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Chirurginis iSplitusio epitelinio kiauSidziy vézio gydymas

Arturas Intiiira, Elona Juozaityté, Riita NadiSauskiené', Vida Marija Cigriejiené',
Skirmantas Kajénas', Daiva Vaitkiené', Laima Vaidotiené!, Andrius Simavi¢ius?
Kauno medicinos universiteto kliniky Onkologijos klinika, ' AkuSerijos ir ginekologijos klinika
2Siauliy ligoninés Akuserijos ir ginekologijos klinika

RaktaZodZiai: kiausidziy vézys, chirurginis gydymas.

Santrauka. Standartinis isplitusio kiausidziy véZio gydymo budas — pirminé citoredukciné
operacija. Optimali citoredukcine operacija — tai operacija, po kurios nelieka didesniy kaip 1
cm naviko Zidiniy. Atsitiktiniy imciy klinikiniy tyrimy duomenimis, antriné citoredukciné operacija
prailgina ligoniy, kuriems pirminés operacijos metu nepavyko optimaliai pasalinti naviko,
gyvenimo trukme. Retrospektyviyjy tyrimy duomenimis, ligoniy, gydyty neoadjuvantine
chemoterapija ir padarius citoredukcine operacijq, gyvenimo trukmé beveik tokia pat kaip ligoniy,
kuriems padaryta pirminé citoredukciné operacija ir taikyta adjuvantiné chemoterapija.
Neoadjuvantinés chemoterapijos kol kas nerekomenduojama taikyti klinikinéje praktikoje, iki
bus paskelbti Europos véZio tyrimo ir gydymo organizacijos Ginekologinés véezio grupés (EORTC-
GCG) ir Kanados vézio instituto atsitiktiniy imciy klinikinio tyrimo rezultatai. Antrinés second
look operacijos jtaka ligoniy gyvenimo trukmei kol kas neistirta.

Ivadas

Lietuvoje kaip ir kitose Salyse mirtingumas nuo
kiausidziy vézio, lyginant su kitais piktybiniais onko-
ginekologiniais navikais, yra pats didziausias. Mirtin-
gumo nuo piktybiniy naviky struktiiroje Lietuvoje mir-
tingumas nuo kiausidziy vézio uzima treéiaja vieta —
15,6 atvejo 100 tukstanciy motery. 2001 m. nuo kiausi-
dziy vézio miré 288 moterys (1). A. Jemal ir kt. duo-
menimis, sergamumas kiausSidziy véziu pastaraji de-
Simtmetj didéja. Rizika moteriai susirgti kiauSidziy
véziu yra 1,8 proc. (2). Sergamumas kiau$idziy véziu
Lietuvoje nuolat didéja (1990 m. diagnozuoti 322 nauji
kiausidziy vézio atvejai, 2001 m. —454. Lietuvos véZio
registro duomenimis, 2001 m. sergamumas kiausidziy
véziu buvo 24,6 atvejo 100 tukstanciy motery (1).

Ankstyvos stadijos kiausidziy véZys dazniausiai
neturi budingy ligos simptomy, todél dazniausiai diag-
nozuojamas jau iSplitgs, kai atsiranda ascitas, $lapi-
nimosi ir tustinimosi sutrikimy, skausmai, zarnyno ne-
pracinamumo klinika. Esant iSplitusiam ITI-1V stadiju
kiaus§idziy véziui, nepaisant pastangy optimizuoti gy-
dyma, ligoniy i8gyvenimo rodikliai per pastaruosius
desimt mety nekinta: penkerius metus i§gyvena tik 12
proc. motery.

ISplitusio kiau$idziy vézio gydymas yra komplek-
sinis — citoredukciné operacija ir adjuvantiné chemo-
terapija. Citoredukciné operacija — tai histerektomija,
abipusé¢ salpingooforektomija, omentektomija ir dides-

niy naviko metastaziy, esanciy pilvo ir dubens ertmése,
pasalinimas. Prie§ 30 mety J. C. Aure ir C. T. Griffits
pastebg¢jo, kad operacijos radikalumas (likusiy po ope-
racijos naviko zidiniy dydis) yra svarbus prognozinis
iSplitusio kiausidziy vézio veiksnys (3, 4). Nors neat-
likta né vieno perspektyviojo atsitiktiniy im¢iy tyrimo,
kur bty tiriama operacijos apimties itaka ligoniy
gyvenimo trukmei, standartinis iSplitusio kiausidziy
vézio chirurginis gydymas yra citoredukciné operacija.
Kol kas neaisku, kokios apimties turi biiti optimali
citoredukciné operacija, t. y. kokio dydzio naviko Zi-
diniy operacijos metu nereikia Salinti. Esant iSplitu-
siam véziui, ne visuomet techniskai jmanoma pasalin-
ti didesnes naviko metastazes. Antriné citoredukciné
operacija (angl. interval surgical debulking) — tai pa-
kartotiné operacija, kai po dviejy ar triju chemote-
rapijos kursy operacijos metu pasalinami po pirminés
citoredukcinés operacijos like naviko zidiniai (5).

Atlikta daug klinikiniy tyrimy (dazniausiai neran-
domizuoty), tac¢iau ju duomenys yra priestaringi, todél
neaiSku, koks turi biiti optimalus i$plitusio kiausidziy
vézio chirurginis gydymas. Siame straipsnyje analizuo-
jami ir apibendrinami klinikiniy tyrimy, tyrusiy opera-
cijos apimties ir jos vietos, kompleksiskai gydant kiau-
$idziy vézi, duomenys, bandoma nustatyti, koks iSpli-
tusio kiausidziy vézio chirurginio gydymo biidas galéty
biti standartinis.
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KiausidZiy véZio stadijos nustatymas operacijos

