RAK JAJCNIKOV

Vida Strzinar

Rak jajénikov (r.j.) je med ginekolo8kimi raki najbolj maligen, saj za njim
umreta skoraj dve tretjini zbolelih. V teku Zivljenja zboli 1-2 % zensk. Zad-
njih nekaj let je incidenca v Sloveniji okrog 18/100.000 zensk. Vrh zbolev-
nosti je okrog 60. leta starosti; pred 40. letom zboli le 10-15 % bolnic (1).
Po zadnjih podatkih EUROCARE je petletno prezivetje v Sloveniji in Evropi
40-odstotno.

Vzrok tako visoki smrtnosti je kasno odkritje bolezni in neuc€inkovito zdrav-
lienje pri razSirjeni bolezni. Dobre moznosti za ozdravitev so v zgodnjih
operabilnih stadijih (90 %), vendar je bolnic z majhnim r.j. le ena Cetrtina.
Bolezen namre¢ na zaCetku poteka skoraj neopazno. BoleCine v trebuhu,
tis€anje, napetost so neznadcilni simptomi, ki jih Zenske navadno pripiSejo
prebavnim motnjam. Kasneje se naglo ve€a obseg trebuha, ker se pojavi
ascites ali velika tumorska masa. Takrat je bolezen Ze v napredovalem
stadiju in ozdravljiva le pri 20-25 % bolnic.

Zal za zgodnje odkrivanije r.j. nimamo uginkovite metode. Redni ginekolo$ki
pregledi ne pomagajo.

DIAGNOSTIKA IN ZAMEJEVANJE, PROGNOSTICNI DEJAVNIKI

Pri ginekoloskem pregledu z bimanualno palpacijo in vaginalno ultrasono-
grafijo ugotovimo tumorsko maso v medenici, pri napredovalem r.j. obi¢ajno
Se ascites in/ali tumefakte v trebusni votlini. Pogosto jaj¢niki niso zelo zve-
¢ani in je vec€ina tumorske mase v zgornjem delu trebuha. Posebna oblika
je t.i. primarni peritonealni serozni karcinom (PPSC), ki je histolo8ko in po
kliniCni sliki in odzivnosti na zdravljenje povsem podoben r.j., le da je razSirjen
po peritoneju in sluznici, ne zajema pa strome jaj¢nikov.

Z ultrasonografijo trebuha, raéunalniSko tomografijo (CT) in magnetnoreso-
nan¢nim slikanjem (MRI) prikazemo razSirjenost bolezni in nacrtujemo
zdravljenje. Obvezno je rentgensko slikanje pljuc, ker je najpogostejSe od-
daljeno zasevanje v plevro.

Ce je ascites, trebuh punktiramo, da organe v njem razbremenimo tlaka in
da lahko napravimo citoloSko preiskavo. Prav tako obvezno odstranimo
plevralni izliv, obvezna je citooska preiskava.
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Pri razSirjenem r.j. je praviloma zviSana vrednost tumorskega oznacevalca
Ca 125; vrednost spremljamo, s tem pa ucinkovitost zdravljenja. Pogosto
so zviSane tudi vrednosti CEA, Ca 15-3, redkeje Ca19-9.

Vrednost Ca 125 je v zaCetku, ko je rak omejen na jajénik, visja le pri 20 %
zbolelih in zato na zalost ni v pomo¢ pri zgodnjem odkrivanju r.j. (2). Poleg
tega je vrednost v reproduktivnem obdobju ob¢asno tudi fizioloSko zviSana,
tako da odvzem krvi za Ca 125 lahko pri asimptomatskih zdravih Zenskah
povzroCi nepotrebno paniko. Vrednost Ca 125 je zviSana tudi pri boleznih
jeter, nekaterih drugih metastatskih rakih in praviloma pri ascitesu, ne glede
na njegov vzrok.

Brez vpogleda v trebusno votlino in biopsije tumorja ne moremo postaviti
diagnoze. Zato je zamejevanje (staging) r.j. samo kirur§ko. Uporabljamo
klasifikacijo FIGO (3).

Stadiji bolezni

Stadij | rak je omejen na jajCnike

la zajet je en jajénik

Ib zajeta sta oba jaj¢nika

Ic zajet je en jajCnik ali oba, vendar tumor prerad€a povrsino

jajénikov in/ali je v trebuhu ascites ali ruptura kapsule.

Stadij Il rak je omejen na medenico

lla omejen na rodila (razSirjen na jajcevoda ali maternico)

IIb zajema druge strukture v medenici

llc kot st. Ila in llb, a preraS¢anje povrsine jajCnikov in/ali

pozitivna citologija izpirka iz Douglasove vrece ali ascites ali
ruptura kapsule.

