
ICONS predlaga odlozitev citoredukcije 4 do 6 tednov
po zadnjem ciklusu kemoterapije pred operacijo ter ke-
moterapijo po operaciji v ¢im krajsem ¢asovnem oknu

po opravljeni odlozeni citoredukciji (26-28).

Oddaljeni zasevki, slabse stanje zmogljivosti ter Ste-
vilni zapleti med in po operaciji pri bolnicah z napre-
dovalim rakom jaj¢nikov so razlogi, da se vse pogosteje
odlo¢amo za kemoterapijo pred operacijo in odlozeno
citoreduktivno operacijo (7,29). V nasi raziskavi so bol-
nice, ki so prejele kemoterapijo pred operacijo, predsta-
vljale za napoved izida bolezni slabso skupino glede na
starost, splo$no zmogljivost in stadij bolezni.

5 Zakljucek

Osnovno zdravljenje napredovalega raka jaj¢nikov
ostaja primarna citoredukcija in kemoterapija po opera-
ciji, ki naj se ponudi kot moznost zdravljenja bolnicam,
pri katerih lahko napravimo vsaj optimalno citoredukci-
jo. Ostalim bolnicam, pri katerih optimalna citoreduk-
cija ni izvedljiva, ali bolnice niso sposobne za obseznejsi
kirurski poseg, pa kot alternativno moznost ponudimo
zdravljenje s kemoterapijo pred operacijo in odlozeno
citoredukcijo.

Izjava o navzkriZju interesov
Avtorji nimamo navzkrizja interesov.
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