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Zdravljenje bolnic z rakom jajénikov
Treatment of patients with ovarian cancer

Iztok Takac*

Kljuéne besede
jajénik, novotvorbe — zdravljenje
novotvorba, stadij

lzvle€ek. Bolnice z rakom jajénikov zdravimo in-
dividualno. Osnovni nacin zdravljenja je opera-
cija, pri kateri natanéno ugotovimo razsirjenost
bolezni in skusamo odstraniti ¢im vecjo kolici-
no tumorja. Zaradi narave S$irjenja raka so po-
gosto potrebni obsezni in zahtevni posegi
v trebudni votlini. Po operaciji ve¢ino bolnic
zdravimo s citostatiki. Uporabljamo kombinaci-
je razliénih citostatikov, med katerimi so najpo-
membnejsi preparati cisplatine. Nekatere bolnice
zdravimo s perkutanim obsevanjem ali intrape-
ritonealno aplikacijo radioaktivnih snovi. Upora-
ba raznih regulatorjev imunskega sistema ima
pri zdravljenju raka omejeno vlogo. Enako ve-
lja za nekatere hormone. Rezultati zdravljenja
bolnic z rakom jajénikov niso taksni, kot bi ze-
leli. Poglavitni vzrok temu je dejstvo, da veéino
primerov odkrijemo v napredovalem stadiju bo-
lezni. Ob stadiju bolezni, vrsti in diferenciaciji tu-
morja, prizadetosti bezgavk ter vsebnosti DNA,
vpliva na prezivetje bolnic tudi naéin zdravljenja.

Key words
ovarian neoplasms — therapy
neoplasm staging

Abstract. Patients with ovarian cancer are trea-
ted individually. The basic method of treatment
is the operation, precisely revealing the spread
of disease and removing as much of the tumor
as possible. Due to the nature of cancer spread,
extensive and demanding operative procedures
in the abdominal cavity are often necessary. Fol-
lowing surgery, most patients are treated with
cytostatics. Combinations of different cytostatics
are used, cisplatin preparations being the most
important. Some patients are treated with per-
cutaneous irradiation or intraperitoneal applica-
tion of radioactive substances. Various immune
system regulators play only a limited part in
cancer treatment. The same is true of some hor-
mones. The results of treatment in ovarian can-
cer patients are not such as we would like them
to be. The main reason lies in the fact that most
cases are discovered in the progressed stage
of disease. Apart from the stage of disease, the
type and differentiation of the tumor, lymph no-
de involvement and DNA ploidy, the method of
treatment also greatly affects patient survival.

Uvod

Osnovno zdravljenje bolnic z rakom jajénikov obsega ustrezno kirursko dolocitev raz-
Sirjenosti bolezni z najvecjim moznim zmanjSanjem tumorske mase. Pri ve€ini bolnic zdrav-
lienje nadaljujemo s citostatiki. V nekaterih primerih bolnice obsevamo z ionizirajo&imi
zarki. Uspeh zdravljenja skusamo izbolj$ati tudi z uporabo nekaterih zdravil, kot so hor-
moni, interferoni, interlevkini in monoklonska protitelesa.

Prikazane so prednosti in pomanijkljivosti posameznega nacina zdravljenja raka jajénikov.

*As. dr. |ztok Taka¢, dr. med., Klini¢ni oddelek za ginekologijo in perinatologijo, Splosna bolnisnica Maribor, Ljubljanska 5, 2000 Maribor.

215



MED RAZGL 1998; 37

Kirursko zdravljenje bolnic z rakom jajénikov

Priprava bolnic na operacijo

Pri vseh bolnicah s tumorji adneksov skusamo $e pred operacijo ugotoviti naravo tu-
morja, ne glede na starost in sploSno stanje. S klini¢nim pregledom le redko uspemo
zanesljivo dolociti benignost ali malignost procesa. Splosno slabo stanje bolnice naka-
zuje maligen proces, vendar lahko kaheksijo povzroéajo tudi benigni tumorji. Ce sumi-
mo, da je tumor maligen, pripravimo bolnico na obsezen operativni poseg. Dolo¢imo
vrednost elektrolitov v serumu in jih po potrebi korigiramo. Izvr§imo preiskave krvne sli-
ke, delovanja srca, plju¢ in ledvic. Bolnicam z izlivi v trebusni ali plevralni votlini s punk-
cijo in citoloSko preiskavo eksudata olajSamo simptome in potrdimo razsirjenost bolezni.
Z intravensko urografijo lahko odkrijemo pomike ali zapore secil. RazSiritev se¢nih iz-
vodil prikazemo tudi z ultrazvokom (UZ). Crevo pregledamo z rektoskopijo, kolonosko-
pijo ali irigografijo. Endoskopske in radioloSke preiskave zgornjega dela prebavil lahko
prikazejo razSirjenost ali primarno lokalizacijo tumorja. Zasevke v jetrih prikazemo
z UZ, racunalni$ko tomografijo ali magnetno resonanco. Zasevki v jetrih niso kontrain-
dikacija za laparotomijo.

Bolnico pripravimo za morebitno resekcijo ¢revesa. ObseznejSe posege vrsimo pod zas-
¢ito z antibiotiki.
Pred operacijo dolo¢imo $e vrednosti tumorskih oznacevalcev v serumu.

Z bolnico se pogovorimo o nacértovani operaciji ter njenimi posledicami in morebitnimi
zapleti.

