Klinicna slika in laboratorijske preiskave pri bolnicah s sumom na rak jajcnikov
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Rak jajénikov je bolezen z najslabsSo prognozo in najvisjo umrljivostjo med vsemi ginekoloskimi
raki, v 50 do 70-odstotkih se tudi ponovi. Bolezen v vec¢ kot 70-odstotkih ugotovimo v
napredovalih stadijih (stadij FIGO llI, IV). Po najnovejsih raziskavah je petletno preZivetje vseh
stadijev 47,4-odstotno. Zaradi odsotnosti skupka simptomov in znakov, ki bi bili specifi¢ni za
zgodnji pojav raka jajcnika, je bolezen slabo prepoznana v zgodnjih stadijih. Zgodnje odkrivanje
bolezni zaradi poznega pojava simptomov in pomanjkanja ucinkovite metode Se vedno ostaja

izziv.

Uvod

Rak jaj¢nikov je bolezen z najslabso prognozo in najvisjo umrljivostjo med vsemi ginekoloskimi
raki, v 50 do 70-odstotkih se tudi ponovi. Bolezen v ve¢ kot 70-odstotkih ugotovimo v
napredovalih stadijih (stadij FIGO llI, IV). Po najnovejsih raziskavah je petletno preZivetje vseh
stadijev 47,4-odstotno. Zaradi odsotnosti skupka simptomov in znakov, ki bi bili specifi¢ni za
zgodnji pojav raka jaj¢nika, je bolezen slabo prepoznana v zgodnjih stadijih. Zgodnje odkrivanje
bolezni zaradi poznega pojava simptomov in pomanjkanja ucinkovite metode Se vedno ostaja
izziv. Z ozavesCanjem javnosti in stroke o dejavnikih tveganja in simptomih bolezni lahko
pripomoremo k vedji prepoznavnosti bolezni in pravo¢asnem zdravljenju.

Incidenca in prognoza bolezni

V ¢asovnem obdobju 2014 -2018 je v Sloveniji povprecno letno zbolelo 150 Zensk (14,4/100.000),
umrlo pa jih je 145 (13,9/100.000). Med vsemi Zenskimi raki zavzemajo invazivni raki jajénikov
po pogostosti z 2,1-odstotki deseto mesto, skupaj z rakom jajcevodov, pa osmo mesto z 2,5-
odstotki vseh.

Prognoza bolezni je odvisna od stopnje razsSirjenosti bolezni v ¢asu postavitve diagnoze. Pri
bolnicah s stadijem FIGO | je petletno prezZivetje 90-odstotno, pri regionalno napredovali obliki
80-odstotno in 25-odstotno pri bolezni z zasevki. V zadnji letih je incidenca bolezni s trendom
upadanja, predvsem zaradi povecane uporabe oralne hormonske kontracepcije. Kljub
ozavescéanju pa se trend ozdravitve in preZivetja pri nas in po svetu bistveno ne spreminja.



Petletno prezivetje bolnic v Sloveniji zbolelih v letih 2015-2019 je bilo 43,3-odstotno. Visoka
umrljivost je posledica velikega deleza napredovale bolezni. Starost je pomemben napovedni
dejavnik, saj je petletno prezivetje pri starih 75 let in vec let 15-odstotno, pri mlajsih vec kot 50-
odstotno. Rezultati sedanje strategije zdravljenja z visoko stopnjo kirursSke redukcije ostankov
kazejo na daljSe obdobje do ponovitve bolezni ob boljsi kakovosti Zivljenja.

Geografskih razlik v pojavljanju raka jajénika v Sloveniji po dosedanjih analizah ni ugotovljenih.

Epitelijski raki jajcnikov, jajcevodov in primarni peritonealni serozni rak

Za rakom jaj¢nikov, jajcevoda in primarni periotnealni serozni rak (PPSC) lahko zbolijo Zenske v
vseh starostnih obdobjih, veCinoma pa gre za bolezen starejsih, saj polovico bolnic odkrijemo v
starosti 50-75 let. ZviSuje se deleZ bolnic, ki so ob diagnozi starejSe od 75 let.

Rake jajénikov glede na njihov izvor delimo v devet skupin. Epitelijski tumorji predstavljajo 75-
odstotkov vseh tumorjev in kar 90 do 95-odstotkov malignih tumorjev jaj¢nika. So heterogena
skupina bolezni, ki jih glede na histoloski tip delimo v pet skupin: serozni karcinom visoke stopnje
malignosti (70-odstotkov), serozni karcinom nizke stopnje malignosti (do 5-odstotkov),
mucinozni karcinom (3-odstotke), endometrioidni karcinom (10-odstotkov) in svetloceliCni
karcinom (10-odstotkov). Gre za klinicno, morfolosko in genetsko razlicne skupine bolezni.
Smernice za histopatolosko obravnavo tumorjev jajénikov so v prvi vrsti namenjene epitelijskim
tumorjem in veljajo tudi za epitelijske tumorje jajcevodov in primarne peritonealne rake.