metu

Tikslus ligos stadijos nustatymas yra svarbus pa-
renkant gydymo taktika ir prognozuojant ligos baigti.
1970 metais nustatytos penkios vietos, kuriose pato-
loginio ar citologinio tyrimo metu galima aptikti akimi
nematomy mikroskopiniy kiausidziy vézio metastaziy:
diafragma, taukiné, paraaortiniai limfmazgiai, dubens
limfmazgiai, pilvaplévés nuoplovos. Medziagos i$ §iy
viety iStyrimas lemia tikslesn¢ I ir II stadijy kiausidziy
vézio diagnostika. Histologiskai ir citologiskai jvertinus
i§ minéty viety paimta medziaga, daliai ligoniy
nustatomas labiau iSplitgs vézys, negu buvo tikétasi.
1978 metais pateikta I ir II stadiju kiausidziy vézio
apzvalga. Tyrimo metu nustatyta, kad, esant I stadijai,
11 proc. atvejy metastaziy rasta diafragmoje, 13 proc.
— paraaortiniuose limfmazgiuose, 8 proc. — dubens
limfmazgiuose, 3 proc. — taukingje, o 33 proc. —
pilvaplévés nuoplovose (6). Panasiis duomenys nusta-
tyti ir esant Il vézio stadijai (7). M. S. Piver ir kt.
prospektyviojo klinikinio tyrimo duomenimis, opera-
cijos metu nustacius I ar II stadijos kiausidziy vézi, po
makroskopiskai nepakitusiy mikroskopinio audiniy
tyrimo net 31 proc. ligoniy ligos stadija buvo véles-
né. Toms pacientéms, kurioms citoredukcinés ope-
racijos metu vézio stadija nenustatyta, pakartotinai
operuojant po 4 savaiciy, mikroskopiskai iStyrus
daugines biopsijas, 3 proc. ligoniy rasta metastaziy
diafragmoje, 11 proc. — taukinéje, 18 proc. — pilvo
audiniuose, 3 proc. — uzgimdingje iduboje, 9 proc. —
paraaortiniuose limfmazgiuose (8). Panasius duomenis
pateikia ir kiti autoriai (9, 10). Taigi operacijos metu
nustacius [ ir II stadijy kiausidziy vézi, butinas chi-
rurginis stadijos nustatymas, kuris leisty tiksliai nu-
statyti ligos iSplitima, taikyti reikiamg gydyma ir numa-
tyti ligos prognozg.

Pirminé citoredukciné operacija

Citoredukciné operacija — tai dideliy naviko Zidiniy
pasalinimo operacija, kuri susideda i$ histerektomijos,
salpingooforektomijos, suprakolinés omentektomijos ir
naviko metastaziy pilvo bei dubens ertmése, retrope-
ritoniniame tarpe pasalinimo. Citoredukcinés opera-
cijos metu paSalinami dideli chemoterapijai maziau
jautriis nekroziniai naviko zidiniai, kuriuose esti bloga
kraujotaka ir jie 1é¢iau auga. Sios operacijos metu pa-
lieckami mazesni, geresnés kraujotakos, grei¢iau augan-
tys ir chemoterapijai jautresni naviko zidiniai. Teori$-
kai visoms III ir IV stadijuy kiau§idziy véziu sergan-
¢ioms pacientéms turi biti atlickama citoredukciné
operacija, taCiau Sios operacijos dazniausiai neimano-
ma atlikti, jeigu yra parenchiminiy metastaziy kepe-

nyse, plauciuose, metastaziy tarpuplautyje, virSrak-
tikaulio limfmazgiuose. Be to, optimalios citoredu-
keinés operacijos techniSkai daznai nepavyksta atlikti,
kai naviko metastaziy yra kepeny varty srityje, para-
aortiniuose suprarenaliniuose limfmazgiuose arba kai
metastazes, esancios taukingje, iSplinta 1 bluznies
vartus.

Citoredukciné operacija pradedama nuo vidurinio
laparotominio pjiivio. Atlikus histerektomija, salpingo-
oforektomija ir i§ dubens ertmés pasalinus naviko me-
tastazes, operuojama virSutingje pilvo dalyje — atlie-
kama omentektomija ir pasalinami visi didesni naviko
zidiniai. Galiausiai pasalinami padidéj¢ paraaortiniai
ir parakavaliniai limfmazgiai arba atlickama lim-
fonodektomija. Optimalios citoredukcinés operacijos
maksimalus tikslas — pasalinti visus uZ¢iuopiamus ar
matomus naviko zidinius, minimalus — paSalinti visus
didesnius kaip 1 cm (pageidautina didesnius kaip 0,5
cm) naviko zidinius.

ISplites kiausidziy vézys yra visos pilvo ir dubens
ertmés liga. Darant operacija, ne visuomet pavyksta
pasalinti visas makrometastazes ir juo labiau mikro-
metastazes nuo zarny pavirsiaus, zarny pasaity, ke-
peny, diafragmos pavirsiaus ir kity pilvapléve dengty
pilvo ir dubens organy viety. Po operacijos islikusius
naviko zidinius sunaikina chemoterapija. Terminas
»citoredukcija® — tai nuoroda ne vien i chirurgini, bet
ir { chemoterapini gydyma. Jau seniai pastebéta, kad
kuo mazesni naviko zidiniai i§liecka po operacijos, tuo
adjuvantinio (skiriamo po operacijos) chemoterapinio
gydymo rezultatai geresni. MaZesniy naviko Zidiniy
geresné kraujotaka, todél chemoterapinio vaisto kon-
centracija navikuose yra didesné negu dideliuose naviko
zidiniuose, todél operacijos metu stengiamasi pasalinti
visus didesnius naviko Zidinius.

C. T. Griffiths 1974 m. atlikes retrospektyvuji is-
plitusiu kiau$idziy véziu serganciy ligoniy tyrima,
pasteb¢jo, kad didesné citoredukciné operacija turi
itakos ilgesniam ligoniy i§gyvenimui. Tyrimas parodg,
kad ligoniy, kuriems po operacijos neliko makrosko-
piniy naviko Zidiniy, i§gyvenimo vidurkis — 39 mén.;
likus naviko Zidiniy iki 0,5 cm dydzio — 29 mén.; likus
naviko zidiniy 0,6—1,5 cm dydzio — 18 mén.; likus
didesniy nei 1,5 cm zidiniy — tik 11 mén. (11). Tyrimas
parodé, kad ligoniy, kuriems nepavyko padaryti op-
timalios citoredukcinés operacijos, i§gyvenimas buvo
toks pat, kaip ligoniy, kuriems operacijos metu rasta
nedideliy metastaziy, kuriy Salinti nereikéjo. Vélesniy
nedideliy retrospektyviyjy klinikiniy tyrimy duome-
nimis, ilgiau gyveno tie ligoniai, kuriems po citore-
dukcinés operacijos neliko didesniy nei 2 ¢cm naviko
zidiniy (1 lentel¢). Po citoredukcinés operacijos likus
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1 lentelé. Citoredukcinés operacijos radikalumo jtaka iSplitusiu kiauSidZiy véZiu serganciy ligoniy
gyvenimo trukmei

