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Levik kohukelmele on seedetrakti ja
giinekoloogiliste kaugelearenenud
kasvajate voi nende taaspuhkemise
iiks sagedasi ilminguid. Peritoneaalse
kartsinomatoosi tervistava ravi voima-
lused on olnud iisna piiratud ja prog-
noos seetdttu halb. Kirurgia, inten-
siivravi ja keemiaravi areng on andnud
uue voimaluse kahe lokaalse agressiivse
ravimeetodi - tsiitoreduktiivse operat-
siooni ja intraperitoneaalse keemia-
ravi — efektiivseks kombineerimiseks
digesti valitud haigetel, et tagada arves-
tatav elulemus vorreldes palliatiivse voi
toetava raviga. Niitidseks on kogunenud
piisavalt kliiniliste uuringute tulemusi
selle lootustandva ravimeetodi teos-
tatavuse, tohususe ja ohutuse kohta.
Mitme peritoneaalse kasvaja ravis on
see meetod vihikeskustes praeguseks
kujunenud standardiks.

Kasvajarakkude levikut kdhukelmele ehk
peritoneaalset kartsinomatoosi tuleb ette
enamiku kdhukoopaelundite, eelkdige
seedetrakti ja giinekoloogiliste kasvajate
puhul; ka primaarne maliigne peritone-
aalne kasvaja (mesotelioom, kartsinoom,
sarkoom) on voimalik. Seejuures voib
kasvaja peritoneaalne levik toimuda ilma

samaaegse limfo- ja/vdi hematogeensete
siirete tekketa.

Pahaloomulise kasvaja peritoneaalseks
levikuks on kaks teed. Enamasti levivad
nii kasvajad, mis on ldbinud elundi seina,
joudnud selle vilispinnale ja saanud voima-
luse kasvajarakkude levitamiseks kohukel-
mele. Leviku pohjuseks voib olla ka mitte-
invasiivse kasvaja ruptuur (nt ussjitke
lima produtseeriva tslistadenokartsinoomi
puhul) voi kasvajast kahjustatud elundi
perforatsioon. Teiseks vOib kasvaja intra-
peritoneaalne levik toimuda iatrogeensena
operatsiooni ajal kas siis kasvaja pinnalt,
ddneselundi valendikust voi lédbitud limfi-
teedest ja veresoontest (1). Seetdttu on alati
olemas oht ka kasvaja peritoneaalseks taas-
puhkemiseks, ning tdesti, vihemalt 30—
40% radikaalselt opereeritud maovahkidest
ja kuni 25% kolorektaalvidhkidest retsidivee-
ruvadki ainult peritoneaalselt (2, 3).

Agressiivse intraperitoneaalse ravi otsin-
gute vajadust on toetanud ka asjaolu, et
siisteemse keemiaravi toime peritoneaal-
sele kartsinomatoosile on marginaalne ja
palliatiivselt késitletuna on see halva prog-
noosiga haigus. Euroopa mitmekeskuse-
line peritoneaalkartsinomatoosi arengute
uuring EVOCAPE (Evolution of Peritoneal
Carcinomatosis) 1 niitas sel puhul haigete
keskmiseks elulemuseks kolorektaalvdhi
haigetel vaid 5,2 kuud ja maovidhihaigetel
3,1 kuud (4). Difuusse maliigse peritone-
aalse mesotelioomiga haiged elavad ravita
harva tile Gihe aasta (5).

Oma olemuselt on tsttoreduktiivse
operatsiooni (TRO) ja intraperitoneaalse
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keemiaravi (IPK) kombinatsioon tervista-
misele suunatud ravimeetod. TRO eesmérk
on eemaldada kirurgiliselt kogu makroskoo-
piline kasvajakude, millele jirgneva IPK
eesmirgiks on mikroskoopilise jaddkkasvaja
hédvitamine. Sellise kombineeritud ravimee-
todi kontseptsioon kisitleb peritoneumidoont
barjdirifunktsiooniga suletud ruumina, kus
kasvaja agressiivne lokaalne hévitamine voib
olla edukas.

AJALOOST

1930ndatel oli Ameerika giinekoloog
J. V. Meigs tiks esimesi, kes piitidis ndidata
TRO olulisust adjuvantse radioteraapia
tulemuste parandamisel munasarjavidhiga
haigetel. E. W. Munnell (1968) ja seejérel
C. T. Griffiths (1975) néitasid jadkkasvaja
modtmete olulisust munasarjavidhi haigete
elulemuse prognostilise tegurina ning
parandasid ravi tulemusi agressiivsema
kirurgilise ravi kasutamisega.

Teadaolevalt kasutati esimest korda intra-
peritoneaalselt astsiidi raviks Bordeaux’s
1744. aastal punast veini. Esimesed tdsi-
semad IPK katsetused jddvad 1950ndatesse,
kui A. S. Weisberger kasutas maliigse
astsiidi ravimiseks sinepigaasi. 1978. aastal
néitas R. B. Jones, et intraperitoneaalselt
on voimalik kasutada keemiaravimi oluliselt
suuremaid kontsentratsioone intravasku-
laarse manustamisega vOrreldes, suurenda-
mata seejuures ravimite siisteemset toksili-
sust (6). Samal ajal jargnesid ka J. S. Spratti
katsetused (1979) hiipertermilise intraperi-
toneaalse perfusiooniga koertel ja seejirel
esimene edukas ravi 35aastasel peritone-
aalse pseudomiiksoomiga haigel.

Alates 1980ndatest on varasemate
edukate katsetuste tulemusi optimeeritud,
ajakohastatud ja edasi arendatud eelkodige
Washingtoni vihiinstituudis Paul Sugarba-
keri juhtimisel (1, 6, 7). Sellest ajast alates
on peritoneaalse kartsinomatoosi ravile
keskendunud keskusi loodud tile maailma.
Ameerika Uhendriikides vib praegu kokku
lugeda umbes 30 peritoneaalselt levinud
kasvajate ravile keskendunud raviasutust.

Viimase 15 aasta jooksul on selliseid kompe-
tentsikeskusi loodud pea kodikides Euroopa
riikides (8). Ka Eestis oleme TRO ja IPK
kombinatsiooni edukalt kasutanud perito-
neaalse pseudomiiksoomi ja peritoneumile
levinud maovéhi ravimisel.

