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Kirursko zdravljenje epitelnega raka jajénikov (ERJ),
ocena resektabilnosti

POVZETEK

Standardno zdravljenje vseh oblik raka jajénika je kirurSka odstranitev tumorja in
njegovih zasevkov, ki ji sledi sistemsko zdravljenje s citotoksi¢no kemoterapijo. Vloga
kirurSkega zdravljenja je kljuéna pri doseganju prezivetja bolnic z epitelnim rakom
jajénika (ERJ)  KirurSki pristop omogocCa postavitev diagnoze, oceno stadija in
citoredukcijo. Glede na relativno homogenost sistemskega zdravljenja predstavlja popolna
kirurSka odstranitev tumorja (kompletna citoredukcija) pomembno spremenljivko, s katero
lahko pomembno vplivamo na izhod zdravljenja. Standard kirurSkega zdravljenja pri
epitelnem raku jajénika je tako ¢im bolj popolna odstranitev tumorja in zasevkov ne glede
na lokacijo. Citoredukcijo opredelimo kot optimalno kadar ostanek bolezni ne presega 1
cm , v zadnjem obdobju pa kirur§ko zdravljenje tezi k popolni citoredukciji brez s prostim
o¢esom vidnih ostankov rakastega tkiva, ki daje najboljSe rezultate prezivetja. Danes v
kirurskem zdravljenju raka jajénika locujemo standardno, radikalno in ultraradikalno
kirur§ko zdravljenje, pri ¢emer slednje vkljuCuje razlicne postopke resekcij v zgornjem
abdomnu. Ultraradikalno kirurSko zdravljenje je smiselno kadar z njim dosezemo
optimalno ali popolno citoredukcijo, drugace z njim samo poveCujemo peri in post
operativno obolevnost, ki ima za posledico odlog sistemskega zdravljenja.

Zaradi visoke peri-operativne obolevnosti, ki jo predstavlja primarna citoreduktivna
kirurgija, se lahko pri izbranih bolnicah odlo¢imo za neoadjuvantno kemoterapijo in
intervalno citoreduktivno kirurgijo. Dosedanji rezultati zdravljenja z neoadjuvantno
kemoterapijo in intervalno citoredukcijo pri neselektivnem izboru bolnic kazejo na slabsi
izhod prezivetja v primerjavi z bolnicami, ki so imele primarno kompletno citoredukcijo.
Tovrstni pristop je tako v prvi vrsti namenjen strogo izbrani populaciji bolnic (bolnice s
primarnim peritonealnim karcinomom, oziroma z ustrezno oceno neresektabilnosti).
Ocena resektabilnosti tako predstavlja, poleg bolni¢ine sploSne kondicije, pomemben
dejavnik v nacrtovanju kirurSkega posega pri ERJ. Poleg slikovnih neinvazivnih metod
lahko vklju¢imo med pred-operativne postopke tudi laparoskopijo, s katero predvsem
definiramo obsezno karcinozo seroze in mezenterija ozkega Crevesa, ki sta kirursko
neresektabilni, kar lahko spremeni strategijo zdravljenja.

Kirusko zdravljenje predstavlja najpomembne;jsi del zdravljenja epitelnega raka jajénika,
saj ob popolni citoredukciji dosegamo najboljSe rezultate prezivetja. Doseganje popolne
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citoredukcije zahteva pri napredovalih oblikah radikalni ali celo ultraradikalni kiruski
pristop, kar v naSih pogojih predstavlja sodelovanje z abdominalnimi kirurgi. Zato je prvi
pogoj kirur§kega zdravljenja ERJ, da se poseg opravi v ustreznem terciarnem centru.

UvVOD

Rak jajénikov ima najslabso prognozo in povzroc¢a najvecjo umrljivost med ginekoloskimi
raki, predvsem na racun odkritja bolezni v napredovalem stadiju. Letno za rakom jajcnika
zboli v svetu skoraj 250.000 Zensk, z letno incidenco 6,6/100.000. V Sloveniji je bila
ocenjena povpreéna starostno standardizirana inciden¢na stopnja za leto 2012
13,8/100.000.