Po operacijos
Autoriai Pooperaciné chemoterapija likusiy naviko zidiniy ISgyvenimas (mén.)
dydis (cm)

C. T. Griffiths (11) Melfalanas (L-PAM) 0 39
0-0,5 29
0,6-1,5 18
>1,5 11
N. F. Hacker ir kt. (12) | Ivairios schemos <0,5 40
0,6-1,5 18
>1,5 6
S. E. Vogl ir kt. (13) Ciklofosfamidas, heksilme- <2 >40
tilmelaminas, adriamicinas, >2 16

cisplatina (CHAP)
R. Pohl ir kt. (14) Ivairios schemos <2 45
>2 16
G. Delgado ir kt. (15) Ivairios schemos <2 45
>2 16
J. R. Redman ir kt. (16) | Ciklofosfamidas, adriami- <3 38
cinas, cisplatina (CAP) >3 26
P. F. Conte ir kt. (17) Ciklofosfamidas, cisplatina <2 >40
(CP), CAP >2 16
J. P. Neijt ir kt. (18) CHAP, CP <1 40
>1 21
M. S. Piver ir kt. (19) Cisplatina, doksorubicinas, <2 48
ciklofosfamidas (PAC) >2 21

mazesniems nei 2 cm naviko zidiniams, ligoniy is-
gyvenimo vidurkis buvo 29,4 mén.; likus didesniems
nei 2 cm zidiniams — 13,4 mén. (11-19).

Tiriant citoredukcinés operacijos itaka ligoniy is-
gyvenimo trukmei, buvo atliktos trys metaanalizés,
kuriy iSvados priestarauja. R. W. Hunter ir kt. atliktos
58 klinikiniy tyrimy (6962 ligoniai) metaanalizés tiks-
las buvo jvertinti svarbiausius veiksnius, lémusius li-
goniy gyvenimo trukmés pokycius, taip pat chirurginio
gydymo radikalumo jtaka ligoniy iSgyvenimui. Atlikus
metaanalizg, nenustatyta patikimo ry$io tarp operacijos
radikalumo ir gyvenimo trukmés: padidéjus ligoniuy,
kurioms buvo atlickama optimali citoredukciné opera-
cija, skaiciui 10 proc., gyvenimo trukmé padidéja tik
4,1 proc. (95 CI, pasikliautinieji intervalai —0,6-9,1
proc., p=0,089). Zymiai didesng jtaka ligoniy i§gyve-
nimui Iémé chemoterapijos schema. Chemoterapija su
cisplatina, lyginant su chemoterapija be cisplatinos,
lémé zymy ligoniy gyvenimo trukmés prailginima (20).
Si metaanalizé buvo kritikuojama dél nedidelio opti-
maliy citoredukciniy operacijy skai¢iaus tiriamyjy gru-
pése ir dél tuomet naudotos maziau efektyvios chemo-
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terapijos ne platinos preparatais, nes maziau efektyvi
chemoterapija silpniau veikia ir likusi navika, todél
iSgyvenimo rodikliai radikaliau ir maZziau radikaliai
iSoperuoty ligoniy grupése supanaséja. D. G. Allen ir
kt. 12-kos tyrimy metaanalizé parodé statistiskai pa-
tikima IIT ir IV stadijuy kiausidziy véziu serganciy li-
goniy, kuriems po citoredukcinés operacijos i§vis neliko
arba neliko didesniy kaip 2 cm naviko metastaziy,
gyvenimo trukmés pailgéjima, lyginant su ligoniy,
kuriems po operacijos liko didesniy kaip 2 cm naviko
metastaziy (21).

Trecioji R. E. Bristow ir kt. metaanalizé, kurios
metu atlikta 82 ligoniy, serganciy I1I-1V stadijy kiau-
$idziy véziu, kohorty (6885 ligonés) iSgyvenimo ana-
lizé, publikuota 2002 m. Atlikus Siag metaanalizg, taip
pat nustatytas statistiSkai patikimas rysys tarp citore-
dukcinés operacijos optimalumo ir ligoniy gyvenimo
trukmés: maksimaliy citoredukciniy operacijy padi-
déjimas 10 proc. statistiSkai patikimai susijgs su 5,5
proc. iSgyvenimo prailgéjimu (22). Minéty metaana-
liziy autoriai teigia, kad geresni ligoniy, kuriems isliko
nedideliy naviko Zidiniy, lyginant su ligoniais, kuriems
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iSliko didesniy naviko zidiniy, i§gyvenima lemia naviko
biologija. Augant navikui, navikas ir jo stroma auga
grei¢iau negu formuojasi kraujotaka, todél didelio na-
viko kraujotaka blogesné, daugiau hipoksiniy lasteliy —
tai lemia didesniy naviko Zidiniy chemorezistentiSkuma
ir blogesnius iSgyvenimo rezultatus po adjuvantinés
chemoterapijos.

Apzvelgus retrospektyviyjy klinikiniy tyrimy ir me-
taanaliziy duomenis, galima teigti, kad ligoniy gyve-
nimo trukmé priklauso nuo operacijos radikalumo. Kuo
vesnis pooperacinés adjuvantinés chemoterapijos po-
veikis ir tuo ilgesné ligoniy gyvenimo trukmé.