RAVIEELNE DIAGNOSTIKA JA HAIGETE VALIK
Sobilike haigete valik on sellise komplitsee-
ritud ravimeetodi puhul ddrmiselt tidhtis.
Loomulikult on oluline kogu diagnosti-
kakompleksi kasutamine kasvaja leviku
ulatuse ja teiste omaduste voimalikult
tdpseks méddramiseks.

Peritoneaalsete siirete piltdiagnostika
ei ole lihtne. Radioloogiliste uuringute
tundlikkus sdltub kasvajakoe kogumike
suurusest. Kuigi peritoneaalsete siirete
koguhulk voib olla suur, ei ole sageli vaid
mone millimeetri paksused kasvajakolded
tdnapédeva radiodiagnostiliste meetoditega
alati sedastatavad ning need ei vasta ka
soliidtuumorite ravivastuse hindamise ehk
RESIST-kriteeriumide (Response evaluation
criteria for solid tumors) moddetava haiguse
noudele — diameeter vihemalt 1 cm (9).

Teisalt ei ole suurte peritoneaalsete
kasvajamasside kliiniline voi radioloogiline
leid iseenesest pohjus loobuda agressiiv-
sest ravist. TOsisemaid kahtlusi planeeri-
tava intraperitoneaalse ravi edukuse suhtes
tekitavad kill peensoole ulatusliku kahjus-
tuse kaudsed tunnused: peensoole mitmed
segmentaarsed obstruktsioonid voi suurte
(> 5 cm) kasvajakollete esinemine peensoole
seinas voi kinnistis (1).

Peritoneaalset kartsinomatoosi aitab
kinnitada diagnostiline laparoskoopia,
kuid intraperitoneaalset ravi planeerides
soovitatakse sellega olla ettevaatlik ava
metastaaside ohu tottu. Peritoneaalse pseu-
domiiksoomi radiodiagnostiline leid on aga
enamasti kiillalt iseloomulik ja tdiendavaid
uuringuid ei vaja (10, 11).

Et tdnapéeva kliiniliste uuringute proto-
kollid eeldavad radioloogiliselt visualiseeri-
tavate kasvajakollete kahemddtmelist hinda-
mist, on kaasatud levinud kasvajate ravi
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uuringutesse valdavalt mdddetavate maksa-
vOi kopsusiiretega haiged. Raviefekti hinda-
mine peritoneaalse kartsinomatoosi puhul
on samuti keerukam: seda on vdimalik teha
korduvate diagnostiliste laparoskoopiate voi
haiguse teiste tunnuste alusel (kasvajamar-
kerid, teised haiguskolded). Nii on ainult
peritoneaalse kartsinomatoosi ravivoima-
lusi selgitavate uuringute korraldamine
keeruline. Siiski ei ole siisteemse ravi tule-
mused maksa- vOi kopsusiirete puhul iile
kantavad peritoneaalse kartsinomatoosiga
haigetele (8, 10).

Oluline on ka arvestada, et raviga seotud
tisistuste oht on rohkem seotud haigete
uldseisundi ja kaasuvate haiguste profiiliga
ning monevorra vihem peritoneaalse kart-
sinomatoosi ning selle eemaldamise ulatu-
sega, operatsiooniks kulunud ajaga, anas-
tomooside arvuga ja kasvajavastase ravimi
annusega. Nii on vdga oluline haige hea
uldseisund, soovitatavalt peaks see olema
ECOG-skaala (Eastern Cooperative Onco-
logy Group) jargi 0—2. Haigete valikul
tuleb arvestada operatsiooni pika kestu-
sega (keskmiselt 8—12 tundi). Kaasnev
paratamatu verekaotus eeldab suurte infu-
sioonimahtude head taluvust operatsiooni
ajal ja postoperatiivses perioodis. Kirurgi-
liste tisistuste vOimaluse tottu peab haige
olema valmis taluma vdimalikke kordusope-
ratsioone. Arvestada tuleb ka kasutatavate
kasvajavastaste ravimite toksilisuse suunda-
dega ja hinnata vastavate mirklaudelundite
seisundit (12).

Parima raviotsuse tegemiseks soovita-
takse heas tildseisundis peritoneaalse kart-
sinomatoosiga haiged alati suunata spetsia-
liseeritud vihikeskusesse ja mitte otsustada
kergekéeliselt palliatiivse voi ainult toetava
ravi kasuks. TRO kvaliteedi tagamiseks on
vOoimaluse korral parem hoiduda ka kasvaja
erakorraliste tlsistuste Kirurgilisest ravist
uld- ja keskhaiglates (12).

TSUTOREDUKTIIVNE OPERATSIOON
TRO esimeseks etapiks on peritoneaalse
kartsinomatoosi ulatuse 10plik médramine ja
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seeldbi planeeritud ravi teostatavuse hinda-
mine. Valdavalt kasutatakse P. Sugarba-
keri véljatootatud nn peritoneaalse kartsi-
nomatoosi indeksit (peritoneal cancer index,
PCI) (1). Indeks arvutatakse kasvajakollete
suuruse (lesion size, LS: LS-0 — ndhtavat
kasvajat ei ole, LS-1 — < 0,5 cm kolded,
LS-2-0,5 kuni 5,0 cm kolded, LS-3—->5,0cm
kolded) ja lokalisatsioonide (regioonid
0 kuni 12) summana (1). Maksimaalne
voimalik skooring on 39.

P. Sugarbaker leidis, et peritoneaalselt
levinud kolorektaalvdhi korral saavutatakse
PCIga < 10 haigete 5 aasta elulemus 50%-1,
PCIga 11-20 on see umbes 20% ja PClga
> 20 on 0% . Konsensuslikult on otsustatud,
et kirjeldatav ravikombinatsioon v3ib olla
edukas jargmiste skooringutega: kolorektaal-
vihk—PCI < 20, maovidhk—PCI < 10, perito-
neaalne pseudomiiksoom — PCI <20 (13, 14).
Rohutatakse aga, et kindlasti ei ole need
néitajad absoluutsed ja operatsiooni tehni-
line teostatavus sdltub palju ka kasvaja
algkolde iseloomust, peensoole ning soole-
kinnisti haaratuse ulatusest, elundisiirete
olemasolust, haige tildseisundist ja ravikes-
kuse kogemusest (13, 14).

