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Uvodna beseda

Smernice za obravnavo bolnic z rakom jaj¢nikov, jajcevodov in s primarnim
peritonealnim seroznim rakom tokrat izhajajo v samostojni obliki prvi¢ po letu
2002.Tistega daljnega leta so bile smernice za vse ginekoloske rake Se zdruzene
v eni knjizici, dandanes pa nova dejstva in spoznanja ter razvoj novih zdravil
terjajo bolj poglobljen pristop k obravnavi teh bolnic.

Avtorji smo Se posebej veseli dejstva, da prve samostojne smernice izhajajo
ravho v casu prve 3ole o ginekoloskem raku z naslovom Rak jaj¢nikov.
Namenoma smo iz teh smernic izpustili redke vrste raka jaj¢nikov, saj sta
klinicna pot in potek bolezni pri teh bolnicah druga¢na. Smernice so na voljo
v dveh knjiznih izdajah, v velikem formatu in Zepni obliki, v spletni obliki pa
so dostopne na spletni strani Onkoloskega instituta, kjer se bodo tudi sproti
posodabljale. Slovenskih smernic nismo zeleli le povzeti po vzoru tujih,
temvec v njih vnesti tudi nase izkusnje z zdravljenjem teh bolezni. Upamo, da

bodo smernice v pomoc v prvi vrsti ginekologom, pa tudi vsem ostalim, ki se
ukvarjajo zdiagnostiko in zdravljenjem raka jaj¢nikov, jajcevodov in primarnega
peritonealnega seroznega raka. Seveda pa smernice brez dobrega sodelovanja
zdravnikov razli¢nih specialnosti ne le znotraj ene ustanove, ampak znotraj
celotne Slovenije, ne pomenijo ni¢. Na koncu klju¢no vliogo odigrajo med seboj
povezani vsi ¢leni v verigi, ki morajo stremeti k enemu skupnemu cilju - kaj je
najboljse za nase bolnice?

Za konec pa Se tole. Ker so smernice izsle v sklopu prve Sole o ginekoloskem
raku upamo, da se bo tradicija Sole nadaljevala in da bo prvi Soli sledila druga
Sola, tem smernicam nove smernice. Tak$na 'Solska sre¢anja' so tudi priloznost
za medsebojno spoznavanje ljudi, ki se ukvarjajo z zdravljenjem bolnic z enako
boleznijo, kar pripomore k boljsi in hitrejsi komunikaciji in vecji u¢inkovitosti
pri zdravljenju.

Helena Barbara Zobec Logar
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PricujoCe smernice vsebujejo priporocila, ki temeljijo na soglasju avtorjev o najsodobnejsih ukrepih odkrivanja, zdravljenja in sledenja zensk z rakom jaj¢nikoyv,
jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega raka v Sloveniji. Zapisane smernice so priporocila, o nadaljnjih ukrepih pa odloca ginekolog oz. ginekologinja,
ki zdravi bolnico, v skladu s klinicno anamnesti¢nimi podatki in v soglasju z bolnico ter v skladu s sodobnim poznavanjem problema. Kon¢na odlocitev je pravica in
odgovornost ginekologa oz. ginekologinje, ki bolnico spremlja in/ali zdravi.






I. DELALGORITMOYV: Zacetna obravnava

Osnovne preiskave
Nadaljnje preiskave
Diagnosticna operacija (laparoskopija)
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ZACETNA OBRAVNAVA
OSNOVNE PREISKAVE NADALJNJE PREISKAVE PRIMARNO KIRURSKO ZDRAVLJENJE
ANAMNEZA RTG PLJUC IN SRCA DIAGNOSTICNA OPERACIJA (LAPAROSKOPIJA)
Osebna anamneza
Druzinska anamneza OSTALITUMORSKI 1. Aspiracija ascitesa ali peritonealni izpirek
Sedanja anamneza: OZNACEVALCI OB KLINICNI
- napihnjenost INDIKACLI 2. Pregled povrsine peritoneja = biopsija sumljivih sprememb
- pelvi¢na ali abdominalna bolecina
- nejei¢nost CTTREBUHA. MRI MEDENICE 3. Ob odsotnosti sumljivih sprememb — naklju¢na biopsija
— obc¢utek hitre sitosti IN/ALI PET—C',I' peritoneja v medenici (odvzem vsaj 5 vzorcev), odvzem
- urinarni simptomi (urgenca, citoloskih brisov parakoli¢no in s povrsine diafragme
pogostost) brez drugih znakov PREGLED PREBAVIL OB (postrgati diafragmo)
malignosti =
KLINICNIINDIKACLI 4. Biopsija adneksov ali uni/bilateralna adneksektomija

SPLOSNI KLINICNI PREGLED

Sumljiva/tipna medeniéna masa, 5. Natancen operativni zapisnik, ki naj vsebuje podatke o:

- razsirjenosti bolezni ob vstopu v trebusno votlino

odkrita ob pregledu . - AR

Ascit - ostanku bolezni po nepopolni operaciji: e je nepopolna,
SCItes je potrebno zabeleziti velikost najvecje spremembe ter

Povecan obseg trebuha $tevilo vseh sprememb

GINEKOLOSKI KLINICNI PREGLED Z
VAGINALNIM ULTRAZVOKOM

UZ TREBUHA
LABORATORIJSKI 1ZVIDI * RMI ("Risk of malignancy Index”) brez menstruacij ali Zenska stareja od 50 let, ki je imela narejeno
- Hemogram RMI = UZ lastnosti x menopavzni status x Ca-125 histerektomijo)
_ DKS Ca-125
. .. UZ lastnosti: RMI =200 -~ TERCIARNI CENTER

- B'Oke.[m}a . Multilokularna cista 1 tocka
- Ledyvi¢ni retenti Solidna tvorba 1 tocka ** ROMA ("risk ovarian malignancy algorithm”)
- Tumorski oznacevalci: Obojestranske lezije 1 tocka Premenopavzni Pl (ang. predictive index):

— Ca-125 Ascites (=500ml) 1 tocka Predictive Index (PI) = —=12.0 + 2.38 x In(HE4) + 0.0626 x In(Ca125)

— HE4 Zasevki v trebusni votlini 1 toc¢ka

n - 0Oali 1 tocka = 1; 2 tocki ali vec = 4 Pomenopavzni Pl
— RMIindeks Predictive Index (Pl) = — 8.09 + 1.04 x In(HE4) + 0.732 x In(Ca125)
- ROMA indeks ** Menopavzni status:
Premenopavzni =1 Izracun ROMA vrednosti:

Pomenopavzni =4 (Zenska, ki je ve¢ kot leto dni Roma value (%) = exp(P1) + (1 + exp(P1)) x 100
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11. DEL ALGORITMOV: Prvo zdravljenje

Naklju¢no odkrit rak s predhodno operacijo
Primarno Kirursko zdravljenje

Zdravljenje glede na patohistoloski stadij
Sistemsko zdravljenje
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Nepopolna predhodna
operacija in/ali
zamejitvena operacija*

1.
2.