Kokia turi biiti optimali citoredukciné operacija?
Optimalios citoredukcinés operacijos apibrézimas per
pastaruosius 20 mety daug karty keitési. Ilga laika
optimalia citoredukcine operacija buvo vadinama cito-
redukciné operacija, po kurios nelieka naviko Zidiniy
didesniy nei 2 cm. C. T. Griffiths optimalia pasitlé
vadinti tokia operacija, kai dubenyje ir pilve nelieka
didesniy negu 1,5 cm naviko Zidiniy. Klinikiniy tyrimy
duomenimis, ligoniai, kuriems liko naviko zidiniy iki
0,5 cm dydzio, statistiSkai patikimai ilgiau gyvena negu
tie, kuriems liko 0,5—1,5 cm naviko Zidiniy, o tie ligo-
niai, kuriems po operacijos i§vis neliko naviko zidiniy,
ilgiau gyvena negu tie, kuriems liko iki 0,5 cm dydzio
naviko Zidiniy (16, 23-26). 1. Vergote pasiiilé optimalia
laikyti tokia operacija, kai po operacijos naviko meta-
staziy i$vis nelieka (27). Visuotinai priimtos nuomonés,
kokig operacija laikyti optimalia, néra. JAV ginekolo-
gu-onkology atsakymai | anketos klausima, kokio
dydzio navikas gali likti, kad citoredukciné operacija
bty optimali, pasiskirsté taip: iSvis nelieka naviko zi-
diniy — tik 12 proc., maziau nei 0,5 cm — 30 proc., ma-
ziaunei 1 cm— 61 proc., maziau nei 1,5 cm— 13 proc.
(28). Ginekologu-onkology grupés (GOG) yra pasit-
lyta optimalia citoredukcine operacija laikyti tokia ope-
racija, po kurios licka mazesni nei 1 cm naviko zidiniai.

Klinikiniy tyrimy duomenimis, grupéms ligoniy,
kuriems atlikta optimali citoredukciné operacija, iSgy-
venimo mediana yra statistiSkai patikimai didesné ne-
gu grupéms ligoniy, kuriems atlikta neoptimali citore-
dukciné operacija. Diskutuojama, ar geresni optima-
liai iSoperuoty ligoniy i§gyvenimo rodikliai yra geres-
nés naviko biologijos ar chirurgy igidziy bei patyrimo
rezultatai. Ligoniams, kuriy ligos prognozé geresné,
optimalig citoredukcing operacija atlikti lengviau negu
tiems, kuriems yra nepalankiy prognozés kriteriju. Tai,
kad prognostiskai nepalanki naviko biologija sunkina
atlikti optimalias citoredukcines operacijas irodé A. P.
Heintz ir kt., nustate, kad citoredukcinés operacijos
dazniau atliekamos jaunoms ligonéms, kurioms dar

néra ascito, esant maziems ir gerai diferencijuotiems
navikams (25). E. Bugherdt ir kt. nustaté, kad ligonéms,
kurioms neatlikta optimali citoredukciné operacija,
Zymiai daZzniau rasta metastaziy dubens ir paraaor-
tinivose limfmazgiuose (29). ISplitusio epitelinio
kiaus§idziy vézio prognozé priklauso ne tik nuo po
operacijos islikusio naviko dydzio, bet ir nuo jo dydzio
iki operacijos. Kalifornijos universiteto duomenimis,
blogesni i§gyvenimo rezultatai ty ligoniy, kurioms iki
operacijos buvo nustatytas ascitas bei didesnis kaip
10 cm navikas, palyginus su ligonémis, kurioms na-
vikas buvo mazesnis negu 10 cm arba nebuvo ascito
netgi tais atvejais, kai buvo atlickama optimali citore-
dukciné operacija (12). Véliau Siame universitete atlikto
tyrimo duomenys patvirtino, kad naviko metastaziy
dydis (>5 cm) ir ascito kiekis (>1 1) iki operacijos yra
patikimas naviko rezektabilumo ir prognozés poZymis
(23). A. P. Heinz duomenimis, ligos prognoze lemia
ne tik naviko dydis, ascitas, bet ir pilvaplévés karcino-
matoze (25). Ginekology-onkology grupés 349 ligoniy
multivariacinés analizés duomenimis, nepriklausomi
blogos prognozés iSplitusio kiau$idziy vézio kriterijai
yra vyresnis ligoniy amzius, bloga naviko diferenciacija
ir po operacijos likusiy naviko zidiniy skaicius (>20)
(26). 1. Vergote duomenimis, nepriklausomai nuo
operacijos radikalumo, bloga ligos prognozg lemia IV
ligos stadija ir didesné nei 1 kg metastaziy masé (27).
Nors, $iy tyrimy duomenimis, galima suabejoti
iSplitusiy ir turin¢iy blogy prognostiniy veiksniy naviky
radikalios citoredukcinés operacijos tikslingumu,
remiantis S. M. Eisenhop ir P. A. van Dam klinikiniy
tyrimy duomenimis, visy peritoniniy metastaziy
radikalus paSalinimas statistiSkai patikimai prailgina
ligoniy gyvenimo trukme (30, 31). Ar radikali
citoredukciné operacija turi itakos IV stadijos epiteli-
nio kiausidziy vézio gydymo rezultatams, neaisku.
1998 m. ASCO sutarimo konferencijoje nuspresta, kad
IV stadijos véziu sergancios ligonés, kurioms diagno-
zuotas karcinozinis pleuritas, rasta metastaziy virSrak-
tikaulio limfmazgiuose ar odoje, turi biti operuoja-
mos taip pat kaip ir III stadijos véziu sergancios ligo-
nés, t. y. citoredukcine operacija. Abejojama, ar radikali
citoredukciné operacija prailgina IV stadijos ligoniy,
kurioms rasta metastaziy plauciuose ir kepenyse,
gyvenimo trukmg (32).