Simptomi in klini¢ni znaki

Rak jajénikov je bolezen brez znacilnih simptomov in kliniénih znakov, s katerimi bi lahko potrdili
diagnozo. Bolezen ima lahko dolg interval brez simptomov, ki je ocenjen na dve leti. Klini¢na slika
je lahko akutna, subakutna ali odkrita povsem slu¢ajno med pregledom, s slikovnimi preiskavami
ali med operacijo zaradi druge indikacije. Pravilno vrednotenje na novo ugotovljenih tumorjev v
podrocju jajcnikov, jajcevodov in PPSC je zelo pomembno za nadrtovanje zdravljenja v ustanovah
z visokim Stevilom obravnavanih primerov.



Tabela 1: Klini¢ni simptomi in znaki pri raku jaj¢nika

ZGODNIJI SIMPTOMI NAPREDOVALE REDKEJSI SIMPTOMI
NESPECIFICNI BOLEZNI
SIMPTOMI
Napihnjenost Obstipacija, nepravilno Anoreksija
blato
Spremembe v uriniranju Povecanje obsega trebuha  Dizurija, okuzbe secil
(urgenca, frekvenca) (ascites)
Izguba apetita Dispenja Hidronefroza
(ascites, plevralni izliv)
Zgodniji obcutek sitosti Trombembolizmi Krvavitev iz noznice
(paraneoplasti¢ni sindrom)
Prebavne motnje Tipna trebusna masa
Bole¢ina v trebuhu ali v mali Tipne povecane bezgavke
medenici

Znak sestre JoZefine
(zasevek v popku)
Ingvinalni limfedem

- Akutna klini¢na slika
Ascites povzroca napihnjenost in povecevanje obsega trebuha. Plevralni izliv je vzrok za tezko
dihanje. Slabost in bruhanje sta znacilna pri zapori ¢revesja. Na splosno velja, da je pojavnost
raka pri bolnikih z nepojasnjeno vensko trombembolijo (VTE) vec kot 3-krat vecja kot pri tistih,
pri katerih je VTE posledica znanega vzroka, pri tem pa je vsaj 40-odstotkov rakov ob odkritju
metastatskih. Posebej pri mlajSih Zenskah je tveganje za odkritje raka jaj¢nikov vecje Se dve leti
po VTE, diagnoza pa je obi¢ajno postavljena znotraj Stirih mesecev po VTE.

- Subakutna klini¢na slika

Bolezen se pojavlja z novo nastalimi prebavnimi motnjami, bolecino v trebuhu ali mali medenici,
napihnjenostjo in napenjanjem, spremembami v uriniranju, z gastrointestinalni simptomi,
tezavami s slabostjo, izgubo apetita ter hujSanjem.

Simptomi s strani gastrointestinalnega trakta so lahko prisotni Ze v zgodnji fazi bolezni, pri
bolnicah z napredovalo boleznijo pa so ti klini¢ni znaki in simptomi obi¢ajno posledica prisotnosti
ascitesa, zasevkov v omentumu ali érevesju. Redkeje se pojavlja krvavitev iz noZnice. Takrat je
potrebna izkljucitev patologija bolezni maternice.

- Naklju¢no odkrita bolezen brez simptomov
Tumorji jajénikov so lahko naklju¢na najdba na rednem ginekoloSkem pregledu, na izvidih
slikovnih preiskav ali pri operativnih posegih indiciranih zaradi drugih bolezni.