Niisiis on TRO eesmérk eemaldada kogu
ndhtav kasvajakude kdhukoopas. Selline
operatsioon sisaldab lisaks kasvaja algkolde
tdielikule eemaldamisele, vajaduse korral
koos naaberelunditega, veel parietaalset ja
vistseraalset peritoneumektoomiat, suure
rasviku eemaldamist koos splenektoomiaga
ning viikese rasviku eemaldamist koos
koletsiistektoomiaga, maksakapsli resekt-
siooni, peen-ja jimesoole resektsioone, mao
antrumektoomiat vOi gastrektoomiat, pank-
rease resektsiooni, hlisterektoomiat koos
ovarektoomiatega, kusepdie resektsiooni voi
eemaldamist (7).

Operatsioonijargset jadkkasvajat hinna-
takse tstitoreduktsiooni indeksiga (complete-
ness of cytoreduction, CCR): CCR-0 — kogu
makroskoopiline kasvaja on eemaldatud,
CCR-1 - jddkkasvajad on ldbimddduga
< 2,5 mm, CCR-2 - kolded suurusega
2,5 mm — 2,5 cm ja CCR-3 — kolded suuru-
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sega > 2,5 cm. Tsiitoreduktsiooni ulatus
on tiks olulisemaid prognostilisi tegureid.
Viimasel kahel juhul (CCR-2, CCR-3) eiole
tstitoreduktsioon olnud edukas ning jirgnev
IPK ei ole efektiivne (7, 8, 10, 13, 14).
Seetdttu tuleb tdieliku tsiitoreduktsiooni
edukust operatsiooni alguses alati vidga
pohjalikult hinnata ja ebasoodsatel tingi-
mustel sellest digel ajal loobuda.

INTRAPERITONEAALNE KEEMIARAVI
Edukale tstitoreduktsioonile jargneva adju-
vantse IPK ilesandeks on otsese tsiitotok-
silise efekti kaudu avaldada toimet kasva-
jarakkudele kdhukoopas. Manustamisviisi
eeliseks on vdimalus kasutada ravimi suuri
kontsentratsioone siisteemse toksilisuse
olulise stivenemiseta. Kasvajavastaste ravi-
mite lokaalse manustamise puuduseks on
aga terapeutilise toime piirdumine mdne
millimeetriga kasvajakoe siigavusse, variee-
rudes moneti soltuvalt kasutatava ravimi ja
kasvaja omadustest. Seetdttu ongi eelneva
kirurgilise tegevuse kvaliteet ddrmiselt
oluline (1, 7, 13, 14).

Uuringud on kinnitanud peritoneaal-
ruumi-vereplasma barjdiri olemasolu ja
nididanud, et ravimite vOime ldbida perito-
neumi on sdltuvuses aine molekulmassist.
Parim valik intraperitoneaalseks manusta-
miseks on mittelipofiilsed ja piisavalt suure
molekulmassiga ravimid — need pusivad
suures kontsentratsioonis kaua peritone-
aalruumis. Just peritoneumi-vereplasma
barjdiri tottu voib kasvajavastase ravimi
intraperitoneaalsel manustamisel saavutada
20 kuni 100 korda suuremaid kontsentrat-
sioone vereplasmaga vorreldes (15).

Kolorektaalvdhi IPK puhul on sageda-
mini kasutatud operatsiooniaegset mitomiit-
siini (15-35 mg/m?) koos jdrgneva varase
postoperatiivse intraperitoneaalse fluoro-
uratsiiliga (kuni 700 mg/m?). Uuringutes on
kasutatud veel oksaliplatiini, irinotekaani,
tsisplatiini, mis aga ravitulemustele olulist
lisanud ei ole (16). Ka maovihi IPKs on
enam kasutatud preparaatideks mitomiitsiin
(10-30 mg/m?), tsisplatiin (60—90 mg/m?)

ja fluoruratsiil (700-1000 mg/m?) mono-
teraapiana vOi kahe preparaadi kombi-
natsioonis (17). Mesotelioomi puhul on
head tungimisvdimet kasvajarakkudesse
ndidanud doksorubitsiin. Andes intrape-
ritoneaalselt manustatuna ka minimaalselt
stisteemset toksilisust, on see ravim olnud
uuringutes sagedamini kasutatud prepa-
raadiks. Suurt kontsentratsiooni peritone-
aalruumis vereplasmaga vorreldes hoiab ka
paklitakseel. Seetdttu kasutatakse Washing-
toni vahiinstituudis mesotelioomi korral
operatsiooni ajal doksorubitsiini ja tsis-
platiini kombinatsiooni sellele jargneva
paklitakseeliga varases postoperatiivses
intraperitoneaalses ravis (5). Peritone-
aalse pseudomiiksoomi ravis manustatakse
intraperitoneaalselt pea kdikjal mitomiit-
siini operatsiooni ajal koos fluorouratsiiliga
varases postoperatiivses perioodis voi mito-
mitsiini ja tsisplatiini kombinatsiooni
operatsiooni ajal (8). Kdige kirjum on
kasutatavate preparaatide loetelu ehk peri-
toneaalselt levinud munasarjavahi ravis.
Tsisplatiin (50-150 mg/m?) on hea pene-
tratsioonivoime tdttu eelistatud normoter-
milisena kas monoteraapiana voi kombinat-
sioonis doksorubitsiiniga (15 mg/m?), olles
efektiivne nii primaarse kui ka taaspuhkenud
kasvaja ravis. Edukas on olnud ka intrape-
ritoneaalne tsisplatiin koos paklitakseeliga,
lisades intravenoosse paklitakseeli (18).
Paklitakseel on sobilik preparaat ka normo-
termilisel kasutamisel (19).

IPK teostamiseks kasutatakse juhtivates
keskustes spetsiaalset aparatuuri, millega
tagatakse kohuodnde viidava ravimi lahuse
piisav voolukiirus ja soovitud tempera-
tuur. Aparaat koosneb vedeliku reservuaa-
rist, soojusvahetist, tsirkulatsiooni tagavast
rullikpumbast ja temperatuuri monitoo-
ringu ststeemist. Sellist aparatuuri saab
kasutada ka intratorakaalseks keemiaraviks
ja intravaskulaarseks isoleeritud keemiara-
viks néiteks jisemete sarkoomide ravimisel.
IPK ldbiviimiseks asetatakse patsiendi
kdhudonde sisse- ja viljavoolu kateetrid
ning temperatuuriandurid. Et vihendada
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veelgi ravimi imendumist, soovitatakse
lahustina kasutada 1,5%-list peritoneaalse
dialiitisi lahust. Perfusioon kestab 60-90
minutit, sdltudes eelkdige ravimi omadus-
test (7, 15).