* Zamejitvena ali »staging« operacija je operacija za dolocitev razsiritve bolezni.

uterus ni bil odstranjen

adneksi niso bili
odstranjeni

omentum ni bil
odstranjen

nepopolna
zamejitvena operacija*
-drugo

ostanek bolezni,
potencialno
resektabilen

naklju¢no odkriti
invazivni karcinom,
najden v ¢asu
citoreduktivne

operacije

NAKLJUCNO ODKRIT RAK S PREDHODNO OPERACILIO

Najverjetneje
stadij IA/IB,
gradus 1

Najverjetneje
stadij IA/IB,
gradus 2

Najverjetneje
stadij 1A/IB,
gradus 3 ali
svetloceli¢ni
ali stadij Il

Najverjetneje
stadij lll, IV

Predvideno opazovanje

Sumljivo za ostanek bolezni

Ni ostanka bolezni

Sumljivo za ostanek bolezni

Ni ostanka bolezni

Potencialno resektabilna
bolezen

Neresektabilna rezidualna
bolezen

Zamejitvena operacija*

Popolna operacija

Pooperativna kemoterapija

Popolna operacija,
nato pooperativha
kemoterapija

Kemoterapija

Popolna operacija, nato
pooperativna kemoterapija
+/- bevacizumab

Predoperativna kemoterapija,
nato intervalna operacija, ter
pooperativna kemoterapija
+/- bevacizumab
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PRIMARNO KIRURSKO ZDRAVLJENJE

laparotomija/histerektomija/bilateralna adneksektomija z zamejitveno operacijo* (stadij I-1V)
ali

unilateralna adneksektomija z zamejitveno operacijo* (stadij IA-IC, ¢e Zeli bolnica ohraniti rodnost)
ali

citoreduktivna operacija (stadij lll, IV)

* Zamejitvena ali »staging« operacija je operacija za dolocitev razsiritve bolezni.
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ZDRAVLJENJE GLEDE NA PATOHISTOLOSKI STADLJ

Gradus 1 Opazovanje

Opazovanje ali

pooperativna kemoterapija
Sledenje
Gradus 3 ali Pooperativna
svetloceli¢ni kemoterapija
Stadij IC — vsi gradusi Pooperativna
Stadij Il, 1A kemoterapija
Popolna operacija/ zamejitvena
operacija*
+ Sledenje
Stadij llIB, IlIC Pooperativna kemoterapija + Podporno in
stadij IV , simptomatsko
) !Dredoperativna kgmoterapija, nato zdravljenje -
intervalna operacija, paliativna obravnava

ter pooperativna kemoterapija
+ bevacizumab

* Zamejitvena ali »staging« operacija je operacija za dolocitev razsiritve bolezni.
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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE

KEMOTERAPLJA

Pooperativna (adjuvantna) - vsi stadiji razen 1A, gradus 1:
— Paklitaksel (175 mg/m? v 3 urni i.v.infuziji) + karboplatin AUC 6 (1 urna i.v. infuzija) - 6 ciklusov na tri tedne

— PLD - Caelyx® (30 mg/m?) + karboplatin AUC 5 (1 urna i.v. infuzija) — 6 ciklusov na Stiri tedne
* (predvsem pri starejsih oz. kadar kombinacija paklitaksel+karboplatin ni mozna)

- Karboplatin AUC 6 (1 urna i.v. infuzija) v monoterapiji - 6 ciklusov na tri tedne
* (predvsem pri bolnicah v slabsem splosnem stanju zmogljivost in starejsih)

Predoperativna (neoadjuvantna)- pri stadiju lll/IV pri bolnicah, ki niso kandidatke za optimalno citoredukcijo, glede na slikovne
preiskave (diagnoza z biopsijo ali paracentezo):

- sheme enake, kot pri pooperativni kemoterapiji
- po 3-6 ciklusih ocena operabilnosti, nato primarna intervalna citoredukcija
- po intervalni citoredukciji 3-4 ciklusi pooperativne kemoterapije

Paliativna KT:
- sheme enake, kot pri pooperativni kemoterapiji

BEVACIZUMAB
pri stadiju llIB, IIIC, IV
socasno ob kemoterapiji, ali kot vzdrzevalno zdravljenje po koncu zdravljenja s kemoterapijo
odmerek 15 mg/kg i.v. infuzija na tri tedne, 15 mesecev

HIPEC
le iziemoma oz. v sklopu klini¢ne raziskave (ang. Heated intraperitoneal chemotherapy)
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111. DEL ALGORITMOYV:

Sledenje po zakljucenem zdravljenju



Stadij I-IV
popolni odziv

Smernice za obravnavo bolnic z rakom jajénikov, jajcevodov in s primarnim peritonealnim seroznim rakom

SLEDENJE PO ZAKLJUCENEM ZDRAVLIJENJU

SLEDENJE

Pregledi vsake 4 mesece prvi 2
leti, na 6 mesecev do 5 let, po 5
letih 1x letno:

klini¢ni pregled s
pregledom medenice
Ca-125 ali drugi tumorski
oznacevalci ob vsaki
kontroli, ¢e so bili ob
diagnozi povisani
napotitev vambulanto
za genetsko svetovanje,
¢e bolnica le-tega 3e ni
opravila

hemogram, biokemija ob
indikaciji

CT prsnega kosa, trebuha,

MRI medenice, PET-CT ali
PET (ob klini¢ni indikaciji)

RTG pljuc in srca ob indikaciji

Narascanje
Ca-125, brez
predhodne
kemoterapije

ali

klinicna ponovitev,
brez predhodne
kemoterapije

Klini¢na ponovitev
bolezni,
predhodna
kemoterapija

Naras¢anje
Ca-125,
predhodna
kemoterapija

PONOVITEV BOLEZNI

Slikovne preiskave:
CT prsnega kosa

in trebuha ter MRI
medenice, PET-CT
ali PET ob klini¢ni
indikaciji, citologija
ascitesa

Slikovne preiskave:
CT prsnega ko3a

in trebuha ter MRI
medenice, PET-CT
ali PET ob klini¢ni
indikaciji, citologija
ascitesa

Slikovne preiskave:
CT prsnega kosa

in trebuha ter MRI
medenice, PET-CT
ali PET ob klini¢ni
indikaciji, citologija
ascitesa

Zdravljenje
ponovitve bolezni

Zdravljenje
ponovitve bolezni

Odlozitev
zdravljenja do
klini¢nih znakov za
ponovitev bolezni
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IV. DEL ALGORITMOYV: Zdravljenje ponovitve bolezni

Ponovitev bolezni
Sistemsko zdravljenje ponovitve bolezni
Obsevanje



Progres, stabilna

ali perzistentna
bolezen ob primarni
kemoterapiji

Popolni ali

delni odgovor

na predhodno
zdravljenje s
kemoterapijo in
ponovitev v manj
kot 6 mesecih po
konc&ani kemoterapiji

Popolni ali

delni odgovor

na predhodno
zdravljenje s
kemoterapijo in
ponovitev v vec kot
6 mesecih po
koncani kemoterapiji

PONOVITEV BOLEZNI

Radioloska in/ali
klini¢na ponovitev

Biokemic¢na
ponovitev
(naras¢anje Ca-125,
brez radioloskih
dokazov bolezni)

Smernice za obravnavo bolnic z rakom jajénikov, jajcevodov in s primarnim peritonealnim seroznim rakom

Podporna/paliativna
nega

ali/in
Ponovna uvedba
kemoterapije

Bolezen odporna
na platino

Operabilno

Neoperabilno

Ponovna uvedba kemoterapije
(sheme za rezistenco na platino)

in/ali
Podporna/paliativna nega

Sekundarna citoreduktivna
operacija
in/ali

kemoterapija - sheme za na platino
obcutljivo bolezen

Kemoterapija — sheme za na platino
obcutljivo bolezen

Odlozitev zdravljenja do
klini¢nih znakov

19
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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE PONOVITVE BOLEZNI