Pakartotiné citoredukciné operacija

Jeigu ligonés funkciné bukleé bloga, navikas didelis,
techniSkai nerezektabilus arba yra jo metastaziy, ne
visada pavyksta atlikti optimalia pirming citoredukci-
n¢ operacija. Po neoptimalios pirminés operacijos daz-
niausiai taikoma chemoterapija: anks¢iau Sesi kursai
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CP (platina ir ciklofosfamidas), dabar — TP (taksolis
ir platina). Chemoterapija silpniau veikia likusj di-
desnio turio navika, todél iskelta idéja, kad po neop-
timalios pirmingés citoredukcinés operacijos, skyrus tris
chemoterapijos kursus ir po to pakartotinai operuojant
pasalinus likusius didesnius naviko Zidinius, ir po $ios
operacijos baigus likusius tris chemoterapijos kursus,
ligoné gyvens ilgiau. Po trijy chemoterapijos kursy
sumazgjus navikui, buvusias nerezektabilias naviko
metastazes jmanoma pasalinti, o po antrinés citore-
dukcinés operacijos sumaz¢jusi navikg labiau toksis-
kai veikia chemoterapija. Norint patvirtinti Sias hipo-
EORTC klinikinj tyrima jtrauktos ligonés, kurioms pir-
ma citoredukciné operacija atlikta neoptimaliai, t.y.
kurioms naviko pasalinti i$vis nejmanoma arba kurioms
liko didesniy kaip 1 ¢cm naviko zidiniy (33). Po trijy
chemoterapijos cisplatina ir ciklofosfamidu (CP) kursy
ligonés, kurioms navikas sumazgjo arba nekito, buvo
suskirstytos i dvi grupes: antrinés citoredukcinés ope-
racijos grupg (antriné citoredukciné operacija ir likg
trys kursai CP) ir chemoterapijos be pakartotinio chi-
rurginio gydymo grupg (trys kursai CP). Pirmoji chi-
rurginé grupé dar buvo suskirstyta i tris grupes: 1 gru-
pé —operacijos metu nerasta didesniy kaip 1 cm naviko
zidiniy; 2 grupé — pakartotinés operacijos metu pasa-
linti visi didesni kaip 1 cm naviko zidiniai; 3 grupé —
didesniy kaip 1 cm naviko zidiniy pasalinti nepavyko.
Ligoniy i§gyvenimo analizé parodé¢, kad ligoniy gru-
pés, kuriai pakartotinés operacijos metu atlikta optimali
citoredukciné operacija (pasalinti visi didesni kaip 1
cm naviko zidiniai), 26,6 mén. i§gyvenimo mediana
buvo statistiSkai patikimai didesné negu grupés ligoniy,
kurioms optimalios citoredukcinés operacijos nepavy-
ko atlikti (19,4 mén.) ir statistiSkai patikimai didesné
negu grupés ligoniy, kurioms antriné citoredukciné
operacija nedaryta (20,0 mén.) (33). Po devyneriy mety
nustatyta, kad iSgyvenimas ligoniy, kurioms antrinés
operacijos metu atlikta optimali citoredukcija (neliko
naviko zidiniy didesniy kaip 1 c¢cm), buvo lygiai toks
pat kaip ir ligoniy, kurioms antrinés operacijos metu
atvérus pilvo ertmg, rasti mazesniy nei 1 ¢cm naviko
zidiniy (p=0,0032) (33). Panasy tyrimg atliko gineko-
logu-onkology grupé. | GOG 152 tyrima skirtingai nuo
EORTC itrauktos pacientés, kurioms buvo atlikta
histerektomija, salpingooforektomija, omentektomija,
taciau nepavyko pasalinti visy didesniy nei 1 cm naviko
metastaziy, be to, chemoterapijai buvo naudojama TP
(taksolis ir platina) schema, o ne CP (platina ir ciklo-
fosfamidas) — trys kursai po pirminés citoredukcinés
operacijos ir trys kursai po antrinés operacijos. Sio
tyrimo metu taip pat nustatyta, kad ligoniy i§gyvenimo
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mediana po optimalios antrinés citoredukcinés ope-
racijos (32 mén.) nesiskyré nuo ligoniy, kuriems antri-
né citoredukciné operacija nedaryta (33 mén.) (34).
Remiantis EORTC tyrimo duomenimis, galima i$-
vada, kad optimali antriné citoredukciné operacija
(kuomet nelieka didesniy nei 1 cm naviko zidiniy), kuria
atlicka jgudgs ir patyrgs chirurgas, prailgina iSgyve-
nima ty ligoniy, kurioms pirminés citoredukcinés ope-
racijos metu dél blogos ligonés funkcinés biklés ar
chirurgo nepatyrimo radikali operacija nepavyko: nepa-
Salinta gimda, tauking, liko didesniy ar mazesniy navi-
ko Zidiniy, kuriy didziausias yra didesnis nei 1 cm.
GOG 152 klinikinio tyrimo duomenimis, antring cito-
redukciné operacija netikslinga toms ligonéms, kurioms
pirminés operacijos metu navikas pasalintas radikaliai.

Neoadjuvantiné chemoterapija ir citoredukciné

operacija

Kaip alternatyva pirminei citoredukcinei operacijai
kai kuriose onkologing pagalba teikianciose ligoniné-
se pirmiausia bandoma ne operuoti, o gydyti neoad-
juvantine chemoterapija. Po 2-3 chemoterapijos (TP
ir CP) kursy atliekama citoredukciné operacija ir po
jos skiriami likg¢ 3—4 chemoterapijos kursai. Kai kurie
tyréjai teigia, kad neoadjuvantiné chemoterapija tiks-
linga esant III stadijos véziui, prie§ operacija radus
dideliy (>1 kg) metastaziy arba esant blogai ligonés
funkcinei biiklei. Ligonés neoadjuvantinei chemote-
rapijai klinikiniy tyrimy metu atrenkamos remiantis
fizikinio i$tyrimo, kompiuterinés tomografijos arba
diagnostinés laparoskopijos duomenimis (35-37).
Kompiuteriné tomografija naudojama isplitusio kiau-
$idziy vézio potencialiai nerezektabilioms metastazéms
nustatyti: kepeny parenchimos metastazéms, meta-
stazéms kepeny kapsuléje, diafragmoje, taukinés me-
tastazéms, jaugusioms | bluznies vartus, metastazéms
suprarenaliniuose limfmazgiuose. Medicinos literatt-
ros duomenimis, i§ kompiuterinés tomografijos vaizdy
sunku spresti apie naviko metastaziy rezektabiluma,
taciau, naudojant kompiutering tomografija, galima
atrinkti tas ligones, kurioms optimalios citoredukcinés
operacijos atlikti techniskai bus neimanoma (35, 36).
B. E. Nelson ir kt. pasiiilé Siuos kompiuterinés tomo-
grafijos kriterijus, kuriais remiantis galima spresti apie
operabiluma: suaugusios su bluznimi naviko meta-
stazés; didesnés nei 2 cm naviko metastazés diafrag-
moje, kepeny pavirsiuje, Zarny pasaituose; naviko me-
tastazés tulzies pusléje (38). Trec¢daliui ligoniy, turinéiy
bent viena minéta kriteriju, padaryta radikali operacija,
ir véliau buvo pastebéta, kad kompiuteriné tomografi-
ja kartu su peritoneografija yra jautresnis metodas ne-
gu tik kompiuteriné tomografija, bet maziau jautrus
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2 lentelé. Isplitusio epitelinio kiauSidZiy vézio neoadjuvantinés chemoterapijos retrospektyvieji