IPK on vdimalik 1dbi viia avatud vdi
suletud kohuddnes ja normotermiliselt voi
hiipertermiliselt. Avatud meetodi puhul
manustatakse keemiaravi preparaat avatud
kohuoonde péarast kdikide elundites ja peri-
toneumil paiknevate kasvajakollete eemal-
damist ning enne vajalike anastomooside
formeerimist. Tstitostaatilise ravimi kohest
toimet operatsiooni ajal peetakse ravikombi-
natsiooni edukuse seisukohalt viga oluliseks.
Kasvajavastaste ainete hilisemal manusta-
misel ei voimalda tekkida joudnud liited
ravimi Ghtlast jaotust iile kogu peritoneaal-
ruumi. Avatud meetodi eelisteks on lisaks
tstutostaatikumi thtlasele jaotusele kdhu-
O0nes ka intraperitoneaalse tsirkulatsiooni
vahetu kontroll ja voimalus kogu kohudont
mehaaniliselt loputada. Et avatud meetodi
puhul rajatakse anastomoosid ja suletakse
haav pérast keemiaravi, on vélistatud ka
elusate kasvajarakkude sdilimine dmblus-
joontel. Avatud meetodi puuduseks on
toksilise ravimi kontaminatsiooni oht, mis
aga on minimeeritav hea ventilatsiooni ja
teiste kaitsevahendite kasutamise abil (20).
Suletud metoodika puhul toimub IPK
vahetus operatsioonijiargses perioodis péarast
operatsioonihaava sulgemist. See meetod
on mugavam ja personalile ohutum, kuid
puudusteks on ravimi kontrollimatu jaotus,
kasvajarakkude sdilimine dmbluste vahel
ning kdhukoopasisese rohu tdus protseduuri
ajal. Avatud ja suletud meetodi vordluses ei
ole leitud olulisi erinevusi tlisistustes ning
perioperatiivses letaalsuses (20, 21).

Normotermilise IPK puhul kasutatakse
tslitostaatikumi lahuseid patsiendi keha-
temperatuuril. Temperatuuri kontrolli
ja lahuse soojendamist ei toimu. Hiiper-
termilise intraperitoneaalse keemiaravi
puhul on manustatava ravimi temperatuur
43—46 °C, mis annab lahuse temperatuuriks
kohuoones 41-43 °C. Hupertermia potent-
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seerib kasvajavastaste ravimite tsiitostaati-
list toimet, ka on in vitro ndidatud niiteks
tsisplatiini paremat penetratsiooni kasvaja-
koesse. Lisaks pohjustab korge temperatuur
selle suhtes tundlikumate kasvajarakkude
valkude denaturatsiooni, tekitades apop-
toosi ja inhibeerides angiogeneesi (1, 21).
Seega kombineeruvad hiipertermilises IPKs
keemilised ja fitisikalised tegurid mikro-
skoopilise jadkkasvaja tdhusaks havitussiis-
teemiks (19).

TUSISTUSED, LETAALSUS JA ELUKVALITEET
Viahikeskuste erineva kogemuse, uurin-
gute ulesehituse heterogeensuse ja tusis-
tuste registreerimise metoodikate erine-
vuse tOttu on andmete kdrvutamine siin
keeruline ning esitatud andmed koiguvad
suurtes piirides.

Uksmeelselt tuuakse vilja teostatud prot-
seduuride arvu ja Oppekdvera seos ravijarg-
sete tiusistuste ning letaalsusega. Hinda-
maks kogemuse (Oppekdvera) olulisust
peritoneaalse kartsinomatoosi ravis, vordles
R. M. Smeenk kaasautoritega 323 peritone-
aalselt levinud jdmesoolevidhiga patsiendi
ravitulemusi kolmel jirjestikusel perioodil
aastatel 1996 kuni 2006. Autorid leidsid, et
kogemusega kaasnes ulatuslikumate prot-
sesside edukam ravi (tdieliku tstitoredukt-
siooni osakaal kasvas 35,6%-1t 65,1%-ni),
postoperatiivsete tlsistuste vihenemine
(71,2%-1t 34,1%-ni) ja keskmise voodipédeva
lihenemine (24-1t 17 pédevani) (22).

Operatsioonijargseid intensiivravi pidevi
on olnud keskmiselt 1-5 ja keskmine haiglas
viibimine 7-48 pdeva. Haigete operatsiooni-
jargne letaalsus kdigub 0—-17% -ni. Juhtivad
keskused on suutnud tdnu haigete koonda-
misele ja spetsialiseerumisele hoida tiisistusi
alla 40% ning letaalsust 1-5% piires. Peri-
operatiivse letaalsuse peamised pohjused
on sepsis ja kirurgilistest tlsistustest
tingitud hulgielundipuudulikkus. Sageda-
semad postoperatiivsed tiisistused on olnud
sepsis (0-14%), fistulid (0-23%), abstsessid
(0-37%), iileus (0-86%), soole perforat-
sioon (0-10%), anastomoosi leke (0-9%),
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stivaveeni tromboos ja kopsuarteri emboolia
(0-9%). Kordusoperatsioonide vajadus
tisistuste tdttu on olnud 0-23% -1 juhtudest.
Mitmes uuringus tdheldati kombineeritud
raviskeemi puhul sagedamini keemiaraviga
seotud raskemaid (3. ja 4. astme) hema-
toloogilisi ja gastrointestinaalseid tisis-
tusi. Hematoloogilise toksilisuse osakaal
on 0-28%, millest 3.—4. astme tiisistused
moodustavad 12-52% (12, 23, 24).
Levinud kasvajast pohjustatud vaevuste
vahetu leevendumine pérast kirjeldatavat
ravi on mérkimisvddrne. Tslitoredukt-
siooni ja keemiaravi kombinatsiooni agres-
siivsust ning tusistuste esinemise sagedust
arvestades on ka pikaajalise elukvaliteedi
hinnangud optimistlikud. Uks aasta pérast
ravi on 74%-1 haigetest taastunud > 50%
ravieelsest fiitisilisest aktiivsusest. Aktsep-
teeritav elukvaliteet hakkab taastuma
enamasti 3—6 kuud pérast ravi. Arusaada-
valt jddb pikaajalisel jalgimisel tildine tervi-
sehinnang sellistel haigetel tildrahvastikust
kehvemaks (62,6% wvs 73,3%) (23).