Sistemsko zdravljenje ponovitve bolezni Citostatske sheme +/- bevacizumab***
+/- olaparib****
Bolezen obcutljiva na platino PLD* + karboplatin
(PFI** > 12 mesecev) Paklitaksel + karboplatin
Gemcitabin + karboplatin
Karboplatin
Bolezen delno ob¢utljiva na platino PLD* + trabectedin
(PFI** 6-12 mesecev) Paklitaksel + karboplatin
PLD* + karboplatin
Gemcitabin karboplatin
Karboplatin
Bolezen odporna/neobcutljiva na platino PLD*
(PFI** < 6 mesecev) Gemcitabin
Paklitaksel
Etoposid
Docetaxel
Topotekan, ...
HIPEC - le iziemoma oz. v sklopu klini¢ne raziskave

* PLD - pegiliran liposomalni doksorubicin

** PFI - »platinum free interval«

***  bevacizumab se lahko doda med ali po koncani kemoterapiji, v kolikor ni bil dodan v primarnem zdravljenju

*¥**% indiciran pri BRCA+, gradus 3 seroznem recidivnem karcinomu, kot vzdrzevalno zdravljenje po odgovoru na platino, pri PFl ve¢ kot 6 mesecev



Smernice za obravnavo holnic z rakom jajénikov, jajcevodov in s primarnim peritonealnim seroznim rakom 21

OBSEVANJE

kot paliativno zdravljenje v primeru metastatske bolezni z namenom lajsanja simptomov
(krvavitev, bolecina, dispneje, mozganski zasevki, ipd.)

kot »resevalno obsevanje« v primeru lokaliziranega ostanka bolezni:
* po primarnem zdravljenju s kirurgijo in kemoterapijo
* ob lokalizirani ponovitvi bolezni, ko kirursko zdravljenje ni mozno

* po nepopolni sekundarni citoredukciji
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POJASNILO K SMERNICAM

Predgovor

Rak jaj¢nikov je najpogostejsi vzrok smrti pri Zenskah, ki zbolijo za ginekoloskimi
raki. Za vecino obolelih z napredovalim rakom je bolezen usodna. Razlog za to
je slaba prepoznavnost bolezni v zgodnjih stadijih, ko je zdravljenje ucinkovito.

Na Zalost $e vedno nimamo programa za zgodnje odkrivanje raka jaj¢nikov
in bolezen je pri vecini bolnic (pribl. % vseh obolelih) odkrita v napredovalih
stadijih, ko je prognoza zdravljenja slaba.

Poznavanje zgodnjih znakov bolezni, ki pa so zelo neznacilni, je tako pri
zdravnikih kot pri Zenskah pomanjkljivo, posledi¢no sta diagnosti¢na pot
in tudi triaziranje obolelih v ustrezno usposobljeno zdravstveno ustanovo
pogosto napacna.

Diagnozo postavimo po opravljenih ustreznih diagnosti¢nih preiskavah,
potrdimo pa s patohistolosko diagnozo. Do 90 % rakov jaj¢nikov je epitelijskega
izvora, drugi so redki. Temeljni nacin zdravljenja je kirurski poseg, katerega
namen je odstraniti bolezen v celoti in doseci stanje brez makroskopskega
ostanka. Sledi sistemsko zdravljenje, najucinkovitejSe je socasno zdravljenje
s citostatikoma karboplatin in paklitaksel. Obsevanje pri zdravljenju raka
jaj¢nikov ne igra pomembne vloge. Rak jaj¢nikov glede na obseg bolezni
in razsirjenost razvrstimo v Stiri FIGO* stadije (*Federation Internationale
de Gynecologie et d‘Obstetrique = Mednarodna zveza za ginekologijo in

porodnistvo), kar omogoca dolocitev optimalne terapije za vsako bolnico in
napoved prognoze. Uporablja se tudi TNM klasifikacija (T = velikost ali razsiritev
primarnega tumorja, N = prizadetost regionalnih bezgavk, M = prisotnost ali
odsotnost oddaljenih metastaz). Obe klasifikaciji sta mednarodno dogovorjeni
in omogocata medsebojno primerjavo rezultatov zdravljenja.

V sledecih poglavjih obravnavamo diagnostiko in zdravljenje raka jaj¢nikov pri
novo odkriti bolezni, ponovitvi bolezni in tudi sledenje bolnic po zaklju¢enem
zdravljenju.

Zdravljenjerakajaj¢nikov je dokazanonajuspesnejsevspecializiranih ustanovah
z dobro usposobljenimi ginekolosko-onkolosko usmerjenimi specialisti.

Pricujoce besedilo vsebuje pojasnilo k smernicam za zdravljenje raka jaj¢nikov,
jajcevodovin primarnega peritonealnega seroznega raka v Sloveniji, ki temeljijo
na z dokazi podprtimi ugotovitvami in soglasju avtorjev o najsodobnejsih
ukrepih odkrivanja, zdravljenja in sledenja bolnic. Smernice ne morejo
nadomestiti dobre klini¢ne presoje in ne morejo usmerjati razli¢cnih oblik
ukrepanja za prav vse bolnice.

Bistveno za odlotitev o zdravljenju bolnic oz. ukrepanju ni le upostevanje
smernic in najsodobnejse literature, pac pa tudi pretehtano odlocanje, ki vedno
temelji na individualnih, kliniéno pomembnih znacilnostih vsake posamezne
bolnice. Zdravljenje vedno poteka v soglasju z bolnico. Nekriticno sledenje
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algoritmom iz smernic in neupostevanje individualnih znacilnosti posamezne
bolnice lahko vodi k neustreznim odlo¢itvam. Da bi se takim odlocitvam
izognili, je pomembno predstaviti celovito zdravstveno dokumentacijo in
bolnice na onkolosko-ginekoloskem konziliju, tako na zacetku zdravljenja kot
tudi v primeru kasnejsih sprememb, kot so ponovitve bolezni ali zapleti. Stalni
¢lani konzilija so strokovnjaki s podro¢ja onkoloske ginekologije, radioterapije
in sistemskega zdravljenja; ¢e je potrebno, sodelujejo tudi citopatologi in
histopatologi. Avtorji smernic so ¢lani konzilijev treh zdravstvenih ustanov
v Sloveniji, kjer poteka zdravljenje raka jaj¢nikov, jajcevodov in primarnega
peritonealnega seroznega raka v Sloveniji, in sicer Onkoloskega instituta
Ljubljana, Ginekoloske klinike UKC Ljubljana ter Klinike za ginekologijo in
perinatologijo UKC Maribor.

Zelo pomembno je soglasje vseh, ki smernice pripravljajo. Sistem ocenjevanja
soglasja v teh smernicah temelji na sistemu ocenjevanja z dokazi, ki izhajajo
iz raziskav in soglasja, povzetega po ameriskih smernicah Nacionalnega
celovitega mrezja s podrocja raka (National Comprehensive Cancer Network,
NCCN). Vsa priporocila v Smernicah za obravnavo bolnic z rakom jaj¢nikov,

jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega raka v Sloveniji so stopnje

soglasja 1 ali 2A, drugace je to posebej oznaceno. Soglasje je lahko:

1: Poenoteno soglasje, ki temelji na z dokazi podprtimi ugotovitvami najvisje
ravni, da so priporocila primerna.

2A: Poenoteno soglasje, ki temelji na z dokazi podprtimi ugotovitvami nizje
ravni, vklju¢no s klini¢nimi izkusnjami, da so priporocila primerna.

2B: Neenotno soglasje (vendar brez pomembnejsega razhajanja mnenj), ki
temelji na z dokazi podprtimi ugotovitvami nizje ravni, vklju¢no s klini¢nimi
izkuSnjami, da so priporocila primerna.

3: Ni pomembnejSega razhajanja mnenj pri tem, da so priporocila primerna.