Stadij Il rak je razSirjen po trebusni votlini
llla tumorska masa je v medenici, v vi§jem predelu trebusne
votline so mikroskopski zasevki na peritoneju
-lllb isto kot llla, le da so zasevki vidni, a manjsi od 2 cm
-llic isto kot llIb, zasevki pa so vecji od 2 cm in/ali ima metastaze
v retroperitonealnih in/ali ingvinalnih bezgavkah.

Stadij IV rak ima oddaljene metastaze

Plevralni izliv: maligne celice morajo biti citoloSko potriene. Stadij bolezni je
najpomembnejsi prognosti¢ni dejavnik (slika 1) (3).
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Slika 1.

Histologija

Glede na izvor malignih celic raka jajcnikov razlikujemo tri vrste:
o epitelijski,

e stromalniin

e germinalni rak jajénikov.

Najpogostejsi je epitelijski r.j., ostala dva sta redka in je njun delez manj kot
10-odstoten, klini¢na slika in zdravljenje drugac¢no.

Najpogostejsi epitelijski tipi r.j. so:

papilarni serozni adenokarcinom,
endometrioidni adenokarcinom,
mucinozni adenokarcinom,

svetlocelicni (clear cell) adenokarcinom,
nediferencirani adenokarcinom,

mesani tip.

Prognoza je najugodnej$a pri mucinoznem tipu, ker se pojavi praviloma kot
tumorska masa v medenici in se redkeje razSirja v zgornji del trebuha (nizji
stadij).
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Na prognozo bolj kot histoloski tip vpliva diferencijacija tumorja, ki praviloma
pomeni bioloSki maligni potencial. Bolnice s slabo diferenciranimi tumorji
(stopnja 3) imajo ne glede na histoloski tip slabSe prezivetje.

Poleg stadija bolezni je najpomembnejSi prognosticni dejavnik radikalnost
kirurSkega posega. Ce ni mogoca resekcija vseh tumorskih mas, je prognoza
za prezivetje slaba.

Eden najpomembnejsih prognosti¢nih dejavnikov je tudi stanje zmogljivosti,
t.i. performans status, ki ga ocenjujemo po raznih lestvicah. Dobro stanje
zmogljivosti pomeni, da je bolnica sposobna opravijati vsa dela. Ker je
zdravljenje r.j. maksimalno obremenjujoce, je pogoj, da bolnico sploh lahko
zdravimo, njena dobra kondicija.

Starost je zelo pomembna in boljSe prezivetje imajo mlajSe bolnice — po 70.
letu starosti je prezivetje pod 20 % tudi zato, ker je obseg moznega zdrav-
lienja man;jSi kot pri mlajSih. StarejSe bolnice imajo praviloma slab3Se stanje
zmogljivosti, oslabljen imunski sistem.

Neraziskana velika neznanka, ki najpomembneje vpliva na prognozo, pa je
biolodki maligni potencial tumorja. Ta odlo&a, kako se tumor Siri, metastazira
ali ne in kako se odziva na terapijo (kemosenzitivnost), se po zdravljenju
ponovi ali ne. Ce razsirjeni tumor ne reagira na sistemsko zdravljenje, je
smrt neizbezna. Tudi vsaka ponovitev bolezni je neozdravljiva.

ZDRAVLJENJE

Kirurski poseg z odstranitvijo vseh tumorskih mas (citoreduktivna kirurgija,
v anglosaksonski literaturi imenovana debulking) je pogoj za ozdravitev.
Kirurgija r.j. spada med najzahtevnejSe in bolnice z raz8irjeno boleznijo
sodijo v specializirane centre, kjer so sposobni kirurgi in odli¢na predope-
racijska diagnostika in priprava na operacijo ter vrhunska pooperacijska
intenzivna nega.

Standardna operacija je histerektomija z adneksi, apendektomija in omen-
tektomija. Ce je stadij zadetni, je treba narediti $tevilne biopsije in izpirke
zaradi zamejevanja. Od standardne operacije odstopamo samo pri mladih
bolnicah, ki Zelijo Se zanositi, a le ¢e se prepriCamo, da gre za stadij la
(natanéno zamejevanje). Takrat pustimo maternico in preostale zdrave
adnekse na mestu.