V zadnjih desetih letih se, kljub razvoju operativnih tehnik in novih zdravil oz. uporabi
kombiniranega zdravljenja, prezivetje bolnic z rakom jajénikov ni pomembno izboljsalo.
Eden od vzrokov je v heterogenosti izvora celic iz katerih izhaja (epitelni, stromalni,
germinativni), drugi pa v heterogenosti napredovale bolezni. 80% vsega raka jajcnika je
epitelnega izvora, med njimi s 75% prevladuje High grade serozni karcinom (HGSC), ki ga
praviloma odkrijemo v kasnem stadiju in ima najslabSo prognozo. Tudi veljavna zadnja
revizija FIGO Kklasifikacije iz leta 2013 ne uspeva v popolnosti dolo€iti vseh oblik
raz§irjene bolezni. V skladu s klasifikacijo uvr§éamo stadij [ in II v zgodnji rak jaj¢nika,
stadij Il -IV pa v napredovali rak jajcnika,

Standardno zdravljenje vseh oblik epitelnega raka jajénika je kirurSka odstranitev
jajénikov, jajcevodov, maternice, trebuSne mrene- pece, pelvi¢nih in paraortnih bezgavk,
ter prizadetega peritoneja oz. vseh v trebuhu vidnih zasevkov, ki ji sledi sistemsko
zdravljenje s citotoksi¢no kemoterapijo. Vloga kirurSkega zdravljenja je klju¢na pri
doseganju prezivetja bolnic z epitelnim rakom jajénika (ERJ) Kirurski pristop omogoca
postavitev diagnoze, oceno stadija in citoredukcijo. Glede na relativno homogenost
sistemskega zdravljenja predstavlja popolna kirurSka odstranitev tumorja (kompletna
citoredukcija) pomembno spremenljivko s katero lahko pomembno vplivamo na izhod
zdravljenja

KIRURGIJA PRI TUMORJIH JAJCNIKA

Glede na odsotnost specificnih metod za presejanje ali zgodnje odkrivanje raka jaj¢nika, je
pristop k diagnostiki in zdravljenju tako benignih kot malignih tumorjev jajénika vedno
kirurSki. Z njim postavimo diagnozo in, v primeru malignosti, ocenimo stadij bolezni.

Kirurska postavitev diagnoze je praviloma metoda izbora Se posebej v zacetni fazi bolezni,
ko lahko gastrointestinalne tumorje tako primarne kot metastatske zamenjamo z zgodnjim
ERJ. Slikovne preiskave (UZ, CT, MR, PET) so le v diagnosticno pomo¢. Transvaginalna
ali transabdominalna punkcija tumorskih mas ni priporocljiva zaradi potencialnega razsoja
tumorskih celic v trebusno votlino.
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Ocena napredovanja bolezni (angl. staging) je Se posebej pomembna pri zgodnji obliki
bolezni saj usmerja nadaljne zdravljenje in prognozo. Na podlagi celovite ocene
napredovanja bolezni najdemo okultno bolezen pri tretjini bolnic z zgodnjim ERJ. Klju¢ni
intraoperativni elementi ocene napredovanja bolezni so pri raku jajcnika:

- mediana laparotomija ali laparoskopija,

- inspekcija in palpalcija tkiv in organov v mali medenici in abdomnu,

- inspekcija in palpalcija parakoli¢nih loZ in diafragme,

— aspiracija proste tekocine ali izpirka za citoloske analize,

- odvzemi biopsij iz peritoneja Douglasovega prostora, veziko plike-uterine, stranskih
sten medenice, parakoli¢nih loz, obeh hemi-diafragm ter z vseh najdenih sumljivih
mest,

- pri odstranitvi tumorja moramo odstraniti tudi velik del infundibulo-pelvi¢nega
ligamenta,

- pelvi¢na in paraaortna limfadenektomija,

- omentektomija,

- v primeru mucinskih tumorjev tudi apendektomija.