Smernice za obravnavo bolnic z rakom jaj¢nikov, jajcevodov in primarnega
peritonealnega seroznega raka v Sloveniji so prve drzavne smernice za
zdravljenje in sledenje bolnic z rakom jaj¢nikov, jajcevodov in primarnega
peritonealnega seroznega raka in so nadgradnja priporocil z naslovom
»Ginekoloski malignomi, Doktrina zdravljenja ginekoloskih malignomov na
Onkoloskem institutu in Univerzitetni ginekoloski kliniki«, ki so bile objavljena leta
2002.Sedanje smernice temeljijo predvsem na smernicah Evropskega zdruzenja
za ginekolosko onkologijo (Europen Society of Gynecological Oncology, ESGO), in
na smernicah NCCN (National Comprehensive Cancer Network, NCCN).
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1 Epidemiologija raka jajcnikov,
jajcevodov in primarnega
peritonealnega seroznega raka v
Sloveniji

Letno za rakom jaj¢nikov zboli skoraj 250.000 Zensk, umre pa jih 150.000.
Pojavnost je najvisja v severniin vzhodni Evropi ter v severni Ameriki in Oceaniji.
V Skandinaviji in S Ameriki se $tevilo zbolelih za rakom jajénikov v zadnjih letih
zmanjsuje. Med vsemi raki je rak jaj¢nikov s 4 % sedmi najpogostejsi zenski rak
(1). Ocenjena povpreéna starostno standardizirana incidenéna stopnja za leto
2012 je bila v Evropi 13,1 zbolelih na 100.000 prebivalk. Slovenija je z vrednostjo
13,8/100.000 prebivalk malenkost nad evropskim povprecjem. V Evropi so
najvisje stopnje umrljivosti v Latviji in Litvi, tudi Slovenija je z 9,3 umrlimi na
100,000 prebivalk precej nad evropskim povprec¢jem (7,6/100.000) (2).

Po podatkih Registra raka RS je pri nas v obdobju 2007-2011 za rakom jaj¢nikov
letno zbolelo povpre¢no 169 zensk (16,4/100.000), umrlo pa 149 (14,5/100.000).
PolegtegasmoimelivSlovenijiletno$e47 novih bolniczmejnomalignimitumorji
jaj¢nikov in 7 bolnic z rakom jajcevodov. Primarni tumor potrebusnice je bil na
letni ravni v povpre¢ju diagnosticiran pri 13 bolnicah. Po pogostosti so med
vsemi zenskimi raki invazivni raki jajénikov z 2,9 % na osmem mestu. V zadnjih
letih tudi pri nas opazamo rahel upad incidence raka jaj¢nikov. Nasprotno pa
je incidenca mejno malignih tumorjev jajénikov v porastu. Casovne trende pri
rakih jajcevoda in primarnih tumorjih potrebusnice je zaradi majhnega $tevila
primerov tezko zanesljivo opisati. Starostno standardizirane stopnje umrljivosti
pri raku jaj¢nikov se v zadnjih letih manjsajo med 0,5 in 1 % letno (3).

Vec kot polovico bolniczrakom jajénikov odkrijemo v starosti 50-75 let, v zadnjih
petnajstih letih se opazno zvisuje delez bolnic, ki so ob diagnozi starejse od 75
let. Bolnice z mejno malignimi tumorji le iziemoma zbolevajo po 75. letu. Mlajse
so tudi bolnice z rakom jajcevodov (povprecna starost 60 let), medtem ko je
bila povprecna starost pri bolnicah s primarnimi tumorji potrebusnice 70 let. Pri
priblizno treh Cetrtinah bolnic odkrijejo rak jaj¢nikov v Ze razsejanem stadiju.
Podobno razmerje stadijev opazamo tudi pri primarnih rakih potrebusnice,
medtem ko je pri rakih jajcevodov slaba polovica primerov odkritih v razsejani
obliki, tretjina pa v omejeni. Delezi posameznih stadijev se v zadnjih desetih
letih znacilno ne spreminjajo. V obdobju 2007-2011 je bilo odkritih 89 %
adenokarcinomov jaj¢nikov, 4 % je bilo drugih opredeljenih ali neopredeljenih
karcinomov, po 2 % tumorjev so predstavljali kompleksni mesani in stromalni
tumorji, druge histoloske vrste pa so se pojavile pri manj kot enem odstotku
bolnic. PrezZivetje bolnic z rakom jaj¢nikov se izboljSuje za tri do pet odstotkov
vsakih pet let, vendar, podobno kot povpre¢no v Evropi (4), v petih letih po
diagnozi $e vedno umre vec kot polovica bolnic. Visoka umrljivost je v prvi vrsti
posledica velikega deleza napredovalih primerov, kjer so moznosti za prezZivetje
bistveno slabse; petletno prezivetje bolnic z odkrito razsejano obliko bolezni je
34 %, z omejeno pa 94 %. Napovedni dejavnik je tudi starost, saj je petletno
relativno prezivetje mlajsih od 50 let 62 %, pri starih 75 in ve¢ let pa 20 % (5).

Dobro znana dejavnika tveganja za pojav raka jaj¢nikov sta nic¢rodnost in
neplodnost. Poleg hormonskih dejavnikov naj bi bila za povecano tveganje
raka jaj¢nikov odgovorna tudiizpostavljenost nekaterim drazilom (npr. smukcu
in azbestu). Nasprotno pa imajo manjse tveganje za pojav raka jajcnikov zenske,
ki imajo zaradi znizanega nivoja hipofiznih gonadotropinov zavrto ovulacijo
(nosecnost, oralni kontraceptivi) (6). Dokazano je, da je tveganje pri zenskah po
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histerektomiji in ligaturi jajcevodov manjse. Z mehanizmom zavrte ovulacije pa
ni mozno razloziti vseh ugotovljenih dejavnikov tveganja. V novejsih studijah
se posebno pozornost namenja vlogi drugih hormonov ter imunskih faktorjev.
Druzinska obremenjenost je eden od najpomembnejsih dejavnikov tveganja
za pojav raka jajénikov. Pripisujemo ji priblizno deset odstotkov vseh primerov
(7). Mutacije BRCA genov in druzinska obremenjenost sta tudi ena od redkih
znanih dejavnikov tveganja raka jajcevodov in primarnih rakov potrebusnice.

Posebnih priporocil za preprecevanje zbolevanja za rakom jaj¢nikov nimamo.
Podobno za zdaj ne priporoCamo presejalnih preiskav za odkrivanje raka
jaj¢nikov.

2 Histopatologija raka jajcnikov, jajcevodov
in primarnega peritonealnega seroznega
raka v Sloveniji

Pred zacetkom zdravljenja je potrebno diagnozo tumorja jajénikov potrditi s
histolosko preiskavo. Opredeliti je treba histoloski tip tumorja in glede na tip tudi
njegove druge znacilnosti ter dolociti stadij bolezni. Standardiziran histoloski
izvid je kljucen za dolocitev stadija bolezni, optimalno zdravljenje in napoved
poteka bolezni. Omogoca tudi sistemati¢no zbiranje podatkov za primerjavo
epidemioloskih in histopatoloskih parametrov razli¢nih populacij in raziskave,
ki bodo morda pripeljale do novih spoznanj in uspesnejsega zdravljenja.
Po WHO klasifikaciji delimo tumorje jaj¢nika glede na njihov izvor v trinajst
skupin (8):

Epitelijski tumorji

Mezenhimski tumorji

Mesani mezenhimski in epitelijski tumor;ji

Gonadalni t.j.»sex-cord« stromalni tumorji

Germinalni tumorji

Monodermalni teratomi

Germinalni »sex-cord« stromalni tumorji

Mezotelijski tumorji

Mehkotkivni tumorji

Limfomi in mieloi¢ni tumorji

Mesani tumorji

Sekundarni tumorji

Tumorjem podobne lezije.
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Epitelijski tumorji predstavljajo 75 % vseh tumorjev in kar 90-95 % malignih
tumorjev jajénikov, zato so tudi smernice za histopatolosko obravnavo
tumorjev jaj¢nikov v prvi vrsti namenjene epitelijskim tumorjem ter veljajo tudi
za epitelijske tumorje jajcevodov in primarne peritonealne rake (9).