Pri operaciji bolnic z razSirjenim rakom kirurg oceni in natan¢no opise vse
tumorske mase v trebuhu (pozicijo in velikost) in odstrani vse tumorje iz
trebusne votline in retroperitoneja (metastaze v bezgavkah). Samo v neka-
terih centrih odstranjujejo tudi prizadeti peritonej (peritonektomija), resek-
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cija prizadetega Crevesa pa je standardni postopek. Prezivetje bolnic je ne-
posredno odvisno od radikalnosti operacije oziroma velikosti ostanka (slika
2in 3) (3-6).

Slika 2.

Optimalni ostanek je 0 cm, suboptimalni je do 1 cm, vse kar je veg, je neza-
dostno.

Tako radikalna kirurgija ni mogoca pri vseh bolnicah z razSirjenim rakom.
Prvi pogoj je dobra kondicija bolnice, nato sledi ocena operabilnosti.

Kljub slikovnim preiskavam Sele pogled v trebusno votlino pove, ali je mozna
optimalna citoredukcija, zato pri vprasljivi operabilnosti vedno naredimo
diagnosti¢no laparoskopijo (tudi minimalno laparotomijo) in nadaljujemo z
laparotomijo.

Ce ocenimo, da optimalna resekcija ni mozna ali je preveé tvegana (mejno
operabilni tumoriji, slabo stanje zmogljivosti), naredimo le biopsije, od ope-
racije odstopimo in bolnica bo zacela zdravljenje s kemoterapijo (3, 7). Po-
stopek imenujemo neoadjuvantna kemoterapija (KT) in po nekaj ciklusih KT
s preparati platine sledi t.i. sekundarni debulking, operacija, ki mora biti
citoreduktivna (brez ostanka), sicer nima smisla. Bolnica po operaciji znova
dajemo KT.

Studije EORTC in GOG kazejo, da je preZivetje enako kot s primarno kirur-
gijo, zapletov je bistveno manj, ker je tumorjev manj in so manj8i, zato je
vedji tudi delez optimalne citoredukcije.
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Slika 3.



Standardni postopek ostaja radikalna primarna citoreduktivna kirurgija in
nato adjuvantna KT, sekundarni debulking priporo¢ajo za stadije llic in IV.
Prednost sekundarnega debulkinga je tudi ta, da ocenimo uc€inek KT
(zmanj8anje tumorjev spremljamo klini¢no in s padanjem vrednosti Ca 125)
in je bolnicam s kemorezistentnim tumorjem prihranjena operacijska trav-
ma. Ce je tumor rezistenten na KT, sta primarna in sekundarna kirurgija
brez smisla.

Kirurgija je torej klju¢ni del zdravljenja raka jajénikov, vendar je zadostna le
pri stadiju la in Ib. Bolj raz8irjeno bolezen moramo dodatno zdraviti s sistem-
sko kemoterapijo.

NajucinkovitejSi citostatiki za zdravljenje raka jajcnikov so preparati platine.
Ti so v osemdesetih letih prejSnjega stoletja pomenili pomembno novost in
revolucionarno izboljSanje prezivetja. Standardna kemoterapija je kombina-
cija dveh citostatikov; v devetdesetih letih so preparatom platine dodali pa-
klitaksel, ki je zamenjal ciklofosfamid. Ze ve& kot desetletje je standard
karboplatin in paklitaksel (slika 4) (3).

Slika 4.
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Bolnice dobivajo citostatike ambulantno vsak tretji teden. Obi¢ajno zados¢a
6 ciklusov KT.

Ucinek KT ocenjujemo s trajanjem prostega intervala (do ponovitve bolezni)
in z dolZino preZivetja v mesecih. Odziv na KT (response rate) je pozitiven
pri 80 % bolnic, ki imajo ostanek raka po operaciji, popolnoma izginejo tu-
moriji pri polovici. Na Zalost je petletno preZivetje kljub temu slabo, okrog
20-odstotno, zaradi recidivov in pojava rezistence na KT.

Po optimalni kirurgiji brez ostanka in adjuvantni KT je petletno prezivetje
60—70-odstotno (razli¢ne Studije).

Kombinacija KT je toksi¢na za kostni mozeg in ledvice in zato je potreben
skrben nadzor. Pojavljajo se tudi alergije, vendar velika vecina bolnic KT
dobro prenasa. Zelo neprijetna, kar dolgotrajna posledica KT, je okvara
senzibilitete na akrah.