Nacini operacije razlicnih stadijev
Mejno maligni tumoriji

Ustrezno zdravljenje bolnic z mejno malignimi tumorji je tezavno in negotovo, prav ta-
ko kot narava teh tumorjev. V preteklosti je veljalo prepri¢anje, da serozni mejno malig-
ni tumorji ne ogrozajo Zzivljenja bolnic, kljub Stevilnim vsadkom na peritoneju (7). Stadij
IV je zelo redek (2). Pri bolnicah v stadijih | ali [l mejno malignih tumorjev najdemo za-
sevke v pelviénih bezgavkah v 27 %, v paraaortnih pa v 7 % (3).

Intraoperativno ugotavljanje narave tumorja z zmrzlim rezom je tezavno, tudi ¢e preis-
¢emo razli¢éna podrocja tumorja. Bolnicam, ki so zakljucile z reprodukcijo, odstranimo
maternico in adnekse na obeh straneh. Razsirjenost bolezni lahko ugotovimo edino z lim-
fadenektomijo. Omentum lahko ohranimo. Zasevke na peritoneju odstranimo v ¢im vec-
ji mozni meri. Nekateri poro¢ajo o spontani regresiji zasevkov po odstranitvi primarnega
tumorja (4). Bolnice z zasevki, ki invazivno vras¢ajo v peritonej, imajo slab$§o moznost
prezivetja kot tiste z zasevki brez invazije (2).

Slabe moznosti prezivetja imajo tudi bolnice s pseudomyxoma peritonei (5). Tumorske
mase skuSamo odstraniti v celoti, pregledamo omentum in izvr§imo sistematsko limfa-
denektomijo. Pri mladih Zenskah z mejno malignimi tumorji stadija | lahko odstranimo
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samo prizadete adnekse, vendar je potreben natancen pregled trebusne votline, kot pri
zgodnjem raku.

Naravo mejno malignih tumorjev lahko ugotavljamo z dolo¢anjem vsebnosti DNA in mor-
fometrijo (indeks mitotske aktivnosti in volumski odstotek epitelija) (6, 7). Namen teh ra-
ziskav je odkriti bolnice z visokim tveganjem, ki jih moramo zdraviti bolj radikalno.

Stadij |
Kirurski posegi ob ohranitvi rodnosti

Mladim bolnicam brez otrok omogo¢imo kasnejSo rodnost z ohranitvijo neprizadetega
jajénika. Do ponovitve raka pride pri 20 % bolnic v stadiju . Nekateri smatrajo, da je eno-
stranska adneksektomija upravi¢ena predvsem pri mucinoznih cistadenokarcinomih sta-
dijal (8, 9).

Oba jajcnika sta zajeta z malignim procesom v 10 % mucinoznih in 33 % seroznih ra-
kov (10). Po konzervativnem zdravljenju in kemoterapiji je mozna normalna zanositev
in donositev (77). Pogoji za neradikalno zdravljenje raka jaj¢nikov so:

e stadij IA,

¢ dobro diferenciran tumor,

¢ mlada Zenska, ki Se Zeli roditi,

e normalna medenica,

e inkapsuliran tumor brez zarastlin,

* ni invazije ovojnice, limfnih poti ali mezoovarija,

* negativni peritonealni izpirki,

* negativna biopsija nasprotnega jaj¢nika in omentuma,

* moznost natan¢nega spremljanja bolnice,

e odstranitev preostalega jajénika po zakljuceni reprodukciji (72).

Zelo pomemben dejavnik pri odloanju o nacinu operacije je zelja in odloditev bolnice,
ki mora biti seznanjena s prednostmi in pomanijkljivostmi tovrstnih posegov.

Obicajni posegi v stadiju |

Bolnicam v stadiju | priporo¢amo totalno abdominalno histerektomijo, obojestransko ad-
neksektomijo in omentektomijo. Pri 8,9 % bolnic najdemo mikroskopske zasevke v omen-
tumu (73). Nekateri priporo¢ajo limfadenektomijo le bolnicam v stadiju IB ali ve¢, drugi
pa tudi v stadiju IA z velikim tumorjem. Mnenja o zdravljenju bolnic z raztrganjem ovoj-
nice so deljena (714—16). Pri bolnicah z dobro diferenciranimi tumorji stadija IA zados-
¢a samo odstranitev prizadetih adneksov.

Stadij Il

Operativni poseg obsega histerektomijo, obojestransko adneksektomijo, omentektomi-
jo in limfadenektomijo. Potrebno je odstraniti vsa zariS¢a malignoma na peritoneju me-
denice.
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Stadij Ill

Namen operacije je odstraniti ¢im ve¢ malignega tkiva. Pogosto malignom zajema c&re-
vo, omentum, prepono in povrsino jeter ali vranice. Limfadenektomija je sestavni del ci-
toreduktivne operacije. Njena vloga pri nepopolni odstranitvi tumorja ni jasna.

Stadij IV

Oddaljeni zasevki pric¢ajo o agresivni bioloski naravi tumorja. S citoredukcijo v trebusni
votlini in odstranitvijo zasevkov v jetrih, plju¢ih ali mozganih skuSamo zmanijsati volu-
men tumorja, kar je pomembno za kemoterapijo. Vloga intraabdominalne citoredukcije
pri bolnicah z neoperabilnimi zasevki ni jasna. Lahko pripomore kot paliativen poseg ali
v primeru tumorjev, obcutljivih za citostatike. Enako velja za limfadenektomijo.

Ocena operabilnosti

Operabilnost bolnic z rakom jajénikov stadijev Il in IV zavisi od starosti in sploSnega sta-
nja bolnice, razSirjenosti bolezni in znanja ter pripravljenosti operaterja, doseci optimal-
no citoredukcijo.

Znanije in spretnost ekipe lahko povecata pogostnost optimalne citoredukcije s 56 na
87 % (17).

Cilj vsake operacije mora biti optimalna citoredukcija, tudi v primeru zasevkov v jetrih
in karcinomatozi peritoneja.