Epitelijski tumorji jaj¢nikov so heterogena skupina tumorjev, ki jih glede
na tip celic delimo na serozne, mucinozne, endometrioidne, svetloceli¢ne,
prehodnoceli¢ne in ploscatoceli¢ne, glede na maligni potencial pa na benigne,
mejno maligne in maligne (8,10).
Maligne epitelijske tumorje jaj¢nikov lahko na podlagi histopatoloskih in
molekularnih lastnosti razdelimo v pet glavnih tipov, ki predstavljajo skupaj vec
kot 95 % ovarijskih karcinomov:

Serozni karcinom visokega gradusa oz. stopnje diferenciacije (70 %)

Endometrioidni karcinom (10 %)

Svetloceli¢ni karcinom (10 %)

Mucinozni karcinom (3 %)

Serozni karcinom nizkega gradusa oz. stopnje diferenciacije(do 5 %).

Pet tipov raka jaj¢nikov predstavlja pet razli¢cnih bolezni z razli¢nimi
epidemioloskimi lastnostmi, dejavniki tveganja, prekurzorskimi lezijami, nacini
zasevanja, molekularnimi lastnostmi, odgovori na kemoterapijo in razli¢no

napovedjo poteka bolezni (11, Tabela 1).

Tabela 1: Rak jaj¢nikov: klini¢ne in molekularne lastnosti petih najpogostejsih

tipov
HGSC LaGSC Mc EC ((C¢

Faktorji tveganja BRCA1/2 ? ? HNPCC !
Prekurzorska lezija STIC seroznimejno  (istadenom/  Endometrioza

mlg. tu mejno mlg. tu?

Endometrioza

Molekularna BRCA, p53  BRAF, KRAS KRAS,HER2 ~ PTENARID1A  HNF ARID1A
abnorm.
Kemosenzitivnost visoka srednja nizka visoka nizka
Napoved slaba srednja dobra dobra srednja

HGSC = serozni karcinom visokega gradusa, LGSC = serozni karcinom nizkega gradusa,
MC = mucinozni karcinom, EC = endometrioidni karcinom, CCC = svetloceli¢ni
karcinom, HNPCC = hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom, STIC = serozni

tubarni intraepitelijski karcinom.

Kljub klasifikaciji glede na tip celic pa v jaj¢nikih ni bilo do zdaj poznanih
nobenih izvornih benignih epitelijskih celic, iz katerih bi epitelijski tumorji
lahko nastali. Zato je doslej veljalo, da ti izvirajo izklju¢no iz krovnega
epitelija jaj¢nikov (mezotela) in epitelijskih inkluzijskih cist, ki preko milerijske
neometaplazije pridobijo morfoloske lastnosti tubarnega ali endocervi-
kalnega epitelija oz. endometrija. Danes vemo, da serozni karcinom visokega
gradusa vznikne iz prekurzorske epitelijske lezije jajcevoda, endometrioidni in
svetloceli¢ni karcinom jaj¢nikov pa iz ovarijske endometrioze (8,11,12). Poleg
histoloskega tipa karcinomom jaj¢nikov dolo¢amo tudi stopnjo diferenciacije
tumorja (gradus). VeC¢inoma uporabljamo trotirni sistem gradiranja, za serozne
karcinome pa dvotirni sistem. Svetloceli¢ni karcinom je po definiciji karcinom
visokegagradusa. Dosedanje raziskave niso potrdile neodvisnega napovednega
pomena gradusa za prezivetje bolnic znotraj posamezne skupine karcinomov.
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Dolocanje gradusa pa je pomembno za razlikovanje med seroznim karcinomom
nizkega in visokega gradusa (12). Kljub dejstvu, da serozni karcinom visokega
gradusa predstavlja ve¢ kot dve tretjini karcinomov jaj¢nikov, pa to nikakor ne
pomeni, da lahko karcinome delimo zgolj na dva tipa, torej serozni karcinom
visokega gradusa in druge. Gre za klini¢no, morfolosko in genetsko povsem
razlicne bolezni. Klasifikacija karcinomov jajénikov v zgolj dve skupini
onemogoca razumevanije biologije tumorjev in preprecuje moznost izboljsanja
zdravljenja bolnic z manj pogostimi tipi ovarijskega karcinoma (11). Za oceno
razSirjenosti bolezni dolo¢amo patoloski in FIGO stadij (13,14,10). Patolog
obic¢ajno dolo¢i patoloski stadij po kirurski odstranitvi primarnega tumorja
in na podlagi TNM klasifikacije (13,14), glede na mikroskopske ugotovitve pa
tudi FIGO stadij. Dokon¢ni FIGO stadij doloci konzilij, ki uposteva vse klini¢ne,
radioloske, patoloske in citoloSke ugotovitve opravljenih preiskav (9).

1. MAKROSKOPSKI PREGLED VZORCA (15)

Vrsta vzorca (makroskopsko)

Desnostranska ooforektomija, levostranska ooforektomija, desnostranska salpingo-
ooforektomija, levostranska salpingo-ooforektomija, obojestranska salpingo-
ooforektomija, supracervikalna histerektomija, histerektomija, omentektomija,
peritonealna biopsija, drugo (navedi), neznano.

Podatek o vzorcu

Intakten, prerezan ali fragmentiran, orientiran ali neorientiran, povrsina tumorja
intaktna ali rupturirana.

Teza in velikost vzorca

Teza v gramih

Velikost v centimetrih (V treh dimenzijah izmerimo oba jaj¢nika in jajcevoda,
maternico ter druge organe, ¢e so zajeti v vzorcu.)

Kapsula jaj¢énikov

Zadebeljena, adhezije, krvavitve, ruptura, gladka ali iregularna povrsina.

Rezna ploskev jajénikov

Opisi skorjo, sredico in hilus jaj¢nikov, morebitne cisticne spremembe, vsebino
ciste in velikost. So prisotni rumeno telesce, kalcifikacije, krvavitve?

Jajcevod

DolZina, seroza (fibrin, krvavitve, adhezije), stena (zadebeljena, rupturirana),
mukoza (atroficna, hiperplasti¢na, videz fimbrij), lumen (prehoden, dilatiran,
vsebina, premer), ciste v paraovarijskem podrocju, velikost, debelina stene.
Tumor

Mesto in distribucija (desni jaj¢nik, levi jaj¢nik, oba jaj¢nika, ni mogoce dolociti,
drugo)

Velikost (najvecja dimenzija in po moznosti Se preostali dve dimenziji v cm)
Zunaniji videz in rezna ploskev (barva in konsistenca, gladek ali papilaren, soliden
ali cisticen; vsebina v cisti¢nih prostorih, krvavitve, nekroza kalcifikacije).