Da bi izbolj3ali preZivetje, preskusajo Stevilne nove kombinacije citostatikov
(3, 6) in bioloSka zdravila ter mozne nove poti aplikacije Ze preskuseno uspes-
nih citostatikov. Obeta biolodko zdravilo bevacizumab (zaviralec angioneo-
geneze, agens anti-VEGF) in je v fazi preskusanja (8), kot nacin zdravljenja
pa se uveljavlja intraperitonealna aplikacija citostatikov — najpogosteje
cisplatina (9, 10), hipertermija (aplikacija pregretega citostatika v trebusno
votlino, neposredno po citoreduktivni operaciji — HIPEC) (11). Vsa ta nova
zdravila in nacini zdravljenja imajo omejeno uporabnost zaradi prevec¢
Skodljivih stranskih pojavov in ne sodijo v standardno zdravljenje (slika 5).
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Slika 5.
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PONOVITEV BOLEZNI ALI RECIDIV, RELAPS

Po zakljuCku zdravljenja stanje bolnic kontroliramo v dolo€enih &asovnih
intervalih z ginekoloSkim pregledom in merjenjem Ca 125. Praviloma vred-
nost Ca 125 naraste, preden se pojavijo simptomi ponovitve bolezni.

Cim visiji je bil stadij bolezni, &im slab$a je bil diferencijacija raka in &im veg;ji
velik ostanek bolezni, tem prej se bolezen ponovi. Vemo, da je relaps ne-
ozdravljiv, vendar lahko v mnogih primerih podaljSamo Zivljenje ali olajSamo
konec zivljenja.

Ce je prosti interval (8as od zakljucka zdravljenja do ponovitve) dalj$i od
enega leta in je bila KT s preparati platine uspesna, lahko ponovno pri¢aku-
jemo odziv na ta citostatik in dosezemo krajSo remisijo. NajdaljSo remisijo
dosezemo, €e je mozno recidivni tumor v celoti odstraniti in ni rezistence na
citostatike (12).

Ce se bolezen ponovi zelo hitro ali zaéne tumor spet rasti Ze med samo KT,
gre za rezistentno bolezen in od citostatikov ni pricakovati nove remisije. Ta-
krat je najpomembnejSa kvaliteta Zivljenja, ki bolnici e ostane. Zdravimo in
lajSamo simptome bolezni z analgetiki, antidepresivi.

Ce se nabira ascites ali plevralni izliv, so potrebne izpraznitvene punkcije.
Citostatike damo, €e priCakujemo, da bodo zavrli potek bolezni in olajsali
simptome.

Zelo pogost zaplet je ileus, ki nastane zaradi Stevilnih tumorjev v trebuhu, ki
preprecijo prehajanje Crevesne vsebine. Ker gre praviloma za visoki ileus
na veliko mestih, derivacija blata ni mogo¢a. Bolnici pomagamo z nazoga-
stricno sondo in infuzijami, analgetiki. NajprimernejSi so morfinski v kombi-
naciji z drugimi.

Ko se bliza konec Zivljenja, je poleg nege in zdravil zelo pomembna psihi¢na
podpora in pomo¢ svojcem. Zato so ustanovljeni timi za blazilno (paliativno)
oskrbo, kjer poleg zdravnikov delujejo za to podrocje izobraZeni medicinski
tehniki, socialni delavci, psiholog. Tim pomaga pri organizaciji oskrbe na
domu in je stalna zveza med bolniSnico in bolnico ter svojci.

ZAKLJUCKI

Rak jajénikov ima med vsemi ginekoloSkimi raki najvecjo smrtnost. Tri Ce-
trtine bolnic ima ob odkritju bolezni visok stadij (lll in IV). Nimamo ucinkovi-
tega presejanja. Zdravljenje je uspesno samo v zgodnijih stadijih s kirurgijo
in kemoterapijo. Pri bolnicah z napredovalim rakom je najpomembnejsi prog-
nosti¢ni dejavnik radikalna kirurgija. Optimalna je operacija brez makro-
skopskega ostanka bolezni, suboptimalni ostanek je 1 cm.
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Standardno zdravljenje je primarna citoreduktivna operacija in adjuvantna
kemoterapija. Ce ni mogoc€a optimalna citoredukcija, zacnemo zdravljenje s
kemoterapijo in nato sledi operacija, ki mora biti citoreduktivna.

Kljub visoki kemosenzitivnosti (80 %) se rak ponovi pri 80 % bolnic z napre-
dovalim rakom. Nimamo ucinkovite sistemske terapije. Standardna shema
kemoterapije je kombinacija karboplatin plus paklitaksel.

Ce se bolezen ponovi, ni ozdravitve. V tej fazi je za bolnico in njene bliznje
zelo pomembna pomo¢ skupine za blazilno oskrbo.
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