Citoredukcija
Obseg citoredukcije znacilno vpliva na ucinkovitost zdravljenja bolnic s citostatiki (18, 19).

Najpomembnejsi dejavnik je premer najvedjega preostalega tumorja po operaciji, ki je
v obratnem sorazmerju s prezivetjem bolnic (20, 21). Dejstva, ki upravi¢ujejo obsezno
citoredukcijo, so:

* v velikih, slabo prekrvijenih tumorijih teZje dosezemo u€inkovite koncentracije citostatikov,

* celi¢na rast je hitrejSa v manj$ih, dobro prekrvljenih tumorijih, ki so zato obcutljivejsi
na citostatike,

e manijsi tumorji potrebujejo manj ciklov kemoterapije, s tem pa je moznost indukcije re-
zistence zmanj$ana,

e z odstranitvijo velikih tumorjev vzpodbudimo imunski odziv in odstranimo kolonije fe-
notipsko rezistentnih celic (22).

Pri bolnicah z obseznimi tumoriji daje primarna kemoterapija slabse rezultate prezivet-
ja kot primarna operacija (23). Kombinirana kemoterapija je pri bolnicah z majhnim re-
zidualnim tumorjem uspesnejSa od monoterapije (24). UspesSnost kemoterapije je
pogojena s citoreduktivno operacijo in je ne more nadomestiti (25). S primarno kemo-
terapijo tudi ne moremo spremeniti primarno inoperabilnih tumorjev v operabilne (24).

Citoredukcija ne povecuje obolevnosti ali slabSe kvalitete zivljenja po operaciji. Prav ta-
ko ne podaljSa ¢asa do zacetka kemoterapije. Enako velja za sistematsko limfadenek-
tomijo.
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Kirurgija v medenici

Maternico in adnekse odstranimo transabdominalno, pri ¢emer pazimo, da ne povzro-
¢imo raztrganja ovojnice tumorjev zgodnjih stadijev. Zasevke na peritoneju odstranimo,
po moznosti s 5 mm zdravega tkiva.

Tumorije stadija | lahko odstranimo tudi laparoskopsko, pri ¢emer je pomembno, da ne
povzro¢imo razsoja celic v trebusni votlini. V ta namen uporabljamo endoskopske vre¢-
ke. Pri laparoskopiji lahko odvzamemo material za citolosko preiskavo in izvr§imo biop-
sije tkiv, mozna pa je tudi laparoskopska limfadenektomija.

V primeru, da je celotna medenica izpolnjena s tumorjem, lahko operativni poseg izvr-
Simo retroperitonealno (26).

Kirurgija v trebusni votlini

Resekcija omentuma je sestavni del vsake operacije, ne glede na makroskopski videz
in stadij bolezni. Navadno odstranimo le infrakoli¢ni del omentuma, gastro-mezokoli¢-
nega pa le v primeru makroskopsko vidnih zasevkov v njem. Pogosto je omentum ob-
sezno infiltriran z rakom in spremenjen v plos¢o, ki pokriva vijuge Crevesa in sega
v medenico. V primeru obseznih zarastlin skuSamo omentum mobilizirati z resekcijo le-teh
v stranskih predelih spodnjega dela trebusne votline. Zasevke v peritoneju izrezemo z zdra-
vim robom. Peritonealizacija ni potrebna. Zasevke na povrsini jeter skusamo odstraniti.
Karcinomatoza peritoneja verjetno predstavlja novonastalo obolenje in ne zasevkov (27).
Tovrstna bolezen je zelo obéutljiva na zdravljenje s citostatiki.

Kirurgija ¢revesa

Izolirane zasevke lahko odstranimo s seroze kateregakoli dela ¢revesa. Véasih je po-
trebno resecirati obsezna podrocja ¢revesa. Rak najpogosteje prizadene rektosigmoid-
ni kolon, ozko Crevo, slepi€ in preostale dele Sirokega Crevesa (28).

Vecina avtorjev priporoca rutinsko apendektomijo pri vseh bolnicah z rakom jaj¢nikov.
Sodobne kirurske tehnike omogocajo termino-terminalne anastomoze ¢revesa. Redko
je potrebna terminalna kolostomija. Pri delni kolektomiji moramo ohraniti vsaj 60 cm, pri
totalni pa vsaj 150 cm ozkega Crevesa (29). Prizadetost in resekcija Crevesa ne poslab-
Sata prezivetja bolnic.

Kirurgija prepone

Sestavni del operacije je natanc¢en pregled peritonealne povrsine prepone. Zasevke, ki
lezijo za koronarnim ligamentom ali so skriti za vecjimi tumorskimi implantati sprednje
povrsine jeter, porte hepatis in male pecice, lahko spregledamo. Resekcija zasevkov z dia-
fragme lahko predstavlja zadnjo stopnjo popolne citoredukcije. V primeru obseznih tu-
morjev lahko skoraj v celoti odstranimo peritonej prepone (30). Zasevke lahko odstranimo
s Skarjami, diatermijo, kirurSkim ultrazvo¢nim aspiratorjem ali laserjem (31). Paziti mo-
ramo, da ne povzro¢imo pnevmotoraksa. Zasevke, ki zajemajo celotno debelino prepo-
ne, odstranimo s torakoabdominalnim posegom. ManjSe defekte prepone zaSijemo
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s teko¢im Sivom. Vezivni del lahko nadomestimo s kolagenskimi presadki. Torakalno vot-
lino obvezno dreniramo.