Kklinikiniai tyrimai

Autoriai ;ﬁf%?::; Tyrimy iSvados

A. Onnis ir kt. (40) 88 42 proc. ligoniy po neoadjuvantinés chemoterapijos neliko naviko
zidiniy didesniy nei 2 cm

Y. Shimizu ir kt. (41) 74 46 proc. ligoniy po neoadjuvantinés chemoterapijos neliko naviko
zidiniy didesniy nei 2 cm

L. Vergote ir kt. (27) 75 Pusei ligoniy taikius neoadjuvanting chemoterapija i§gyvenimo
rodikliai gauti geresni

E. Surwit ir kt. (42) 29 ISgyvenimo mediana — 22 mén.

P. E. Schwartz ir kt. (37) 59 Ligoniy, gydytu neoadjuvantine ir adjuvantine chemoterapija,
iSgyvenimas vienodas

J. H. Jakob ir kt. (43) 22 ISgyvenimas toks pat kaip ir 18 kontrolinés grupés ligoniy, gydytu
adjuvantine chemoterapija

J. T. Lin ir kt. (44) 30 Neoadjuvantiné chemoterapija padidina naviky rezektabiluma

F. G. Lawton ir kt. (45) 36 78 proc. ligoniy taikyta neoadjuvantiné chemoterapija, po kurios 89
proc. operuoty ligoniy aptikti naviko zidiniai maZiau nei 2 cm dydzio

Y. Ansquer ir kt. (46) 54 Neoadjuvantine chemoterapija gydyty ligoniy iSgyvenimas yra geres-
nis, lyginant su ligoniy, kuriems citoredukcinés operacijos metu navi-
ko pasalinti nepavyko

F. Recchi ir kt. (47) 34 IV stadijos ligoniy i§gyvenimo mediana — 28 mén.

W. Kuhn ir kt. (48) 37 Neoadjuvantine chemoterapija gydyty ligoniy iSgyvenimas yra ilges-
nis, lyginant su ligoniy, kuriems gydymas pradétas citoredukcine
operacija

F. Kayikcioglu ir kt. (49) 45 Neoadjuvantine chemoterapija gydyty ligoniy prognozé ne blogesné

K. Ushijima ir kt. (50) 65 Neoadjuvantinés chemoterapijos ir pirminés citoredukcinés operaci-
jos grupiy ligoniy i§gyvenimas yra vienodas

uz laparoskopija (39). Laparoskopija — tai pats jaut-
riausias tyrimo metodas jvertinant i$plitusio kiausidziy
vézio metastaziy rezektabiluma.

Atlikta 12-kos nedideliy retrospektyviuju II fazés
klinikiniy adjuvantinés chemoterapijos tyrimy (2 lente-
1¢). Klinikiniy tyrimy duomenimis, ligoniy, kurioms
taikoma neoadjuvantiné chemoterapija, gydymo rezul-
tatai nesiskiria nuo ligoniy, kurioms gydymas pradeda-
mas nuo citoredukcinés operacijos (27, 40-50). Ka-
dangi néra atlikty atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimuy,
jokiy i$vady dél neoadjuvantinés chemoterapijos daryti
negalima. I. Vergote atlikta 75 pacienciy analizé parode,
kad iSgyvenimo rezultatai yra geresni ty ligoniy, kurios
buvo atrinktos neoadjuvantinei chemoterapijai, ir ligo-
niy, kurioms buvo galima atlikti citoredukcing ope-
racija, lyginant su kontroline ligoniy grupe, kuriai iSkart
buvo atliekama radikali citoredukciné operacija (81
proc. ligoniy nelikdavo didesniy kaip 0,5 cm naviko

zidiniy), taciau $iy ligoniy grupiy lyginimas yra ne-
galimas, nes neoadjuvantine chemoterapija gydytu
ligoniy chemoterapijai naudojama platina su taksoliu,
o antrinés citoredukcinés operacijos grupés ligoniy
taksoliu su platina buvo gydoma tik 30 proc. (27). Ya-
le-New Haven medicinos centre, siekiant i§vengti ne-
optimaliy citoredukciniy operacijy, ligonés, sergancios
labiau isplitusiais navikais, gydytos neoadjuvantine
chemoterapija platinos preparatais. Bendrasis, be na-
viky ataugimo i§gyvenimas ligoniy, kurioms buvo tai-
kyta neoadjuvantiné chemoterapija su citoredukcine
chemoterapija ir citoredukciné operacija su adjuvanti-
ne chemoterapija, statistiSkai nesiskyré nuo kontroli-
nés grupés ligoniy, kurioms gydymas buvo pradétas
citoredukcine operacija (37). Mokslinés literatiiros duo-
menimis, komplikacijy po optimalios citoredukcinés
operacijos randasi 5 proc. operuoty ligoniy (51). E.
Surwit pastebéjo, kad neoadjuvantine chemoterapija
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gydytoms ligonéms randasi maziau chirurginiy komp-
likaciju (42).

Apzvelgtuose rektrospektyviuosiuose tyrimuose
neoadjuvantiné chemoterapija su po to daroma cito-
redukcine operacija gydyty ligoniy iSgyvenimo rodik-
liai yra pana$is i ty ligoniy, kurioms gydymas pradeé-
tas citoredukcine operacija. Tikslinga neoadjuvantine
chemoterapija gydyti tas ligones, kurioms fizikinio
tyrimo, kompiuterinés tomografijos duomenimis arba
diagnostinés laparoskopijos metu randama dideliy ne-
rezektabiliy metastaziy. Taciau kol nebaigtas EORTC-
GOG Kanados nacionalinio vézio instituto randomi-
zuotas prospektyvusis tyrimas, neoadjuvantinés che-
moterapijos placiau taikyti nerekomenduojama. Ji gali
biiti naudojama nebent klinikiniams tyrimams atlikti.