TRO JA IPK KOMBINATSIOON ERINEVATE
KASVAJATE RAVIS

Munasarjavihk on paljudes riikides giine-
koloogiliste kasvajate seas surmapdhjusena
esikohal ja kdikidest kasvajatest on see iiks
viiest sagedasemast surma pohjustajast (19).
Kuigi viikse riskiga I staadiumi munasar-
javdhi haiged vdivad loota kuni 90%-sele
5 aasta elulemusele, on see niitaja kasvaja
peritoneaalse leviku korral umbes 30% ja
organsiirete esinemisel kuni 15%. Paraku
diagnoositakse selle paikme kasvajat umbes
75%-1 juhtudest III-IV staadiumis (22).
Munasarjavihi arengus vOib peritoneaalne
levik olla lisna varajane ilmselt munasarja
Ohukese viliskihi tottu (19).

Varem eelistatud kombinatsioon kasvaja-
massi vihendavast operatsioonist ja siisteem-
sest keemiaravist annab selliste kasva-
jate puhul kiill hea esmase raviefekti, kuid
haigus kipub kiiresti retsidiveeruma ning
ravimiresistentseks muutuma (24). Seetdttu
on arusaadavalt selle kasvajapaikme ravis

puitud kasutada ka lokaalseid ravimeeto-
deid. Seni on munasarjavihi keemiaravi
intravenoosse ja peritoneaalse manustamise
kombinatsiooni uuritud kolmes suuremas
(ile 400 haige) ja vihemalt kuues viik-
semas prospektiivses uuringus. Koik kolm
suuremat III faasi uuringut néitasid veen-
valt haigete keskmise elulemuse pikene-
mist (16, 11 ja 8 kuu vorra) IPK kasuta-
misel siisteemse keemiaraviga vorreldes.
Haigete 5 aasta elulemus oli eksperimen-
taalravi kasutamisel 45%, 54% ja 45% ning
sisteemse keemiaravi puhul 37%, 45%
ja 38% (18, 25, 26). Kliiniliselt védljendus
selline erinevus surmariski vihenemises
20-25% vorra.

Kaheksa randomiseeritud uuringu tule-
muste pohjal tehtud metaanalliiis kinnitas
samuti intraperitoneaalse manustamisega
kombineeritud keemiaravi eelist intra-
venoosse keemiaravi ees — parem oli nii
haigete progressioonivaba kui ka tldine
elulemus. Samas rohutati uueks ravikombi-
natsiooniks sobilike patsientide valiku oluli-
sust, sest tiheldati ravi kdrvaltoimete sage-
nemist ja sivenemist (27).

Uuringud néitavad tstitoreduktsiooni
kvaliteedi olulisust peritoneaalselt levinud
munasarjavihi ravitulemuste paranemisel.
Hulgitunnus-analiiiisides on haigete kesk-
mine elulemus parem vaid juhul, kui TRO
jaddkkasvaja mootmed enne IPK alustamist
on < 2,5 mm (enamasti < 1,0 mm) (20).

Avaldatud tusistuste osakaal on jddnud
45 ja 60% vahele, perioperatiivne letaalsus
suuremates keskustes puudus voi oli vaik-
semates kuni 10% (20, 24).

Kuigi III faasi uuringud on ndidanud
elulemuse olulist paranemist intraperito-
neaalse ravi kasutamisel peritoneaalselt
levinud munasarjavihi ravis, ollakse ravi-
meetodi suhtes kohati veel ettevaatlikud.
Uhe pdhjusena tuuakse keemiaravi selgelt
eelistatud skeemi puudumist intraperito-
neaalse ja siisteemse ravi kombineerimi-
seks (24). Teiseks voib vajalik ravikuuride
arv jadda planeeritust vdiksemaks keemia-
ravi raskete tiisistuste sagedasema esinemise
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tottu (18). Ststeemse keemiaravi puhul on
selline oht vidiksem.

Kolmandaks erinevad kombineeritud
raviks sobilike patsientide valiku pdhi-
motted. Uuringutega peetakse tdestatuks,
et peamisteks kriteeriumiteks IPK ordi-
neerimisel on kvaliteetne tsiitoreduktsioon
(jadkkasvaja suurus) ja haige hea uldsei-
sund (ECOG < 2) (20, 24). Konsensuslikult
ollakse seisukohal, et ndidustatud on see
ravimeetod eelkodige III staadiumi munasar-
javéhi ravis. Siiski peetakse headeks kandi-
daatideks ka giinekoloogia ja stinnitusabi
rahvusvahelise foderatsiooni FIGO kasva-
jate leviku astmestiku stisteemi ([nterna-
tional Federation of Gynecology and Obstet-
rics cancer staging system) jargi IV staadiumi
kasvajaga haigeid, kellel on kaasuvana
vaid pleura efusioon, samuti ei ole vastu-
nédidustuseks limfogeensed kaugsiirded.
Eksperdid on arvamusel, et ka osal II staa-
diumi munasarjavihiga haigetest on IPK
otstarbekas, kuigi tdenduspdhisus siin
praegu puudub (28).

USA ja Kanada giinekoloogilise onko-
loogia tthingud on IPK kasutamise muna-
sarjavihi ravis heaks kiitnud ning vastavad
ravijuhised (http://www.nccn.org) soovi-
tavad sobilikele haigetele pakkuda esimese
valikuna ka kvaliteetse TRO ja IPK kombi-
natsiooni.

Jamesoolevahk on kopsu- ja rinnavihi
korval tiks sagedasemaid vdhipaikmeid
maailmas. Probleemne on see kasvaja ka
haigusjuhtude pilisiva sagenemise tottu
viimastel aastakiimnetel. Peritoneaalset
kartsinomatoosi esineb 5-10%-1 kolorek-
taalvdhi tottu opereeritud haigetel stink-
roonse leiuna ja umbes 20-25%-1 kasvaja
taaspuhkemise juhtudest on see ainult peri-
toneaalne (2, 16).