Kirurgija jeter
Zasevke v parenhimu jeter delimo v Stiri skupine:

e skupina I: posamezni zasevki,

¢ skupina Il: Stevilni zasevki v enem reznju,

e skupina llI: Stevilni zasevki pretezno v enem reznju, vendar tudi v resektabilnih delih
sosednijih reznjey,

 skupina IV: Stevilni zasevki v vseh segmentih (32).

Skupina IV izklju€uje kirurski poseg (33).

Zasevke v jetrih je smotrno odstraniti, kadar je mozno odstraniti primarni tumor in so
zasevki v jetrih posamezni in ni hkrati prisoten ve¢ kot en resektabilen zasevek v dru-
gih organih.

Zasevke v jetrih lahko odstranimo s segmentno resekcijo, hemihepatektomijo ali triseg-
mentektomijo. Majhne zasevke v robu jeter izrezemo z 1 cm zdravega tkiva. Veliki ali Ste-
vilni zasevki (skupini Il in [11), kakor tudi globoko leze€i zasevki, zahtevajo obsezno resekcijo.
Umrljivost po segmentektomiji je 0—4 %, po lobektomiji pa 6—10 %.

Kirurgija plju¢

Pred resekcijo plju¢ moramo natanéno oceniti obseznost izvenplju¢ne bolezni (34). Re-
sektabilne zasevke v pljucih ima okoli 1 % bolnic z napredovalim rakom (35). Ugoden
potek bolezni lahko pri¢akujemo pri bolnicah z obdobjem med primarnim tumorjem in
zasevki v pljuc¢ih daljS§im od enega leta (36). Enako velja za bolnice, katerih tumor se
podvoji v ve¢ kot 40 dnevih (37). Velikost, Stevilo in lega zasevkov ne vpliva na prezi-
vetje (38). Pet let prezivi od 20 do 30 % bolnic (39, 40). Vecina zasevkov v pljucih se
nahaja subplevralno. Odstranimo jih lahko brez obsezne resekcije. V vedini primerov za-
dos¢a segmentektomija. Velike, centralno lezeCe zasevke odstranimo z lobektomijo ali
pnevmonektomijo. BoljSa od lateralnega pristopa je mediana vzdolzna sternotomija, saj
omogoca pregled obeh plevralnih votlin (47).

Limfadenektomija

Zanimivo poglavje v ginekoloski onkologiji je problem retroperitonealne limfadenekto-
mije. Med vsemi ginekolo$kimi malignomi rak jajénikov najpogosteje zaseva v bezgav-
ke. Nekateri priporoCajo le selektivno odstranitev bezgavk (42-44). Makroskopsko ni
spremenjenih 71 % pelviénih in 96 % paraaortnih bezgavk z zasevki (45). Zasevke v bez-
gavkah najdemo pri tretjini bolnic v stadijih I in 1l (46). UCinek kemoterapije na zasevke
v bezgavkah je dvomljiv (42). Zasevke v bezgavkah najdemo pri okoli 64 % bolnic v sta-
diju lll pred kemoterapijo, po njej pa pri okoli 59 % bolnic (47-49). Bolnice z zasevki v bez-
gavkah imajo bistveno slabSe moznosti prezivetja kot tiste brez njih (50, 51). Zasevki
v bezgavkah, ki vztrajajo Se po kemoterapiji, ostanejo tam do smrti bolnice (52). Odstrani-
tev pozitivnih bezgavk je sestavni del optimalne citoredukcije. Sistematsko limfadenektomi-
jo izvrS§imo po intraperitonealni citoredukciji, vendar pred morebitno resekcijo Crevesa.
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Dodatno zdravljenje bolnic z rakom jajénikov

Dodatno (adjuvantno) zdravljenje obsega zdravljenje s citostatiki (kemoterapijo), obse-
vanje, imunoterapijo in hormonsko zdravljenje.

Kemoterapija

Rak jajénikov je bolezen, ki se pogosto ponovi, tudi po popolni odstranitvi tumorja v tre-
busni votlini. To dejstvo in ob&utljivost raka na citostatike sta podlaga zdravljenja bolnic
s citostatiki. UCinkovitost kemoterapije je omejena s heterogenostjo raka jajénikov in preo-
stalo koli¢ino tumorja po operaciji (53). Pogoj dolgoro€nega prezivetja po kemoterapiji
je optimalna citoreduktivna operacija pred njo (54, 55). Velikost preostalega tumorja je
pomembnejsi napovedni dejavnik prezivetja kot izbira dolo¢ene sheme citostatikov na
osnovi platine (56). Ucinkovitost kemoterapije lahko ugotavljamo s second-look laparo-
skopijo, ki jo navadno izvr§imo po $estih ciklusih kemoterapije (57). Le pri 35 % bolnic
v stadijih I11'in IV, ki nimajo kliniénih znakov bolezni, le-teh ne ugotovimo tudi pri second-look
laparotomiji, ki pa je seveda agresivnejSa preiskovalna metoda od laparoskopije (58).
Kot second-look metoda je laparoskopija skoraj v celoti nadomestila laparotomijo, saj
omogoca bistveno hitrejSo rehabilitacijo bolnice. V primerih, ko v trebugni votlini ne vi-
dimo makroskopskih ostankov bolezni, si dodatno pomagamo s citolosko preiskavo iz-
pirka trebuSna votline (59). Optimalnega Stevila ciklusov kemoterapije zaenkrat ne
poznamo (56). S kombinirano kemoterapijo dosezemo vi§jo stopnjo remisije, vendar ne
boljSega prezivetja kot z monoterapijo (60).