Dejavniki tveganja

- Genske okvare
Rak jajénikov se pojavlja v sklopu razli¢nih dednih sindromov. DruZinska obremenjenost z rakom
jajénika in dojke povecuje tveganje za nastanek raka jajénika. Po podatkih iz literature je pri
epitelijskem raku jajénikov verjetnost prisotnosti patogenih razli¢ic v BRCA 1 in BRCA 2 genih vel
kot 10-odstotna. Povefana ogroZenost za razvoj raka jajcnika je tudi pri nosilkah patogenih
razli¢ic v genih RAD51C, RAD51D in BRIP1. Zadnje raziskave kaZejo tudi povezavo v s prisotnostjo
patogenih razli¢ic v genih ATM in PALB2. Pri nosilkah okvarjenega gena BRCA 1 je verjetnost, da
zbolijo za rakom jajénika okoli 44-odstotna. Pri nosilkah okvarjenega gena BRCA 2 je verjetnost
17-odstotna. Bolnice zbolevajo pred petdesetim letom starosti.
Drugi najpogostejsi dedni sindrom je Lynch sindrom, ki je posledica okvare v enem od MLH1,
MLH2, MSH6, PMS2 ali EPCAM genu. Predstavlja povecano tveganje za razvoj raka debelega
¢revesja ze pred petdesetim letom starosti. Zenske, ki so nosilke mutacij, se soocajo z ve¢jo
ogrozenostjo za rak jajénikov in telesa maternice pri nizji starosti kot ostala populacija Zensk.
Verjetnost, da bo Zenska zbolela je med 10 in 17-odstotkov, najpogosteje za histoloskim tipom
epiteljiskega raka jajénika, endometrioidnega ali svetloceli¢nega tipa.
Vsem bolnicam z epitelijskim nemucinoznim rakom jajénika priporo€amo genetsko testiranje,
ker je pomembno za nacrtovanje zdravljenja. Za Zenske z anamnezo druZinskega raka dojk ali
jajénikov sta indicirani obravnava v Ambulanti za genetsko testiranje na Onkoloskem institutu v
Ljubljani in genetsko svetovanje. Za gensko testiranje se vsak posameznik odlo¢a samostojno in
svobodno.

- Reproduktivni dejavniki

Ni¢rodnost in neplodnost sta dobro poznana nevarnostna dejavnika. Stevilo ovulacij v Zivljenju
Zenske je sorazmerno s tveganjem nastanka bolezni (zgodnja menarha, pozna menopavza). To
je lahko posledica vnetnega odziva koncnega dela jajcevodov, kar spodbuja maligno
transformacijo celic. Nasprotno je z zmanjsanim Stevilom ovulacij (znizan nivo hipofiznih
gonadotropinov), povecan zascitni ucinek, na primer zaradi nosecnosti, uporabe kontracepcije
ali po histerektomiji in odstranitvi priveskov. Razumevanje teh dejavnikov vodi v laZje
razumevanje nespecificnih simptomov pri sumu na rak jajénika pri Zenskah, ki imajo zgoraj
omenjene dejavnike.

Endometrioza je zaradi molekularnih genetskih okvar povezana s svetloceli¢nim,
endometrioidnim in seroznim karcinom nizke stopnje. Somatske mutacije v ARID1A, PIK3CA,
PTEN lahko vodijo v maligno obliko. 2-odstotka Zensk z endometriozo bo verjetno razvilo rak
jajcnika, v nasprotju z 1,3-odstotkom Zensk v splo$ni Zenski populaciji.

- Rasa

Dokazano je, da imajo posamezne etnicne skupine povecavo genetsko tveganje, zlasti Judje,
Zenske iz francoske kolonije v Kanadi, Nizozemke in tiste islandskega izvora.
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- Prehrana
Podatkov o primerni dieti ni. Priporoca se vzdrZevanje normalne telesne teze in hrane z veliko
sadja in zelenjave. Za povecano tveganje je odgovorna izpostavljenost nekaterim drazilom, na
primer smukec in azbest.

Zgodnje odkrivanje bolezni

Bolezen jaj¢nika obicajno prepoznamo po simptomih na podlagi anamneze in klinicnega
pregleda. Kljub raziskovanju in Stevilnim Studijam v zadnjih tridesetih letih ni ustrezne
diagnosticne metode za odkrivanje bolezni v zgodnjih stadijih. To pa ne pomeni, da v teh stadijih
bolezenskih znakov ni. Po poroéanju Goff s sodelavci v nacionalni raziskavi leta 2000, je 95-
odstotkov Zensk porocalo o simptomih pred postavitvijo diagnoze. To je vzpodbudilo Chana s
sodelavci k drugi analizi, v katero je bilo vklju¢enih vec kot 400 bolnic z rakom jaj¢nika v zgodnjem
stadiju bolezni, visoko maligni tip. Poskusali so ugotoviti povezano med simptomi, klinicno
patoloskimi znacilnostmi in prognozo bolezni v zgodnji fazi. Ugotovili so, da je od 419 Zensk v
zgodnjem stadiju bolezni, 301 (72%) navajalo bolecine v trebuhu ali medenici, napihnjenost in
povecan obseg trebuha. Simptomi gastrointestinalnega trakta niso bili tako izraziti kot v ostalih
Studijah. 118 (28%) primerov bolnic je bilo klinicno brez teZav, s potrjeno tumorsko maso v
trebuhu. Bolnice z velikimi tumorskimi masami so imele vec simptomov. Glede na starost, stadij
in histoloski tip ni bilo znacilnih razlik v pojavnosti simptomov.

Chan s sodelavci v raziskavi ni mogel oceniti pogostosti ali trajanja simptomov, kar je pomemben
dejavnik pri razlikovanju simptomov, ki so bolj znacilni za rak jajénika. Zaradi neznacilne klini¢ne
slike je tudi med zdravstvenimi delavci postavitev diagnoze vcasih tezka in spregledana.