Jamesoolevdhk on iiks paremini medi-
kamentoossele ravile alluvaid seedetrakti-
kasvajaid. Siiski saavutati kaugsiiretega
kasvajatega haigete elulemuse mediaaniks
varasematel aastakiimnetel fluorouratsiili ja
leukovoriini kombinatsiooniga vaid 5—-6 kuud.

TEEMA: ONKOLOOGIA

Olulisi edusamme andis oksaliplatiinil ja
irinotekaanil baseeruvate raviskeemide
kasutuselevott ning bioloogilise ravi lisa-
mine on siin tostnud kaugsiiretega haigete
elulemuse 22 kuuni. Jimesoolevdhi peri-
toneaalse kartsinomatoosi slisteemne ravi
on aga endiselt vihem edukas — elulemuse
mediaan on 5,2-12,6 kuud (2, 4).

Kirurgilise tehnika tdiustumine koos
intensiivravi arenguga, TRO ja IPK metoo-
dikate standardimine ning sobilike haigete
selektsiooni paremad kriteeriumid on prae-
guseks mitmetes uuringutes ndidanud selle
meetodi eelist konventsionaalse ldhenemise —
palliatiivse siisteemse keemiaravi — ees selle
kolorektaalvdhi IV staadiumi alartihma
haigetel koos tiisistuste ja operatsiooni-
jargse letaalsuse aktsepteeritavate néitaja-
tega (4, 13, 21).

Esimese lopetatud III faasi prospektiivse
juhuslikustatud uuringu tulemused kolorek-
taalvdhi intraperitoneaalse ravi kohta aval-
dati 2003. aastal (29). Kuigi uuritavaid oli
selles uuringus suhteliselt vihe (randomi-
seeriti 105 haiget), saavutati siin peaaegu
kahekordne erinevus haigete keskmises
elulemuses: 22,3 kuud eksperimentaalses
uuringuriithmas vorreldes 12,6 kuuga ainult
siisteemset keemiaravi saanutel. Uuringu
esialgsed tulemused oli nii head, et edas-
pidi peeti ebaeetiliseks pakkuda haigetele
teisi raviviise peale TRO ja IPK kombinat-
siooni.

Sama uuringu 8aastase jdlgimisperioodi
tulemusena selgus, et keskmine progres-
sioonivaba elulemus oli 12,6 kuud eksperi-
mentaalrithmas ja 7,7 kuud standardrithmas
ning keskmine haigusspetsiifiline elulemus
oli vastavalt 22,2 ja 12,6 kuud. Eksperimen-
taalselt ravitud haigete 5 aasta elulemus oli
19% ja téieliku tsiitoreduktsiooni jirel 45%.
Jéareldati, et peritoneaalse kartsinomatoo-
siga haigete agressiivne ravi parandab oluli-
selt haigete elulemust ja voimaldab teatud
juhtudel tdieliku tervistumise.

Ka 47 uuringu pohjal tehtud metaana-
latsi jargi saavutatakse TRO ja IPK kombi-
natsiooniga haigete elulemuse oluline para-
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nemine palliatiivse raviga vOrreldes (16).
Samaaegsete resetseeritavate maksa-
metastaaside ja peritoneaalse levikuga
kolorektaalvidhi haiged on samuti radikaalse
kombineeritud ravi potentsiaalsed kandi-
daadid. Limfogeensete siirete samaaegse
esinemise kohta on andmeid véihe, sest seda
on paljudes uuringutes peetud oletatava
halva prognoosi tottu vilistamise kriteeriu-
miks. Siiski ei ole 7 uuringut 11-st ndidanud
haigete madalamat elulemust limfisdlmede
haaratusel (16).

Kombineeritud radikaalse ravi jarg-
sete perioperatiivsete tiisistuste osakaal on
kdéikunud 14,8-76%, letaalsus on olnud
kuni 12% ning haigete keskmine ravil viibi-
mine on jddnud 9 ja 29 pédeva vahele (16).

2006. aastal fikseeriti konsensuslikud
seisukohad peritoneaalselt levinud kolorek-
taalvihi raviks (13). Selles dokumendis on
defineeritud TRO — koikide makroskoopi-
liste kasvajakollete eemaldamine jadkkas-
vajate maksimaalse suurusega < 2,5 mm
kui eeltingimus jargnevaks edukaks IPKks.
Lisaks on kombineeritud ravi eeldusteks
jargmised tegurid:

e ECOG staatus on 2 v0i vihem;

* eitohiesineda kdhukoopaviliseid kasvaja-
koldeid;

* voib olla kuni 3 eemaldatavat maksasiiret;

* ei esine sapiteede obstruktsiooni;

* ei esine kuseteede obstruktsiooni;

* soole obstruktsiooni ei esine rohkem kui
uhes kohas;

* el esine peensoole kinnisti ulatuslikku
haaratust;

* maksa-mao sideme kahjustus voiks olla
tagasihoidlik.

Maovihk moodustab umbes 10% koiki-
dest esmastest vihijuhtudest maailmas ja
hilisjuhtude suure osakaalu tdttu on see
paige tks olulisemaid vihisurmade pohjus-
tajaid — vdljaspool Jaapanit on 2/3 maovihi-
juhtudest diagnoosimise hetkel kaugsiir-
deid andnud (17).