Kemoterapija z enim citostatikom

Stopnja odziva na zdravljenje z alkilirajo¢imi agensi je 30—50 % (61). Nekateri zdravijo
bolnice v stadiju | samo z melfalanom. U&inkoviti so tudi ciklofosfamid, klorambucil, dok-
sorubicin, 5-fluorouracil, metotreksat in paclitaksel. Bolnice v stadiju IA-B z G1-2, zdrav-
liene po operaciji z melfalanom, niso imele boljSega prezivetja kot tiste, ki jih niso
zdravili s citostatiki (62). Podalj$ano zdravljenje z melfalanom lahko po 4-5 letih indu-
cira nastanek akutne nelimfocitne levkemije (63). Nekateri menijo, da moramo rak v sta-
diju IC ali ve¢ smatrati kot sistemsko bolezen in ga zdraviti s kombinirano kemoterapijo
Sest ciklusov (56).

Kombinirana kemoterapija

Omogoca Sirsi spekter protitumorskega delovanja in se najpogosteje uporablja pri napre-
dovalem raku. Z njo dosezemo delno remisijo v 20—40 % in kompletno remisijo v 30—40 %
primerov (53). Kombinacije s platino dajejo boljSe rezultate od ostalih kombinacij. She-
mo CAP (ciklofosfamid, doksorubicin, cisplatina) je nadomestila enako ucinkovita she-
ma CP (ciklofosfamid in cisplatina), ki je kemoterapija izbora pri napredovalem raku (64).
PreZivetje bolnic, ki prejemajo citostatike po nacrtovani shemi, je boljSe od prezivetja bol-
nic, ki jim moramo odmerek zmanjsati ali podaljSati obdobja med ciklusi (65).

Manj toksi¢ni analog cisplatine je karboplatina. Je skoraj povsem brez nefrotoksi¢nosti
in nevrotoksi¢nosti, gastrointestinalna toksi¢nost pa je manj izraZzena. Lahko jo dajemo
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ambulantno, brez hidracije. S karboplatino in cisplatino, samostojno ali v kombinaciji s ci-
klofosfamidom, lahko dosezemo enake stopnje remisije (66). Nekateri smatrajo, da bo-
sta v bodoce karboplatina in ciklofosfamid kombinacija izbora (67). Vse bolj se uveljavlja
tudi paclitaksel, bodisi samostojno bodisi v kombinaciji z drugimi citostatiki.

Kljub napredku kemoterapije ostaja prezivetje bolnic z napredovalim rakom slabo. V te-
ku so raziskave s Stevilnimi novimi citostatiki in njihovimi kombinacijami. Toksi¢nost ci-
tostatikov skuSamo zmanij$ati z zascitnimi sredstvi, kot so mesna, glutation, ondansetron
in dejavniki stimulacije kolonij granulocitov. Odpornost proti obstojecim citostatikom sku-
§amo prepreciti z verapamilom, dipiridamolom, 3-aminobenzamidom in inhibitorji poprav-
ljanja DNA, kot sta metilksantin ter pentoksifilin (68).

Z intraperitonealno kemoterapijo skuS§amo omejiti Sirjenje raka v trebudni votlini in iz-
ven nje. Zelimo dosedi visoke koncentracije citostatikov v tkivih in nizke v plazmi. Upo-
rabljajo se snovi z visoko molekulsko maso, slabo topnostjo v lipidih in po¢asnim
izloGanjem iz trebusne votline. Sem sodijo cisplatina, 5-fluorouracil, mitoksantron, cito-
zin arabinozid in etopozid. Za tovrstno zdravljenje je znacilna precej$nja intraperitoneal-
na toksicnost.

Obsevanje

Osnovna nacina obsevanja bolnic z rakom jajénikov sta megavoltna teleradioterapija in
intraperitonealni vnos radioaktivnih koloidov. Nacin intraperitonealnega Sirjenja raka ome-
juje uporabo ostalih tehnik zdravljenja z ionizirajo¢im sevanjem, kot so brahiterapija, in-
traoperativno obsevanije in hipertermija.

Zgodniji rak jajénikov
Teleradioterapija

V preteklosti so bolnice v stadijih | in || po operaciji zdravili z obsevanjem medenice. Pros-
pektivne randomizirane raziskave niso potrdile upravi¢enosti tovrstnega zdravljenja
(69, 70). Kombinacija obsevanja medenice in intraperitonealnih radiokoloidov povzro-
Ca obsezne poskodbe Crevesa (71). Obsevanje celotne trebusne votline je le nekoliko
ucinkovitejSe od kemoterapije z enim citostatikom. Petletno prezivetje bolnic, ki so jih
po operaciji obsevali, je bilo 62 %, tistih, ki so jih zdravili z melfalanom, pa 61 % (72).

UspesSnost zdravljenja z obsevanjem je odvisno od stadija, diferenciacije in preostale-
ga tumorja po operaciji. Tumorje v medenici, manj$e od 2 cm, uspesno uni¢imo z dozo
50 Gy, ki jo lahko apliciramo na medenico. Zgornji abdomen prenese le doze 25-30 Gy,
ki zadostujejo samo za uni€enje mikroskopskih tumorjev (73).

Popularna metoda obsevanja celotne trebusne votline je bila moving strip tehnika, pri ka-
teri razdelimo trebusno votlino na 2,5 cm Siroke preseke, ki jih z osmimi do desetimi obse-
vanji 4-5 presekov dnevno s kobaltovo teleradioterapijo obsevamo do 22,5-28,0 Gy (74).

Visokoenergijski linearni pospesevalci omogoc¢ajo uporabo open field tehnike, pri kate-
ri obsevamo celotno trebusno votlino z okoli 20 frakcijami po 1,0—1,5 Gy do skupne do-
ze 20-30 Gy (75).
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Pri obeh nacinih obsevanja dodamo medenici Se 20—-25 Gy v ve¢ frakcijah. Prezivetje
in obdobje do recidiva sta po obeh nacinih obsevanja enaka, poSkodbe Crevesa pa so
manj pogoste po open field (1 %) kot po moving strip (6 %) tehniki (76).