PRINCIPI KIRURSKEGA ZDRAVLJENJA - CITOREDUKTIVNA
KIRURGIJA

Standard kirurskega zdravljenja pri epitelnem raku jajénika je ¢im bolj popolna odstranitev
tumorja in zasevkov ne glede na lokacijo. Z njo omogoc¢amo odstranitev tumorskih mas,
zmanj$anje ascitesa pri napredovali obliki ERJ, odstranitev zasevkov in slabo prekrvljenih
tkiv, ki lahko omogoc¢ajo kemorezistentno bolezen in spreminjamo tumorjevo mikrookolje
z namenom izboljsati u¢inek zdravljenja s kemoterapijo. Med prvimi, ki so uvedli princip
maximalne odstranitve tumorja pri ERJ je bil leta 1968 Munnel s sodelavci, Griffiths pa je
med prvimi dokazal pomembno izboljSanje prezivetja pri ostanku bolezni manjsem od 1,5
cm. Od tu dalje velja da je citoredukcija optimalna kadar ostanek bolezni ne presega 1 cm ,
v zadnjem obdobju pa kirur§ko zdravljenje tezi k popolni citoredukciji brez s prostim
ocesom vidnih ostankov rakastega tkiva, ki daje najboljSe rezultate prezivetja. Delez
bolnic, pri katerih lahko doseZemo popolno citoredukcijo je med 25% in 85%. Tako Sirok
razpon pogojujejo definicija popolne citoredukcije, usposobljenost kirurske ekipe,
kondicija bolnic in nenazadnje biologija bolezni.

KIRURSKO ZDRAVLJENJE: ZGODNJI ERJ

Priblizno 30% bolnic z ERJ bo imelo bolezen odkrito v zgodnjem stadiju (stadij I-II),
omejeno na jajénik ali malo medenico. Primarni pristop k zdravljenju zgodnjega ERJ je
kirurski. Temelj kirurSkega zdravljenja je mediana laparotomija, odstranitev tumorja in
vseh vidnih zasevkov iz male medenice, maternice in preostalih priveskov ter celovita
ocena napredovanja bolezni. V primeru mucinoznega tipa ERJ odstranimo slepi¢. Na
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podlagi celovite ocene napredovanja bolezni, predvsem medeni¢ne in paraaortne
limfadenektomije, bo vsaj 20-25% bolnic imelo visji stadij bolezni.

KIRURSKI POSTOPKI PRI OHRANJANJU RODNOSTTL.

Okrog 8% bolnic z ERJ zboli pred 35 letom starosti in pred zakljuceno rodnostjo. Kirurski
konservativni postopki obsegajo enostransko adneksektomijo za FIGO stadij 1 (stadij 1A —
IC) in ekcizijo makroskopske bolezni iz medenice pri stadiju ITA ter celovito oceno
napredovanja bolezni, ob ohranitvi maternice in z boleznijo neprizadetih adneksov. Tako
pri mlajSih bolnicah lahko ohranimo fertilnost.

Kadar histoloski izvid predhodne operacije (npr. adneksektomije ali enukleacije ovarijske
ciste) govori za zgodnji ERJ, lahko zamejitveno operacijo opravimo laparoskopsko, ne da
bi s tem ogrozili radikalnost samega posega.

NAPREDOVALI EPITELNI RAK JAJCNIKA

Kirursko zdravljenje pri napredovalem raku jajénika sledi principu popolne primarne
citoredukcije.

Danes v kirurskem zdravljenju raka jajénika locujemo standardno kirursko zdravljenje, ki
obsega histerektomijo, adneksektomijo, kompletno omentektomijo, appendektomijo,
odstranitev povecanih pelvicnih in lumboaortnih bezgavk in delno peritonektomijo;
radikalno kirur§ko zdravljenje pri kateri 'enbloc' odstranimo maternico z adneksi in
rektosigmo ter pripadajo¢im medeni¢nim peritonejem; ter ultraradikalno kirur§ko
zdravljenje ki zajema najmanj enega od nastetih postopkov : radikalno peritonektomijo z
resekcijo diafragme, resekcijo jeter, repa pankreasa, odstranitev vranice in resekcije
crevesja ali zelodca.

Trenutno v literaturi ni zanesljivih dokazov, da ultraradikalna kirurgija doprinese k
izboljSanju prezivetja bolnic, vendar vsi podatki kazejo na izboljSanje prezivetja pri
dosezeni kompletni citoredukeiji. Ugotovili so, da velikost ostanka nad 2 ¢cm ne korelira
prezivetjem, tako da kadar ostanka ne moremo zmanjSati pod to mejo, nadaljni kirurski
napori, predvsem tisti ki povecujejo peri-operativno obolevnost, niso smiselni.
Ultraradikalna kirurgija je tako smiselna, ¢e z njo doseZemo optimalno oziroma kompletno
citiredukcijo. Porocajo, da lahko z ultraradikalnimi kirurSkimi postopki dosezemo
kompletno citoredukcijo pri priblizno 25% bolnic z napredovalim ERJ.