2.VZORCENJE (9,15,16)

Povrsina jaj¢nikov

Povrsino jaj¢nikov vzor¢imo zelo previdno in pazimo, da se ne izsusi. Zajetost
povrsine jaj¢nikov je pomemben element pri dolocitvi stadija tumorjev, ki so
omejeni na jaj¢nik. Prisotnost karcinoma na povrsini jaj¢nikov lahko vpliva na
nacin zdravljenja. Pri bolnicah s preventivnho ooforektomijo zaradi druzinske
anamneze raka jaj¢nikov in/ali dojk je lahko na povrsini jaj¢nikov prisoten povsem
droben karcinom, ki bi bil lahko za bolnico potencialno usoden in ki ga v primeru
nenatan¢nega makroskopskega pregleda povrsine jaj¢nikov lahko spregledamo.
Primarni tumor

Vzoréenje naceloma poteka na razdaljah enega centimetra vzdolz najdaljse osi
tumorja, Stevilo vzorcev pa prilagodimo glede na heterogenost makroskopskega
videza tumorja oz. zahtevnost patohistoloske diagnoze. Mejno maligne serozne
tumorje z mikropapilarnimi Zaris¢i ali Zaris¢i mikroinvazije moramo izdatno vzor¢iti,
preden izklju¢imo moznost nizko malignega seroznega karcinoma. Mucinozne
tumorje (zlasti tumorje s solidnimi podrogji), solidne teratome in maligne
germinalne tumorje po presoji vzor¢imo izdatneje glede na makroskopski videz.
V primeru tezav z diagnozo oz. diferencialno diagnozo velja, da so dodatni vzorci
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tumorja bolj informativni kot dodatne imunohistokemic¢ne ali druge specialne
preiskave. Povrsino jaj¢nikov vzoréimo na mestu, kjer se ji tumor jaj¢nikov najbolj
pribliza, Stevilo vzorcev pa je odvisno od makroskopskega videza oz. prepricljivega
ali sumljivega prerascanja povrsine. Adhezije, rupturirana mesta in morebitne
kirurske robove, ki so zajeti s tumorjem, vzor¢imo lo¢eno.

Jaj¢nik(a) in jajcevod(a) pri bolnicah z BRCA mutacijo in bolnicah z druzinsko
anamnezo raka jaj¢nikov/dojk vedno vzoré¢imo v celoti, tudi ¢e sta makroskopsko
povsem brez posebnosti. Jajcevod(a) vzorc¢imo po protokolu ,SEE-FIM": distalni
del jajcevoda s fimbrijami in infundibulumom jajcevoda odrezemo in narezemo
vzdolzno na 2 do 3 mm ter vzor¢éimo v celoti. Istmus in ampulo jajcevoda pa
narezemo pre¢no na 2 do 3 mm ter prav tako vzor¢imo v celoti.

Jajcevod

Ce makroskopsko ni vidne lezije, vzoréimo po en vzorec iz vsakega jajcevoda. Ce
je jajcevod tumorsko spremenjen, odvzamemo reprezentativne vzorce, da lahko
mikroskopsko opredelimo dele jajcevoda, ki so zajeti s tumorjem, oz. opredelimo
druge patoloske spremembe v jajcevodu.

Maternica

Ce je tumor viden makroskopsko, vzoré¢imo reprezentativne vzorce za opredelitev
razsirjenosti tumorja, dolocitev globine invazije v miometrij (¢e tumor izvira iz
endometrija) in opredelitey, ali gre za zasevek iz jaj¢nika v miometrij, zasevek iz
miometrija v jaj¢nik ali neodvisen primarni tumor maternice.

Omentum

Ce je tumor viden makroskopsko, odvzamemo nekaj reprezentativnih vzorcey, ce
tumorja makroskopsko ne vidimo, omentum izdatno vzor¢imo. V primeru mejno
malignega tumorja jaj¢nikov ali nezrelega teratoma z makroskopsko vidnimi
implantati odvzamemo $tevilne vzorce implantatov. Kljub temu, da ni splosnega
dogovora glede Stevila vzorcey, ki jih je treba odvzeti v primeru makroskopsko
normalnega omentuma pri bolnici s seroznim mejno malignim tumorjem, seroznim
karcinomom ali nezrelim teratomom, velja priporocilo, da odvzamemo od 5 do 10
reprezentativnih vzorcev. Identifikacija invazivnega ali nezrelega implantata lahko
izrazito vpliva na prognozo in zdravljenje.

Bezgavke

Iz bezgavk, ki so makroskopsko vidno preras¢ene s tumorjem, odvzamemo
reprezentativne vzorce, bezgavke, ki so makroskopsko videti neprizadete, vzorc¢imo
v celoti.

Drugi histoloski vzorci za dolo¢itev stadija bolezni

Ce ni makroskopsko vidnega tumorija, vzor&imo v celoti. Ce gre Ze makroskopsko
za jasen tumor, odvzamemo le reprezentativne vzorce.V primeru mejno malignega
tumorja jaj¢nikov ali nezrelega teratoma z makroskopsko vidnimi implantati
odvzamemo Stevilne vzorce implantatov.

Drugi odstranjeni organi oz. tkivo
Za opredelitev razdirjenosti tumorja na druge organe oz. tkivne strukture odvza-
memo reprezentativne vzorce.

3. HISTOLOSKI PREGLED VZORCA (15)
Standardiziran histopatoloski izvid mora vsebovati naslednje podatke:

Vzorec zajema
Desni ovarij
Levi ovarij
Desni jajcevod
Levi Jajcevod
Maternica
Maternicni vrat
Omentum
Peritonej
Drugo: nastej
Ni mozno dolociti

Nacin odvzema vzorca

Desnostranska ooforektomija
Levostranska ooforektomija
Desnostranska salpingo-ooforektomija
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Levostranska salpingo-ooforektomija
Obojestranska salpingo-ooforektomija
Subtotalna desnostranska ooforektomija
Subtotalna levostranska ooforektomija
Supracervikalna histerektomija
Histerektomija

Omentektomija

Peritonealna biopsija

Drugo:

Ni mozno dolociti

Tumor

Mesto primarnega tumorja
Desni jaj¢nik

Levi jajénik

Desni in levi jajénik

Drugo: nastej

Ni mozno doloditi

Kljub vse Stevilnejsim dokazom, da vsaj nekateri (¢e ne vsi) tumorji jaj¢nikov
izvirajo iz jajcevoda, Se vedno velja, da kot mesto primarnega tumorja Steje mesto
z najvec¢jo tumorsko maso. V nekaterih primerih tezko dolo¢imo mesto primarnega
tumorja, vendar pa to ne vpliva na nacin zdravljenja bolnice, ki je za dolocen tip
tumorja enako ne glede na to, ali je primarno mesto jajcevod, jaj¢nik ali peritonej.

Kadar enak tip karcinoma hkrati zajema jaj¢nik in maternico, je tezko dolociti mesto
primarnega tumorja.V teh primerih uporabimo dolocene kriterije, kinam pomagajo
dolociti mesto izvora, in sicer: velikost in distribucija tumorjev, prekancerozna
lezija (atipi¢na hiperplazija endometrija, endometrioza, adenofibrom jaj¢nika),
histoloska slika, molekularno-genetske preiskave.

Na podlagi distribucije tumorja v jajéniku lahko sklepamo o njegovem izvoru. Ce
je prizadeta predvsem povrsina jaj¢nika, pri ¢emer ni jasne tumorske mase, gre

najverjetneje za primarni peritonealni tumor s sekundarnim sirjenjem v jajénik. Ce

je tumor lociran zlasti v podro¢ju hilusa jaj¢nika, gre bolj verjetno za zasevek ali pa

primarni tumor, ki izvira iz tkivnih struktur hilusa.
Povrsina jaj¢nikov
Tumor zajema povrsino jaj¢nikov
Tumor ne zajema povrsine jaj¢nikov
Velikost tumorja
Najvedji premer tumorja (v cm):
Velikosti ni mozno dolociti
Histoloski tip tumorja (Kurman RJ: WHO Kilasifikacija tumorjev jaj¢nikov 2014;
http://codes.iarc.fr/topography/C56)
Stopnja malignosti — histoloski gradus
WHO trotirni sistem (za vse karcinome, tudi za serozne)
G1: dobro diferenciran

G2: zmerno diferenciran

G3: slabo diferenciran

GX: dolocitev ni mozna

Dvotirni sistem (samo za serozni karcinom in nezreli teratom)
Nizek gradus

Visok gradus

Implantati (samo za napredovale serozne/seromucinozne mejno maligne
tumorje)

Neinvazivni implantati

Niso prisotni

Prisotni

Epitelijski (Kje?)