Intraperitonealni radioaktivni koloidi

Najpogosteje uporabljana elementa sta radioaktivno koloidno zlato ('%Au) in fosfor (32P).
Ucinkovit doseg obsevanja s 3P je le okoli 2 mm. Prospektivne randomizirane raziska-
ve o ucinkovitosti kemoterapije z melfalanom in obsevanja s 2P pri bolnicah v stadijih
IA-IIC niso pokazale razlik v preZzivetju, ki je v obeh skupinah okoli 80 %. Intraperitoneal-
na radioterapija ni primerna za bolnice z makroskopskimi rezidualnimi tumorji, z zasev-
ki v bezgavkah ter z obseznimi zarastlinami v trebusni votlini. Obi¢ajna doza 2P je 15mCi,
ki ga dajemo v 1000 ml fizioloSke raztopine. Po aplikaciji bolnico ve¢ ur pogosto obra-
¢amo (77).

Napredovali rak jajénikov

Okoli 15 % bolnic z dobro diferenciranim rakom v stadiju lll in z makroskopskim rezidual-
nim tumorjem po operaciji lahko ozdravimo z obsevanjem celotne trebusne votline
(75). Obsevanje bolnic s slabo diferenciranimi tumorji navadno ni uéinkovito.

Z obsevanjem lahko zdravimo tudi bolnice po kemoterapiji, pri katerih najdemo pri se-
cond-look laparoskopiji ali laparotomiji mikroskopsko ali makroskopsko prisoten tumor.
Triletno obdobje brez ponovitve po obsevanju celotne trebusne votline lahko pri¢akuje-
mo pri okoli 30 % bolnic s preostalim tumorjem, manjSim od 5mm, ki je ali dobro dife-
renciran ali omejen na podrocje, ki prenese dozo 40-50Gy (78). Intraperitonealno
obsevanije s 3°P po kemoterapiji in second-look laparotomiji daje okoli 50 % delez reci-
diva v petih letih (79). BoljSi rezultat je posledica bolje diferenciranih in mikroskopskih
tumorjeyv, ki jih zdravimo z intraperitonealnim obsevanjem. Vpliv zunanjega in intrape-
ritonealnega obsevanja na izboljSano prezivetje po pozitivni second-look laparoskopiji
ali laparotomiji, v primerjavi s kemoterapijo, zaenkrat ni dokazan (80).

Pri 30—40 % bolnic z negativno second-look laparotomijo kasneje nastopi ponovitev bo-
lezni (81). V glavnem sestavljajo to skupino bolnice v stadiju lll z obseznim preostalim,
navadno slabo diferenciranim tumorjem. Te bolnice lahko zdravimo z zunanjim obseva-
njem ali intraperitonealnim 2P, uspeh dosezemo v do 75 % (82).

Toksiénost obsevanja

Po obsevaniju celotne trebusne votline lahko pri¢akujemo akutno gastrointestinalno tok-
siénost, ki sestoji iz slabosti, bruhanja, driske, hujSanja in zmanjSanja telesne teze. To-
vrstni pojavi navadno ne vplivajo na potek zdravljenja (83). Pogost pojav je zmanjSanje
Stevila levkocitov in trombocitov, zaradi katerega v€asih za¢asno prekinemo zdravlje-
nje. Intraperitonealno obsevanje s 3P le ob&asno povzrota obcéutek slabosti.

Pozna toksi¢nost zunanjega obsevanja celotne trebusne votline je omejena na poskod-
be ozkega ¢revesa s posledi¢no zaporo le-tega. Tveganije je odvisno od predhodnih kirurs-
kih posegov, kemoterapije, nacina obsevanja, doze in morebitnega dodatnega obsevanja
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medenice, bezgavk ali preostalega tumorja (83). Tveganje zapore Crevesa je pri bolni-
cah, obsevanih z open field tehniko in dodatnim obsevanjem medenice 2—4 % (83). Pri
napredovali bolezni, Stevilnih laparotomijah in kemoterapiji, je tveganje zapore Crevesa
pri enaki tehniki 20-25 % (78). Ce opustimo dodatno obsevanje medenice, je tveganje
manjSe od 5 % (84). Zato se dodatnemu obsevanju skuSamo izogniti, e je le mozno.

Tveganje zapore ¢revesa po intraperitonealnem obsevanju s 2P je 1-5% (79, 82).

Konsolidacijsko obsevanje po kemoterapiji

Najbolji nacin dodatnega (adjuvantnega) zdravljenja bolnic z napredovalim rakom Se
ni znan. Nekateri skusajo rezultate zdravljenja izboljSati s kombinirano kemoradiotera-
pijo. Prezivetje je nekoliko boljSe pri bolnicah, katerih preostali tumorji so manjsi od 2cm
(85). V raziskavi na 21 radikalno operiranih bolnicah v stadiju Ill so po treh letih ugoto-
vili odsotnost bolezni pri 76 % bolnic, zdravljenih s kemoradioterapijo, in pri 28 % bolnic,
zdravljenih samo s kemoterapijo (86). Na osnovi teh in predhodno objavljenih podatkov
lahko sklepamo, da lahko kombinirana kemoradioterapija podalj$a obdobje brez pono-
vitve pri radikalno operiranih bolnicah (87).

Imunoterapija

Obsega zdravljenje z modifikatorji bioloSkega odgovora organizma. U&inkovitost upo-
rabe posameznega modifikatorja bioloskega odgovora je majhna. Njihova potencialna
uporabnost se nanasa na premagovanje tumorske odpornosti na citostatike, odpravo
tumorske blokade protiteles in podporo intenzivnejsi kemoterapiji. Za te snovi velja, da
so najucinkovitejSe pri bolnicah z majhnimi tumorji.