Antriné operacija

Antring (second look) operacija daroma tuomet, kai
po pirminés citoredukcinés operacijos ir visy chemo-
terapijos kursy objektyviai (ginekologinio tyrimo, CA-
125 tyrimo ir kompiuterinés tomografijos duomeni-
mis) nerandama naviko pozymiy. Second look lapa-
rotominés arba laparoskopinés operacijos metu at-
veriama pilvo ertmé ir apziiirima, ar dubenyje ir pilve
iki pat diafragmos i§ tikryjuy neliko makroskopiniy ir
mikroskopiniy naviko likuciy. Jei aptinkamas navikas,
jis, jei imanoma, pasalinamas ir galvojama, kad taikyta
pirmojo pasirinkimo chemoterapija buvo neefektyvi,
todél tokios ligonés toliau gydomos kitais antrojo pa-
sirinkimo chemoterapiniais medikamentais. Jei second
look operacijos metu naviko likuc¢iy pilvo ir dubens
ertmése nerandama, daroma iSvada, kad tai yra remi-
sijos faz¢é ir ligoné yra reguliariai stebima, kas 3 mén.
atliekamas CA-125 radioimuninis tyrimas, gineko-
loginis tyrimas ir kompiuteriné dubens bei pilvo orga-
ny tomografija. Antring second look operacijg pirma
karta pasitilé O. H. Wangenstein ir kt., storosios zarnos
véziu sergantiems ligoniams (52). Véliau second look
operacijos buvo daromos ir diagnozavus i$plitusi kiau-
$idziy vézi siekiant nustatyti, ar po gydymo nebeliko
vézio metastaziy.

Operacijos metu atlikus vidurinj laparotomini pji-
vi, apzitirimos dubens ir pilvo ertmés iki pat diafrag-
mos, paimama nuoplovy citologiniam tyrimui, pasa-
linamos saaugos. Paimamos placios 2x3 c¢m pilvaplé-
vés juostos nuo dubens sienos pilvaplévés, apvaliyju,
infundibuliopelviniy rais¢iy, slapimo piislés. Retroperi-
toniniame tarpe ap¢iuopus padidéjusius klubo limfmaz-
gius, jie pasalinami. Véliau, apzitiréjus pilvo ertme,
pasalinus visus rastus mazgelius, pasalinami platiis
(2x3 cm) pilvaplévés lopai nuo parakoliniy sriciy pilva-
plévés, diafragmos pavirSiaus. Imobilizavus Zarnas,
iStiriami ju pasaitai, iStiriamas paraaortinis tarpas ir,
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radus padidéjusius limfmazgius, jie pasalinami. Pasa-
linamas pilvaplévés lopas ir nuo priekinés pilvo sienos.
Baigiant operacija, turi buti paimta ne maziau 20—40
biopsinés medziagos gabaléliy, nes kuo daugiau me-
dziagos istiria patologas, tuo didesné tikimybé aptikti
likusi navika. Po antrinés second look operacijos ran-
dasi iki 19 proc. komplikacijuy (chirurginio rando infek-
cija, Slapimo taky ir plauciy uzdegimas, pooperacinis
kraujavimas ir kt.) (53). Tobuléjant laparoskopinés chi-
rurgijos technikai, kaip alternatyva laparotomijai, pra-
détos daryti laparoskopinés second look operacijos (54,
55). Laparoskopiniy operacijy metu technisSkai sunku
paimti pakankamo dydzio ir pakankama kieki audiniy
pavyzdziy, net 12 proc. ligoniy negalima kokybiskai
apzitréti pilvo ertmés, todél ir biina nemazai (11-55
proc.) neteisingai neigiamy atvejy, gana daznai (2-9
proc.) atsiranda pooperaciniy komplikacijy (dazniau-
siai pazeidziamos Zarnos ) (54, 56, 57). Teigiama la-
paroskopinés second look operacijos savybé yra ta,
kad taikant laparoskopija, net 36—50 proc. atveju ga-
lima i§vengti nereikalingos laparotomijos, be to, trum-
piau operuojama, ligoniai netenka maziau kraujo, trum-
pesnis stacionarinio gydymo laikas, mazesnés islaidos
(57-60). Kity autoriy duomenimis, operacinés ir po-
operacinés laparoskopijos komplikacijos biina retos,
todél mokslingje literatiiroje teigiama, kad igudusiy
chirurgy atliktos laparoskopinés second look operaci-
jos savo efektyvumu prilygsta laparotominéms (59, 60).
Mokslingje literatiiroje pabréziama, kad CO, skatina
naviko lasteliy implantacija laparoskopiniame pjuvy-
je, todél po laparoskopiniy operacijy daliai ligoniy pilvo
sienos rande atsiranda naviko metastaziy (61-63).
Siekiant i§vengti implantaciniy rando metastaziy, re-
komenduojama naudoti ne CO, dujas, bet vanden.

Ligonéms, kurioms po pirminés citoredukcinés ope-
racijos iSvis neliko jokiy naviko Zidiniy, po chemote-
rapijos antrinés second look operacijos metu paimtuose
audiniuose naviko neaptinkama 77 proc. atvejy, ku-
rioms po citoredukcinés operacijos liko mazesniy nei
2 cmnaviko zidiniy, po second look operacijos naviko
nerandama tik 4,5 proc. atveju, o kurioms liko didesniy
nei 2 cm zidiniy — tik 25 proc. (53). Trec¢daliui ligoniy,
kurioms antrinés second look operacijos metu randama
metastaziniy naviko Zidiniy, jie pasSalinami ir pilvo
ertméje licka nebent mikroskopiniy metastaziniy naviko
zidinéliy, trecdaliui ligoniy pasalinami naviko zidiniai
didesni nei 1 cm, tre¢daliui ligoniy naviko Zidiniy pa-
Salinti nepavyksta. Literattiros duomenimis, po antri-
nés second look operacijos neradus naviko, jis per
metus atauga 15-50 proc. ligoniy (65).