Dezmoplasti¢ni (Kje?)

Invazivni implantati

Niso prisotni
Prisotni (Kje?)
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Kontralateralni jaj¢nik in drugi organi oz. tkiva
Kontralateralni jaj¢nik
Zajet s tumorjem
Ni zajet s tumorjem
Ni kontralateralnega jaj¢nika
Za omentum, maternico, peritonej, drugo (nastej) prav tako navedemo,
ali so zajeti s tumorjem.
Ucinek zdravljenja (Za tumorje po neoadjuvantnem zdravljenju.)
Ni odgovora ali minimalen odgovor
Dober odgovor z minimalnim rezidualnim tumorjem
Limfovaskularna invazija
Ni prisotna
Prisotna
Sumljiva
Regionalne bezgavke
Status bezgavk (izrazen kot razmerje med Stevilom metastatskih bezgavk in
stevilom vseh pregledanih bezgavk; vpisi)

3 Postavitev diagnoze raka jajcnikov,
jajcevodov in primarnega
peritonealnega seroznega raka v
Sloveniji

Postavitev diagnoze v zgodnjem stadiju bolezni je zelo tezavna predvsem
zaradi anatomske lege jaj¢nikov in biologije epitelijskih rakavih celic. Kljub
temu obstaja skupek nespecifi¢cnih simptomov, ob katerih moramo pomisliti
tudi na rak jaj¢nikov. Se posebej so pomembni, ¢e so se pojavili na novo in so
pogosti. Pomembni simptomi so neznacilne prebavne motnje, kot je obcutek
napihnjenosti, pelvi¢na in/ali abdominalna bolecina, zgodnji obc¢utek sitosti,
urinarna urgenca in pogostost uriniranja. Za zgodnje odkrivanje bolezni ti
simptomi niso dovolj specifi¢ni in obcutljivi. Presejalnega testa za rak jaj¢nikov
ni.

Diferencialno diagnosti¢no so pomembni tumorski oznacevalci. To so bioloske
substance, ki jih tvorijo maligne celice in ki vstopajo v krvni obtok v merljivih
koli¢inah.Nakazujejo prisotnost rakavih celicin/ali predvidijo njihovo obnasanje
oz. malignost. Zeleli bi jih uporabiti v presejalnih testih, vendar pogosto niso
dovolj specifi¢ni (17).

Zacetna obravnava bolnic s sumom na rak jaj¢nikov, jajcevodov ali primarnim
peritonealnim seroznim rakom naj bi vsebovala anamnezo druzinske
obremenjenosti z rakavimi boleznimi, razsirjen ginekoloski pregled, rentgen
plju¢, laboratorijski pregled krvi z jetrnimi testi in tumorskimi oznacevalci,
vaginalni ultrazvok ter CT/MRI/PET CT po presoji glede na klini¢no sliko in
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po potrebi tudi pregled pri gastroenterologu. Dolo¢imo naslednje tumorske
oznacevalce: Ca 125, inhibin, AFP in BHCG. Izra¢unamo RMI indeks (ang. risk of
malignancy index) (18). AFP, BHCG in inhibin se dolocajo pri bolnicah mlajsih
od 40 (35) let, pred puberteto pa je najprimernejse dolocanje inhibina (19).
Diferencialno diagnosti¢no, glede na klini¢no sliko, dolo¢amo 3e CEA, Ca 19.9,
Ca 15.3. Pojavljajo se tudi novejsi markerji (na primer HE4), ki bi lahko prispevali
k vedji uspesnosti locevanja benignih od malignih medeni¢nih tumorjev. V
literaturi najdemo razlicne algoritme (ROMA, ROCA, LR2) (20-22) in razli¢ne
teste z multiplimi tumorskimi oznacevalci (OVA1, OvaSure) (23, 24), ki bi lahko
sluzili kot presejalni testi oz. testi za boljse razlocevanje med benignimi in
malignimi pelvi¢nimi tumorskimi masami. ROCA zaenkrat ni zadosti preucena
do te mere, da bi jo lahko uvrstili v smernice (25). Napotitev v terciarni center
je potrebna pri vrednostih RMI = 200 in pri vrednosti ROMA, ki jih je navedel
proizvajalec diagnosti¢nega testa (26).

4 Kirursko zdravljenje raka jajcnikoyv,
jajcevodov in primarnega peritonealnega
seroznega raka v Sloveniji

4.1 Primarno Kirursko zdravljenje raka jajcnikov,
jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega
raka v Sloveniji

Znacilnost Sirjenja epitelijskega raka jajcnikov, jajcevodov ter primarnega
peritonealnega seroznega raka je Sirjenje rakavih celic po parietalnem perito-
neju in serozi abdominalnih organov od male medenice do kupole diafragme.
Limfaticno se rak Siri po jaj¢nikovem Zilnem pletezu (a. in v. ovarica) v
paraaortne bezgavke in prek parametrijev v bezgavke male medenice. Kirurski
pristop omogoca postavitev diagnoze, oceno stadija in citoredukcijo. Popolna
primarna kirurska citoredukcija izboljsuje celokupno preZivetje bolnic.

Postavitev diagnoze

Kirurska postavitev diagnoze je praviloma metoda izbora predvsem posebej v
zacetni fazi bolezni, ko lahko razli¢ne tumorje jaj¢nikov (tudi gastrointestinalne
tumorje, tako primarne kot metastatske) zamenjamo zzgodnjim rakom jajénikov
ali jajcevodov. Transvaginalna ali transabdominalna punkcija tumorskih mas ni
priporocljiva zaradi moznosti razsoja tumorskih celic v trebusno votlino.

Ocena napredovanja bolezni (zamejitvena operacija ali t. i. staging operacija)
Ocena je pomembna pri zgodnji obliki bolezni, saj usmerja nadaljnje zdravljenje
in prognozo. Na podlagi celovite ocene napredovanja bolezni najdemo visji stadij
bolezni pri tretjini bolnic z zgodnjim rakom jaj¢nikov ali jajcevodov (27-30).
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Klju¢ni elementi intraoperativne ocene napredovanja bolezni so:
mediana laparotomija ali laparoskopija;
inspekcija in palpacija tkiv in organov v mali medenici in celotnem trebuhu;
inspekcija in palpacija parakoli¢nih loz in diafragme;
aspiracija proste tekocine ali izpirka za citoloSke analize;
odvzemi biopsij iz peritoneja Douglasovega prostora, peritoneja gube med
mehurjem in maternico, peritoneja stranskih sten medenice, parakoli¢nih
loz, obeh hemidiafragm ter z vseh najdenih sumljivih mest;
pri odstranitvi tumorja je potrebno odstraniti tudi velik del infundibulo-
pelvi¢nega ligamenta;
pelvi¢na in paraaortna limfadenektomija in
omentektomija.