Interferon

Interferon vzpodbuja izrazanje tumorskih antigenov in s tem vezavo specifinih mono-
klonskih protiteles imunskega sistema. Po intraperitonealni aplikaciji o-interferona bol-
nicam s prisotno boleznijo pri second-look laparotomiji so ugotovili popolno nazadovanje
bolezni v 36 % (88). Odgovor je bil popoln le pri bolnicah z rezidualnimi tumorji, manj-
Simi od 5mm.

Vecina raziskav o u¢inku samega o-interferona pri napredovalem raku je razocarala (89).
Ve¢ si obetamo od kombinacije interferona z drugimi modifikatoriji in citostatiki (90). Po-
lovica bolnic z majhnim preostalim tumorjem, zdravljena izmenjaje z intraperitonealno
aplikacijo a-interferona in cisplatine, je bila brez znakov bolezni v povprecju 22 mese-
cev (91). Interferon je primeren tudi za zdravljenje neodzivnega ascitesa (89). Sredniji
in visoki odmerki interferona povzro€ajo vro¢ino, mrzlice, izgubo apetita in slabost.

Interlevkin-2

V pogojih in vitro limfociti bolnic z rakom jaj¢nikov niso sposobni poSkodovati rakastih
celic (92). Po stiku z interlevkinom-2 (IL-2) limfociti postanejo sposobni uniciti rakaste
celice. Po intraperitonealni aplikaciji IL-2 bolnicam z neodzivnim rakom so ugotovili od-
ziv le v nekaterih primerih (93). Stranski u€inki obsegajo mrzlice, driske in spremembe
psihi¢nega stanja.
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Monoklonska protitelesa

Monoklonsko protitelo OC 125 reagira s povrsinskim celi¢nim antigenom CA 125, ki je
prisoten pri okoli 80 % bolnic z rakom jajénikov. Po intraperitonealni aplikaciji z '3'J oz-
nacenega OC 125 v dozi 120 mCi bolnicam z napredovalim rakom so ugotovili kratko-
trajno zmanjSanje tumorja pri 15 % bolnic (94).

Dejavniki vzpodbujanja kolonij

Uspeh zdravljenja raka s preparati platine zavisi od odmerka citostatika (95). Odmerek
cisplatine omejuje njena nevrotoksi¢nost, karboplatine pa njen mielosupresivni ucinek.
Izolacija in rekombinantna proizvodnja dejavnikov vzpodbujanja kolonij (colony stimu-
lating factors — CSF ) kostnega mozga omogoc¢a uporabo visjih odmerkov kemoterapev-
tikov z dodajanjem specificnega CSF (96). CSF v glavhem ne zmanjS$ajo padca Stevila
levkocitov, pa¢ pa skrajSajo obdobje nevtropenije. Zaenkrat $e nimamo na voljo CSF, ki
bi ¢itil pred trombocitopenijo.

Hormonsko zdravljenje

Objektivni odgovor na zdravljenje z gestageni dosezemo pri 10—15 % bolnic, pri dodat-
nih 10 % pa dosezemo stabilizacijo bolezni (97, 98). S tamoksifenom dosezemo odziv
pri 10 %, stabilizacijo pa pri 29 % bolnic (99—-101). Pri bolnicah z napredovalim rakom
kombinacija zdravljenja s kemoterapijo in tamoksifenom ni priporocljiva (102). S spros-
¢ajo¢im hormonom luteinizirajoega hormona (LHRH) dosezemo odgovor pri 15 % bol-
nic z napredovalim, na cisplatino odpornim rakom (703, 104). Tovrstno zdravljenje je
zanimivo tudi za granulozaceliéne malignome jajénikov (705). Ceprav vsebuje andro-
gene receptorje okoli 70 % rakov, zdravljenje napredovalega raka z androgeni ni ucin-
kovito (106). U¢inek hormonskega nadomestnega zdravljenja pri bolnicah s prebolelim
rakom jajénikov zaenkrat ni povsem pojasnjen (107).

Rezultati zdravljenja raka jajénikov

Racunanje rezultatov zdravljenja bolnic z rakom jaj¢nikov je tezavno. K temu pripomo-
rejo Stevilne pojavne oblike napredovale bolezni, ki vplivajo na izid zdravljenja. Primer-
javo rezultatov otezkoc€ajo razliéni nacini izbire bolnic v raziskavah. Nekateri avtorji
izklju€ujejo bolnice iz raziskav na osnovi tevilnih izklju€itvenih dejavnikov, ki jih drugi
ne upoStevajo. Primeri najpogosteje uporabljenih izklju€itvenih dejavnikov so:

¢ nezadostni zbrani podatki,

* odsotnost spremljanja bolnic,

e spremljanje manj kot 6 mesecey,

» predhodna kemoterapija ali obsevanje,

» obdobje med laparotomijo in vklju€itvijo v raziskavo, daljSe od 6 tednov,
* bolnice, pri katerih je izvrSena samo biopsija,

e zasevki v mozganih,

* nepopolna kemoterapija,

* kemoterapija brez platine,
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e tezko obolenje srca,

e ocistek kreatinina pod 70 ml/min,

o tezke okuzbe,

¢ nenormalni hematoloski izvidi,

e starost nad 70 ali 75 let,

* nizek performance status,

» Karnofsky status pod 70 ali 50 ali 40,

e ocenjeno prezivetje manj kot dva ali tri mesece,
 druga tezka obolenja in

e sekundarni tumorji.