Operatsioonijirgne adjuvantne keemia-
ravi ei ole seni maovdhi ravitulemuste

parandamisel edukas olnud. Uuringutes
on selgunud, et teatud osal haigetest voib
elulemus paraneda perioperatiivse keemia-
ravi kasutamisel (3). Ka on suure retsidii-
viriskiga haigetel pdrast mitteradikaalseid
operatsioone olnud abi kiiritusravist koos
keemiaraviga, kuid sellise kombinatsiooni
tulemused on oluliselt halvemad kui kvali-
teetse kirurgilise ravi jiarel (30).
Serooskihi sagedase haaratuse ja limfo-
geensete siirete olemasolu tottu retsidi-
veerub 40-50% radikaalselt opereeritud
maovihijuhtudest, kusjuures umbes 30%-1
vOib kdhukelme olla ainus taaspuhkemise
koht. Peritoneaalse retsidiivi oht on ka
5%-1 T2-kasvajaga haigetest. Kahjuks ei
ole puidlused siisteemse keemiaravi voi
kiiritusravi lisamisel vihendanud maovéhi
peritoneaalse taaspuhkemise ohtu (17).
Agressiivse ravita on peritoneaalse kartsino-
matoosiga maovihihaigete elulemus viike,
keskmiselt 5—6 kuud, korreleerudes otseselt
ka kartsinomatoosi raskusastmega: 9,8 kuud
< 5 mm sOlmede korral ja 3,7 kuud > 2 cm
peritoneaalsete masside korral (4).
Peritoneaalse leviku suure riski tottu on
maovihi puhul samuti uuritud IPK voima-
lusi ja efektiivsust. Ka Eestis on katse-
uuringus seda meetodit peritoneaalselt
levinud maovihi ravis hinnatud (31).
2007. aastal avaldati lokaalselt levinud
T3-T4 resetseeritava maovihi adjuvantse
IPK juhuslikustatud uuringute tulemuste
metaanaltis (17). Kokku oli 13 uuringus
randomiseeritud 1648 haiget (873 IPK ja
775 kontrollrihma haiget), mis on ravi-
meetodi keerukust arvestades mérkimis-
viadrne arv. Selgus, et elulemuse oluline
paranemine saavutati eelkdige operat-
siooniaegse hlipertermilise IPKga. Samuti
on tOhus operatsiooniaegse ravi kombi-
natsioon varase postoperatiivse IPKga.
Uuringutes on tiheldatud trendi elulemuse
paranemisele ka normotermilise IPK kasu-
tamisel, kuigi metaanaliilisis ei osutunud
see statistiliselt usaldusvéddrseks. Eri
uuringutes on intraperitoneaalselt ravitud
haigete 5 aasta elulemus olnud 54,1-69%
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vorreldes 38,1-52,5%-ga kontrollrihmade

haigetel.

Ravi tiisistustes ei leitud olulisi erinevusi
intraperitoneaalset ravi saanute ja mitte-
saanute vahel. IPK puhul tdheldati mone-
vOrra sagedamini anastomooside leket ja
pankrease fistuleid, statistiliselt oluliselt
rohkem esines kdhukoopa abstsesse ning
neutropeeniat. Uheski uuringus eraldi ega
ka metaanaliilisis ei erinenud haigete peri-
operatiivne letaalsus kahes rithmas. Erine-
vusi ei tdheldatud ka haigete ravijirgses
elukvaliteedis (17).

Lisaks lokaalselt levinud (T3-T4) maovi-
hile soovitavad eksperdid konsensuslikult
kasutada TRO ja IPK kombinatsiooni ka
maovihi jirgmistel juhtudel:
¢ kasvaja eelnev perforatsioon vOi operat-

siooniaegne ruptuur;

¢ ulatuslik regionaalne limfogeenne
levik;

* lisaks lokaalsele levikule esinevad kaug-
siirded ainult munasarjades;

¢ kasvajarakud peritoneaalruumi loputus-
vedelikus;

e piiratud peritoneaalne kartsinomatoos
(PCI < 20), mis on TROga téielikult
eemaldatav (32).

Soovitused on valitud eesmérgiga katta
lokaalse keemiaraviga koik peritoneaalse
leviku suure riskiga haigusjuhud voi ptitida
ravida moodukat kartsinomatoosi. Arves-
tades selliste haigusjuhtude suurt osa diag-
noositud maovidhijuhtudest ning stisteemse
medikamentoosse kasvajavastase ravi taga-
sihoidlikku efektiivsust maovidhi peritone-
aalse leviku puhul, on selline késitlus igati
digustatud.

Peritoneumi pseudomiiksoom on harva
esinev kasvaja, mille eripdraks on rohke
mutsinoosse astsiidi kogunemine kdhu-
00nes. Kasvaja saab enamasti alguse
ussjdtkest, mille perforatsioonil satuvad
lima produtseerivad kasvajarakud vabasse
kohuoonde. Tegemist on aeglaselt areneva,
enamasti viheinvasiivse ja harva siirdeid
andva tuumoriga. Lima koguneb eelkdige

TEEMA: ONKOLOOGIA

vihem liikuvatesse piirkondadesse viike-
vaagnas, maksa peal ja kiilgkanalites. Peen-
soole peristaltika ei voimalda limarakkudel
seal implanteeruda ja nii kulgeb haigus
kaua asimptomaatilisena. Aastatega tekitab
kohuddnde kogunev kasvaja siiski hdireid
seedekulgla tegevuses (8).

Ainult kirurgiliselt ei ole sellist kasvajat
voimalik tédielikult eemaldada ja haiguse
retsidiveerumine on véltimatu. Kordusope-
ratsioonid on aga jirjest vihem efektiivsed
ning seotud liidete tekke, soole perforat-
sioonide ja fistulite riskiga. Varasematel
operatsioonidel eemaldatud peritoneum
voimaldab ka kasvaja invasiooni sligava-
male, néiteks soolekinnistisse ja retroperi-
toneaalruumi (8).

Ravi standardimine ja tulemuste hinda-
mine on haiguse viikese esinemissageduse
(2-3 juhtu 1 miljoni inimese kohta) ja kasu-
tatud ravimeetodite heterogeensuse tdttu
raske. Seni ei ole korraldatud ka juhuslikus-
tatud uuringuid. Varasemates retrospektii-
vides on osal haigetel kasvajamassi vihenda-
mise jarel kasutatud kdhukoopa kiiritusravi
ja stisteemset vOi operatsioonijargset IPKd
ning saavutatud nii kokku haigete pika-
ajaliseks elulemuseks 20-30%. Selgunud
on ka ststeemse keemiaravi ja Kiiritusravi
ebaefektiivsus selle haiguse puhul (8).

Kombineerides aga TRO IPKga, olid ravi-
tulemused tillatavad —haigete 5 aasta elulemus
kuni 96% ja 10 aasta elulemus 55% (14).
Selliste suurepédraste tulemuste tottu on
TRO ja IPK kombinatsioon konsensusli-
kult siin tunnustatud valikmeetodiks. Taas
rohutatakse kohese avatud ja hlipertermi-
lise IPK olulisust.