Second look operacijos tikslingumas neaiskus. Vieni
Saltiniai teigia, kad Sios operacijos prailgina serganciyju



212

Arturas Inciira, Elona Juozaityté, Riita Nadisauskiené ir kt.

gyvenimo trukmeg (65, 66), kiti —kad gyvenimo trukmé
prailgéja tik ty ligoniy, kurioms rasta metastaziniy
naviko zidiniy ir jie second look operacijos metu
pasalinti (67). Dar neiSaiskinta, kas lémé ligoniy,
kurioms antrinés operacijos metu pasalinti ataugg na-
mas, antrojo pasirinkimo chemoterapija ar paties
naviko lasteliy savybés. Vienintelis atsitiktiniy im¢iy
tyrimas statistiSkai patikimo ligoniy, gydyty antrine
second look operacija, gyvenimo trukmés prailgéjimo,
lyginant su ligonémis, kurioms tokia operacija neda-
ryta, neparodé (68). Kol atsitiktiniy im¢iy prospekty-
antrinés second look operacijos efektyvumas, tokia ope-
racija gali buti daroma tik atliekant klinikinius tyrimus.

Apibendrinimas

ISplitusio kiau$idziy vézio gydymas yra komplek-
sinis, t. y. citoredukciné operacija (histerektomija, sal-
pingooforektomija, omentektomija ir didesniy kaip 1

cm naviko metastaziy pasalinimas) ir chemoterapija.
Literatiiros duomenimis, ligoniy, kurioms atlikta opti-
mali citoredukciné operacija, gyvenimo trukmés me-
diana — 39 mén. statistiSkai patikimai ilgesné negu
ligoniy, kurioms atlikta neoptimali operacija, t. y. kai
licka didesniy nei 1 cm naviko zidiniy (17 mén.) (10).
Retrospektyviyju klinikiniy tyrimy ir metaanaliziy
duomenimis, gyvenimo trukmé priklauso nuo opera-
po operacijos, tuo buina efektyvesnis pooperacinés che-
moterapijos poveikis ir ilgesné ligoniy gyvenimo truk-
mé. Optimali citoredukciné operacija — tai iSplitusio
kiausidziy vézio operacija, po kurios neliecka didesniy
kaip 1 cm dydZio naviko zidiniy. Atsitiktiniy im¢iy
minés citoredukcinés operacijos metu nepavyksta op-
timaliai paSalinti naviko, geriausiy rezultaty pasie-
kiama tuomet, kai, po triju chemoterapijos kursy su-
mazeéjus navikui, atlieckama antriné citoredukciné ope-
racija, kurios metu pasalinami lik¢ didesni nei 1 cm

Citoredukciné operacija

Optimali
Nelieka >1 cm
naviko zidiniy

Chemoterapija
(6 kursai taksoliu ir
karboplatina (TP))

\ 4

Neoptimali
Lieka >1 cm
naviko zidiniy

Chemoterapija
(6 kursai TP)

Chemoterapija
(3 kursai TP)

.

Pakartotiné
citoredukciné
operacija

'

Chemoterapija
(3 kursai TP)

! .

Ligoniy stebésena
CA-125, ginekologinis iStyrimas, pilvo ir dubens sric¢iy KT, kriitinés lastos KT ar rentgenografija

1 pav. Isplitusio (III-1V stadijy) epitelinio kiauSidZiy véZio chirurginio gydymo algoritmas
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naviko zidiniai. Jeigu naviko metastazés didelés, jas
techniskai sunku pasalinti, kai kuriose Lietuvos onko-
loging pagalba teikianciose ligoninése taikoma neo-
adjuvantiné chemoterapija ir tik po jos atlickama cito-
redukciné operacija. Po neoadjuvantinés chemote-
rapijos sumazgja navikas, pageréja ligoniy funkciné
buklé, todél citoredukcing operacija atlikti lengviau.
Lietuvoje néra duomeny apie neoadjuvantine chemo-
terapija gydytu ligoniy iSgyvenima — §is gydymo biidas
néra lygintas su standartine citoredukcine operacija ir
adjuvantine chemoterapija, todél reikéty jvertinti Lie-
tuvos ligoniniy, kur taikoma neoadjuvantiné chemo-
terapija, patirt] atliekant retrospektyvyji klinikinj tyri-
ma. Nedideliy retrospektyviyjy klinikiniy tyrimy duo-
menimis, i§gyvenimo skirtumy tarp ligoniy, gydyty
neoadjuvantine chemoterapija, ir ligoniy, kurioms gy-

dymas buvo pradétas citoredukcine operacija, néra. Kol
nebus atlikty randomizuoty klinikiniy neoadjuvantinés
chemoterapijos tyrimy, neoadjuvantinés chemotera-
pijos klinikingje praktikoje taikyti nerekomenduojama.
Antriné second look operacija — tai operacija, kuri at-
lickama baigus gydyma (po citoredukcinés operacijos
ir chemoterapijos). Jei §ios operacijos metu aptinkama
likusiy naviko Zidiniy, manoma, jog pirmos ¢ilés che-
moterapija taksoliu ir cisplatina arba platina ir ciklofos-
famidu buvo neefektyvi, todél toliau tokios ligonés gy-
domos antrojo pasirinkimo chemoterapiniais medika-
mentais. Antrinés second look operacijos itaka ligoniy
gyvenimo trukmei neiStirta, todél §i operacija galima
tik atliekant klinikinius tyrimus. [rodymais pagristo
iSplitusio kiausidziy vézio gydymo algoritmas patei-
kiamas paveiksle.

Surgical treatment of advanced epithelial ovarian cancer
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Summary. Primary cytoreductive surgery remains the standard care in advanced ovarian cancer. Optimal
cytoreductive surgery is defined as a residual tumor load less than 1 cm. after operation. The randomized
clinical trials showed that interval debulking surgery improved survival in patients who did not undergo optimal
primary debulking surgery. The retrospective trials have suggested that the outcome for patients treated with
neoadjuvant chemotherapy followed by interval debulking surgery is the same as for patients treated with
primary debulking surgery followed by adjuvant chemotherapy. The neoadjuvant chemotherapy should not to
be used for clinical practice until the randomized clinical trial carried out by Gynecological Cancer Group of the
European Organization for Research and Treatment of Cancer and National Cancer Institute of Canada answers
this question. There are no data from randomized trials to show the survival advantage in patients who received
second-look operation as compared to those who did not.
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