Na prezivetje bolnic vpliva tudi premer najvecjega preostalega tumorja po citoreduktiv-
ni operaciji. Petletno prezivetje v primerih brez preostalega tumorja je 67 %, pri tumor-
ju, manjSem ali enakem 2cm, 33% in ve¢jem od 2cm samo 7 % (108). Popolna
citoredukcija je mozna pri 4-28 % bolnic v stadijih Il in IV (109, 110). Po optimalni in
suboptimalni citoredukciji je petletno prezivetje 50 %, brez nje pa le 10 %, kar je znacil-
na razlika (111).

Kakovost operacije je od znanja in spretnosti kirurSke ekipe ter vpliva na rezultate zdrav-
lienja. MoZnost popolne resekcije tumorja odvisna $e od premera najvecjega zasevka
pred operacijo, prisotnosti peritonealne karcinoze, ascitesa ter stanja bezgavk (21).

Mejno maligni tumorji

V to skupino uvr§¢amo Stevilne spremembe, ki segajo od benignih tumorjev preko ati-
pi¢nih, a neinvazivnih hiperproliferacij do pravih rakov. To je razvidno tudi iz prezivetja
bolnic s tovrstnimi tumorii, ki se giblje med 70 in 100 %. Petletno prezivetje bolnic s se-
roznimi mejno malignimi tumorji vseh stadijev se giblje med 91 in 100 %, z mucinozni-
mi pa med 69 in 100 % (7112-115). Sodobne morfometri¢ne in citofotometricne metode
omogocajo ugotavljanje bolnic z neugodnim potekom bolezni. Ponovitve in smrt zara-
di bolezni lahko pri¢akujemo predvsem pri bolnicah z anevploidno vsebnostjo DNA v tu-
morju (7, 116).

Stadij |

Petletno prezivetje bolnic v stadiju | je v glavhem nad 70 %. Nanj vplivajo podstadiji, hi-
stoloska vrsta in diferenciacija tumorja ter nacin zdravljenja (717). Bolnice z mucinoz-
nimi cistadenokarcinomi imajo bolj$e moznosti prezivetja kot tiste s seroznimi karcinomi.
Pet let prezivi 70—-95 % bolnic vseh podstadijev, 82-92 % stadija IA, 62—-83 % stadija 1B,
50-66 % stadija IC, 81—96 % z dobro diferenciranimi, 52—88 % z zmerno diferencirani-
mi in 46—80 % s slabo diferenciranimi tumorji (118—-122). Po petih letih nima znakov bo-
lezni 68—79 % bolnic (120).

Stadij Il

Petletno prezivetje bolnic v stadiju Il se giblje med 46 in 78 % (123, 124). Zaradi majh-
nega Stevila bolnic v tem stadiju rezultatov navadno ne prikazujemo v podstadijih. Po
petih letih nima znakov bolezni 40 % bolnic.
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Stadij Il

Sem spada, zal, vecina bolnic z rakom jaj¢nikov. Osnovno zdravljenje sestoji iz citore-
duktivne operacije in kasnejSe kemoterapije. Zaradi velikih razlik v izbiri bolnic, vkljuce-
nih v raziskave ter samega zdravljenja, so tudi rezultati posameznih centrov zelo
razliéni. Skupno petletno prezivetje teh bolnic se giblje med 14 in 43 % (123). Najpo-
membnejSa napovedna dejavnika prezivetja v tem stadiju sta podstadij in prostornina
preostalega tumorja po operaciji. Pri bolnicah brez preostalega tumorja je petletno pre-
zivetje 44—71 %, s tumorjem, manjSim od 2 cm, 20—43 % in vecjim od 2cm 9-19 % (75, 85,
125, 126). Po petih letih nima znakov bolezni 3—29 % bolnic (127).

Stadij IV

Rezultati zdravljenja bolnic v stadiju IV so slabi. Petletno preZivetje se giblje med 0 in
27 % (128-131). Po petih letih nima znakov bolezni od 0-18 % bolnic (132, 133).

Zakljucek

Zdravljenje raka jajénikov je individualno in kombinirano. Bolnice z rakom jajénikov zah-
tevajo natanéno preoperativno obdelavo. Ugotoviti moramo splo$no stanje in sposob-
nost bolnice na operativni poseg, kakor tudi razsirjenost bolezni in prizadetost posameznih
organov. Zal e ne razpolagamo s povsem zanesljivo, neinvazivno preiskovalno meto-
do, s katero bi lahko ugotovili naravo bolezni e pred operacijo. Pri operaciji skusamo
odstraniti ¢im vec¢ rakastega tkiva, pri ¢emer so v€asih potrebni obsezni kirurski pose-
gi na raznih organih trebusne votline. S citostatiki skusamo uniciti maligne celice, ki so
ostale v organizmu po operaciji. Bolnice lahko obsevamo v obliki teleradioterapije ali in-
traperitonealnega vnosa radioaktivnih snovi. Imunoterapija, ki je najucinkovitejSa v pri-
meru majhnih tumorjev, obsega zdravljenje z interferonom, interlevkinom-2, monoklonskimi
protitelesi ter dejavniki vzpodbujanja kolonij. Nekatere bolnice zdravimo z gestageni, ta-
moksifenom in analogi spro$¢evalcev gonadotropinov. Prezivetje bolnic z rakom jaj¢ni-
kov je odvisno predvsem od stadija bolezni, vrste in diferenciacije tumorja, prizadetosti
bezgavk, vsebnosti DNA v celicah tumorja ter nacina zdravljenja. Ker je skupno prezi-
vetje vecine bolnic slabo, si moramo prizadevati za hitrejSe odkrivanje te zahrbtne bo-
lezni.
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