Téaheldatud on ravitulemuste ja haiguse
kulu erinevusi suhteliselt healoomulise peri-
toneaalse adenomatoosi ning agressiivsema
peritoneaalse mutsinoosse kartsinomatoosi
vahel. Viimane sarnaneb pigem kolorek-
taalse vidhi peritoneaalse levikuga ja vdib
olla diferentsiaaldiagnostiline probleem (8).
Kliiniliselt, radioloogiliselt ja morfoloogi-
liselt voib naishaigetel olla raskusi ka peri-
toneaalse pseudomiiksoomi ning perito-
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neaalsele metastaseerunud munasarjavihi
eristamisega. Samas on mdlema haiguse
puhul oluline arvestada kirjeldatud kombi-
neeritud ravimeetodi tdhusust ja nende
haigete sarnane késitlemine on igati pohjen-
datud.

Maliigne mesotelioom on pleura, peri-
toneumi vOi perikardi serooskihist ldhtuv
kasvaja. Tegemist on harva esineva kasva-
jaga, mida sagedamini leitakse pleural
asbestoosiga seostatavana. Peritoneaalset
mesotelioomi esineb Eestis vaid tksikjuh-
tudena, USAs registreeritakse aastas 300—
400 sellist haigusjuhtu (33).

Siisteemne keemiaravi on selle kasvaja
puhul toimetu ja tusistuste tdttu tehtud
kirurgiliste operatsioonide efekt lihiaja-
line. Haigete elulemus on harva ulatunud
ithe aastani. Uksikutel haigetel on edutult
rakendatud kogu kdhukoopa kiiritusravi.
Efektiivsete ravimeetodite puudumise tottu
on peritoneaalne mesotelioomgi olnud IPK
entusiastide huviorbiidis (5, 33).

Agressiivse kombineeritud raviga on
selle kasvaja ravitulemused vorreldes vara-
semaga oluliselt paranenud. Tédnaseks on
kuus maailma juhtivat vihikeskust aval-
danud oma sellealaste uuringute tulemused:
haigete keskmine elulemus on 34-92 kuud
ning 5 aasta elulemus 29-59% ja 7 aasta
elulemus 33-39% (11, 33).

Ravi tisistuste ja letaalsuse néitajad
on peritoneaalse mesotelioomi kombi-
neeritud ravi puhul olnud sarnased sama
metoodika kasutamisega seedetraktikasva-
jate ravis. Arvestades siin valdavalt korget
peritoneaalse kartsinomatoosi indeksit
> 50% haigetest oli PCI > 29) diagnoosi-
mise hetkel, on tiisistuste esinemise sagedus
25-40% ja perioperatiivne letaalsus 0-8%
sellise agressiivse ravi jaoks tédiesti aktsep-
teeritavad néitajad (33).

Pérast edukaid tulemusi munasarjavihi
ravis on TRO ja IPK kombinatsioon USA
vihiinstituudi poolt tunnustatud peritone-
aalse mesotelioomi standardraviks spetsia-
liseeritud vdhikeskustes (18, 33).

KOKKUVOTE

Pahaloomuliste kasvajate tervistava ravi
vOoimalused paranevad pidevalt. Ka kaug-
siiretega haiguse kontrolli all hoidmine on
vOoimalik aastaid. Siiski on kasvaja perito-
neaalsete siirete teke olukord, kus tunnus-
tatud ravimeetodite tulemused on praegu
tagasihoidlikud.

Juhtub sageli, et metastaseerunud kasva-
jate ravis joutakse mingil hetkel kliinilistes
uuringutes veenvalt tdestatud ravi ammen-
dumiseni. Rahvusvahelistes ravijuhendites
soovitatakse sellised haiged kaasata kliinilis-
tesse uuringutesse ehk pakkuda neile ekspe-
rimentaalseid ravimeetodeid. Heade alter-
natiivide puudumise tdttu on peritoneaalne
kartsinomatoos just selline haigus.

Tutvustatud meetod on nédide kahe
erineva kasvajavastase ravi kombineerimise
olulisusest levinud kasvaja puhul: esmalt
eemaldatakse kirurgiliselt kogu makroskoo-
piline kasvajakude ja jatkatakse mikroskoo-
piliste kasvajakollete lokaalse medikamen-
toosse raviga.

Peritoneaalse mesotelioomi ja pseudo-
miiksoomi ravis on TRO ning IPK juba
praegu valikmeetodiks. Mitmed juhtivad
glinekoloogilise onkoloogia tthingud on
selle kombinatsiooni munasarjavihi ravis
heaks kiitnud ja soovitavad seda oma ravi-
juhendites. Kliinilised uuringud on andnud
piisavalt kinnitust ka maovihi ja jaimesoo-
levdhi kdhukelmele levinud juhtude agres-
siivse intraperitoneaalse ravi ndidustuste
ning metoodika kindlaksmédidramiseks.

Kirjeldatud ravi edukus ja tulemused
seostuvad sobilike haigete dige valikuga,
samuti raviasutuse kogemusega kasva-
jate kirurgilises ja medikametoosses ravis
ning voimalustega komplitseeritud haigete
terviklikuks késitlemiseks. Meetodi keeru-
kuse tottu soovitatakse seda kasutada vaid
spetsialiseeritud keskustes, rohutades multi-
distsiplinaarsete raviotsuste olulisust ja
iga ravijuhu spetsiifika pohjalikku arves-
tamist.

andrus.arak @regionaalhaigla.ee
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SUMMARY

Combination of cytoreductive surgery
and intraperitoneal chemotherapy

in management of peritoneal
carcinomatosis

Peritoneal tumour dissemination arising from
gastrointestinal or gynecologic malignancies
is a common sign of advanced tumour stage
or disease recurrence, mostly associated
with poor prognosis. Selection of potentially
curative treatment opportunities is extremely
limited. Improvements in surgical techniques,
intensive care and chemotherapy have
provided a combination of two local aggressive
treatment methods — cytoreductive surgery
and intraperitoneal chemotherapy — for
selected patients, which can improve survival

compared with palliation or supportive care.
Over the years the feasibility, efficacy and
safety of this promising combination have
been proved in numerous clinical trials. A
new trend has been developed toward the
use of this method as a standard for treating
several peritoneal tumours in multimodal
cancer centres. In the present review article a
brief history, indications, principles of patient
selection, treatment strategies, complications
and outcomes are reported regarding the
different tumour entities.
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