Zacetna obravnava

Zacetna obravnava bolnic s sumom na rak jajénika, jajcevoda ali PPSC je enaka kot pri vseh
boleznih. V osnovne preiskave spada osebna, druZinska in sedanja anamneza (klini¢na
anamneza, podatek o napihnjenosti, bolecini, apetitu, obcutek hitre sitosti, simptomi
urogenitalnega trakta).

Splosni pregled naj vklju¢uje splosni somatski status, abdominalni in ginekoloski pregled s
transvaginalnim ultrazvokom (IOTA enostavna pravila). Laboratorijski izvidi naj vsebujejo
osnovni hemogram, diferencialno krvno sliko, biokemi¢ne preiskave in ledvi¢ne retente.
Nadaljnje preiskave so ekspertni transvaginalni ultrazvok (ADNEX model), racunalniska
tomografija (CT) trebuha in prsnega kosa s kontrastom ter pregled prebavil ob klini¢ni indikaciji
z gastroskopijo ali kolonoskopijo.
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Tumorski marker;ji

Tumorski markerji so dopolnila preiskava pri obravnavi bolnic z rakom jaj¢nika. Zaradi nizje
specificnosti tumorskih markerjev v zaetnih stadijih bolezni je transvaginalni ultrazvok prva
preiskava izbora v diagnostiki patologije v mali medenici.

Cal25 je najpomembnejsi tumorski oznacevalec pri predoperativni diagnostiki tumorjev
jaj¢énikov. Bolnice z epitelijskim rakom jajénika imajo v 83-odstotkih Cal125 vec kot 35 U/L. V
stadiju | je zvisan v 50-odstotkih, v stadiju Il v 80—-90-odstotkih in v stadiju lll in IV v vec¢ kot 90-
odstotkih. Specificnost zniZujejo ugotovitve, da je lahko povisan pri drugih ginekoloskih in
neginekoloskih stanjih (menstruacija, pelvi¢na vnetna bolezen, endometrioza, miomi maternice,
ciroza jeter, bolezni plju¢, debelost, perikarditis, divertikulitis, itd.). Cal25 je pomemben Se za
postoperativno napovedovanje prognoze, uporablja se za spremljanje odziva na zdravljenje z
neoadjuvantno kemoterapijo pri primarno inoperabilnem raku jajénikov in sledenje bolnic po
koncanem zdravljenju.

Pri mlajsih bolnicah (< 40 let) zaradi ve¢je moZnosti stromalnih in germinalnih tumorjev jajcnika
dolo¢amo tumorske markerje alfa-fetoprotein, beta humani horionski gonadotropin (betaHCG),
laktat dehidrogenazo (LDH) in inhibin. Diferencialno diagnosticno, glede na klini¢no sliko
dolo¢amo tumorske oznacevalce karcinoembrionalni antigen (CEA), Ca19-9 in Cal5-3, kot pomo¢
pri lo¢evanju primarnih tumorjev jajénikov od gastrointestinalnih tumorjev, tumorjev pankreasa
ter zasevkov v jajcnikih.

Izrazanje tumorskega oznacevalca HE4 (human epididymal secretory protein 4) je zvisano v vec
kot polovici primerov bolnic s stadijem I, ko je Cal25 normalen. Vrednosti so neodvisne od
menstruacijskega ciklusa in jemanja hormonskih preparatov. Zvisan je pri endometrioidnem in
seroznem tipu raka jajénika, redkeje pri svetlocelicnem tipu. Ni pa zviSan pri mucinoznem tipu.
HE4 ni specifiéen samo za rak jajcnika, saj je lahko zviSan pri raku plju¢, odpovedi ledvic, raku
maternice in raku maternic¢nega vratu.

Kljub Stevilnim raziskavam tumorskega oznacevalca HE4, indeksa RMI in algoritma ROMA, ni bilo
dokazane bistveno boljSe obcutljivosti in specificnosti pri lo¢evanju benignih od malignih
tumorjev v primerjavi s samostojno uporabo Cal125.

Zakljucek

Rak jajénikov ima med vsemi ginekoloskimi raki najslabSo prognozo. Bolezen je slabo prepoznana

v zgodnjih stadijih zaradi sploSno neznacilnih klini¢nih simptomov in znakov. Prepoznavanje
bolnic z zgodnjim stadijem bolezni lahko vpliva na boljSe splosno prezivetje. Potrebno je
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ozavesCanje javnosti in zdravstvenih delavcev o dejavnikih tveganja, znakih in simptomih ter

uporaba priporocil za obravnavo bolnic z rakom jajénikov, jajcevodov in s PPSC.
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