PRINCIP NEOADJUVANTNE KEMOTERAPIJE IN INTERVALNE
CITOREDUKTIVNE KIRURGIJE

Zaradi visoke peri-operativne obolevnosti, ki jo predstavlja primarna citoreduktivna
kirurgija, se lahko pri izbranih bolnicah odlo¢imo za neoadjuvantno kemoterapijo in
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intervalno citoreduktivno kirurgijo. Kriteriji za izbor bolnic primernih za intervalno
citoredukcijo Se niso povsem definirani; med glavne uvrs¢amo bolnice s spremljajocimi
boleznimi neprimerne za obseZnejSo kirurgijo ter tiste pri katerih na podlagi slikovnih
preiskav ali laparoskopske ocene doseganje optimalne ali popolne citoredukcije ni mozno .

Dosedanji rezultati zdravljenja z neoadjuvantno kemoterapijo in intervalno citoredukcijo
pri neselektivnem izboru bolnic kazejo na slabsi izhod preZivetja v primerjavi z bolnicami,
ki so imele primarno kompletno citoredukcijo vendar bolj$o kvaliteto Zivljenja in podobno
ali nekolko boljSe prezivetje v primerjavi z bolnicami po primarni nepopolni kirurski
citoredukciji. S tem pristopom sicer zmanjSamo peri-operativno obolevnost in potrebo po
radikalnej$ih kirurskih posegih vendar se sreCujemo s problemi toksi¢nosti kemoterapije in
pojavu rezistence na platino ter vrednotenju citoredukcije. Ocena intervalne popolne
citoredukcije ni enaka primarni popolni citoredukciji, zaradi uéinkov kemoterapije.
Tovrstni pristop tako ostaja inferioren napram primarnemu kirurSkemu zdravljenju, razen
v strogo izbrani populaciji bolnic (bolnice s primarnim peritonealnim karcinomom,
oziroma z ustrezno oceno neresektabilnosti), kar je domena klini¢nih raziskav.

OCENA RESEKTABILNOSTI

V teznji doseganja kompletne citoredukcije se pred kirurgom postavljajo Stevilne ovire. K
optimalnemu izhodu poleg splosne kondicije bolnice vpliva tudi obseznost bolezni,
predvsem v zgornjem abdomnu, prizadetost diafragme, jeter in mezenterija Crevesja.
Predoperativne neinvazivne slikovne preiskave ne dajejo vedno zadovoljive informacije o
karcinozi seroze ozkega &revesja in mezenterija. Stevilni avtorji so tako vklju¢ili med pred-
operativne postopke tudi laparoskopijo, s katero so Zeleli izboljSati oceno resektabilnosti.
Znan je tockovalni sistemi Fagotti-jeve, predoperativno laparoskopijo pa uporabljamo tudi
v UKC Ljubljana. Z njo predvsem definiramo obsezno karcinozo seroze in mezenterija
ozkega Crevesa, ki sta kirurSko neresektabilni. Prve analize selekcije teh bolnic za
neodjuvantno kemoterapijo in intervalno citoreduktivno kirurgijo pricakujemo v
naslednjem letu.

ZAKLJUCEK

Kirusko zdravljenje predstavlja najpomembnejsi del zdravljenja epitelnega raka jajcnika,
saj ob popolni citoredukciji dosegamo najboljSe rezultate prezivetja. Doseganje popolne
citoredukcije zahteva pri napredovalih oblikah radikalni ali celo ultraradikalni kiruski
pristop, kar v nasih pogojih predstavlja sodelovanje z abdominalnimi kirurgi. Zato je prvi
pogoj kirurskega zdravljenja ERJ, da se poseg opravi v ustreznem terciarnem centru.
Invazivna diagnostika z laparoskopijo ter neoadjuvantna kemoterapija in odloZena
citoredukcija je smiselna pri bolnicah z primarno inoperabilno obliko bolezni, pri kateri
kirursko ni mogoce doseci vsaj optimalne, ¢e Ze ne kompletne citoredukcije. V izbranih
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primerih zaCetnega ERJ pri mlajSih bolnicah lahko kirurSko zdravljenje prilagodimo

ohranitvi fertilnosti.
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