Citoredukcija

Standardno kirursko zdravljenje je popolna odstranitev tumorja in zasevkov ne
glede na lokacijo, torej t. i. popolna kirurska citoredukcija. Z njo pri napredovali
obliki raka omogocamo odstranitev tumorskih mas, zmanjsanje ascitesa,
odstranitev zasevkov in slabo prekrvljenih tkiv, ki lahko povzrocajo odpornost
bolezni na zdravljenje s kemoterapijo. S tem se spremeni mikrookolje tumorja,
kar vpliva na vedji uc¢inek zdravljenja s kemoterapijo (29,31). Med prvimi, ki
so uvedli princip maksimalne odstranitve tumorja, je bil Munnell s sodelavci
(32) leta 1968, Griffiths (33) pa je med prvimi dokazal pomembno izboljsanje
prezivetja pri ostanku bolezni manjsem od 1,5 cm. Citoredukcija je optimalna,
kadar ostanek bolezni ne presega 1 cm (27,29), v zadnjem ¢asu pa kirursko
zdravljenje tezi k popolni citoredukciji (brez makroskopsko vidnih ostankov
rakavega tkiva), kar daje najboljse rezultate prezivetja (34,35).

Prognosti¢no najpomembnejsi dejavnik, ki vpliva na prezivetje, je radikalnost
kirurskega zdravljenja, vendar samo takrat, ko ostanek po operaciji ni vecji od

dveh centimetrov. Ce ostanka ne moremo zmanj3ati pod to mejo, nadaljnji
kirurski napori, predvsem tisti, ki povecujejo perioperativno obolevnost, niso
smiselni (36). Delez bolnic, pri katerih lahko doseZzemo popolno citoredukcijo
se giblje med 25% in 85%. Tako Sirok razpon pogojujejo definicija popolne
citoredukcije, usposobljenost kirurske ekipe, kondicija bolnice in ne nazadnje
biologija bolezni. Zato je eden od pogojev kirurSkega zdravljenja raka jaj¢nikov,
jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega raka ta, da se poseg opravi
v ustreznem terciarnem centru (34,35).

Zgodniji rak jajcnikov, jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega raka
Pri priblizno 30 % bolnic bo bolezen odkrita v zgodnjem stadiju (FIGO stadij
I-1) in bo omejena na jaj¢nik, jajcevod ali malo medenico. Primarni pristop k
zdravljenju zgodnjega raka jaj¢nikov, jajcevodov in primarnega peritonealnega
seroznega raka 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 odstranimo tudi slepi¢. Na podlagi celovite
ocene napredovanja bolezni, predvsem na osnovi medenic¢ne in paraaortne
limfadenektomije, bo vsaj pri 20-25 % teh bolnic stadij bolezni visji.

Kirurski postopki pri ohranjanju rodnosti

Okrog 8 % bolnic zboli pred 35. letom starosti in pred zaklju¢eno rodnostjo (32).
Kirurski postopki priohranjanju rodnosti obsegajo enostransko adneksektomijo
pri stadijih IA-IC, odstranitev makroskopske bolezni iz medenice pri stadiju IlA
ter celovito oceno napredovanja bolezni. Kadar histoloski izvid predhodne
operacije (npr. tubektomije, adneksektomije ali enukleacije ovarijske ciste) kaze
na zgodnjo obliko raka, lahko zamejitveno operacijo opravimo laparoskopsko,
ne da bi s tem ogrozili radikalnost samega posega.
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Napredovali rak jajénikov, jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega
raka

Kirursko zdravljenje pri napredovalem raku sledi principu popolne primarne
citoredukcije. V medenici odstranimo maternico z adneksi ekstraperitonealno
ter visoko podvezemo infundibulo-pelvi¢ne ligamente in prizadet peritonej
male medenice; po potrebi reseciramo tudi prizadeti del rektosigme. Sistem-
ska limfadenektomija (staging) naceloma ni smiselna, odstranjujemo pa
pakete povecanih bezgavk, kot del citoreduktivnega zdravljenja. V sklopu
standardnega operativhega zdravljenja napravimo tudi omentektomijo in
glede na vrsto tumorja odstranimo slepi¢. Organe v mali medenici, vklju¢no
z delom rektosigme, lahko odstranimo tudi ,en bloc’ skupaj s pripadajoc¢im
peritonejem (radikalno operativno zdravljenje). Napredovala bolezen pogosto
zahteva kirurske postopke v zgornjem delu trebuha: radikalno infrakoli¢no
omentektomijo, peritonektomijo diafragme, resekcijo crevesja, lahko tudi
resekcijo jeter, holecistektomijo in odstranitev vranice. Porocajo, da lahko s
tako radikalnimi kirurskimi postopki doseZzemo resekcijo brez makroskopskega
ostanka bolezni pri priblizno 85% bolnic z napredovalim rakom (34,35).

Zaradi visoke perioperativhe obolevnosti, ki jo predstavlja primarna cito-
reduktivna kirurgija, se lahko priizbranih bolnicah odlo¢imo za neoadjuvantno
kemoterapijo in intervalno citoreduktivno kirurgijo. Kriteriji za izbor bolnic
primernih za intervalno citoredukcijo Se niso povsem definirani; med glavne
kandidatke uvrs¢amo bolnice s spremljajo¢imi boleznimi, ki so neprimerne za
obseznejse kirurske posege, ter tiste, pri katerih na podlagi slikovnih preiskav
ali laparoskopske ocene doseganje optimalne ali popolne citoredukcije ni
mozno (37).

4.2 Kirursko zdravljenje ponovitve bolezni raka
jajcnikov, jajcevodov in primarnega peritonealnega
seroznega raka v Sloveniji

Pri priblizno 85 % bolnic z napredovalo obliko raka se bo bolezen ponovila, in
sicer najpogosteje v trebusni votlini. Zdravljenje je usmerjeno v odstranitev ali
zmanjsanje simptomov ponovitve bolezni. Zdravljenje ponovitve raka jaj¢nikov,
jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega raka v glavhem temelji na
sistemskem zdravljenju. V dolocenih primerih pa je pri teh bolnicah smiselno
tudikirursko zdravljenje. Kriteriji za primarni kirurski posegin poseg ob ponovitvi
bolezni so enaki: doseci optimalno citoredukcijo brez makroskopskega ostanka
tumorjev po kirurSkem posegu oz. ostanek manjsi od enega centimetra.
Operativni poseg pri ponovitviboleznije tehni¢noizvedljiv pri 25 %-80 % bolnic.
Izraz sekundarna citoredukcija je star vec kot 30 let in pomeni kirurski poseg s
ciliem zmanjsanja tumorske mase, ki se ponovno pojavi po dolo¢enem casu
po kon¢anem primarnem zdravljenju (prosti interval brez bolezni, angl. DFI ali
disease free interval). Najvejo korist od sekundarne citoredukcije imajo bolnice
s pozno ponovitvijo bolezni in operabilnim tumorjem. V studiji, ki je zajela eno
najvecjih serij bolnic s sekundarno citoredukcijo, so pri popolni sekundarni
odstranitvi tumorja ugotovili podaljsanje prezZivetja (Harter). Najpomembnejsi
dejavniki za uspesno sekundarno citoredukcijo so bili stanje zmogljivosti
bolnice, ostanek tumorja po prvi operaciji, stadij bolezni in odsotnost ascitesa.
Podobne rezultate je pokazal tudi pregled literature, ki je obsegal 17 objav
rezultatov sekundarne citoredukcije pri ponovitvi bolezni (38).
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Kriteriji za operativni poseg pri ponovitvi bolezni, postavljeni na konferenci leta
1998 (39), so:
prosti interval brez bolezni ve¢ kot 12 mesecev (kar pomeni, da gre za
bolezen obcutljivo na preparate platine);
ocena izvedljivosti operativnega posega brez makroskopskega ostanka na
osnovi predoperativnih preiskav;
dober splosni status bolnice (WHO 0in 1) in
mlajse bolnice.

Te kriterije je potrdila tudi Studija DESKTOP OVAR iz leta 2006 Iz rezultatov je
razvidno, da je sekudarna citoredukcija uspesna le pri bolnicah, katerim so
lahko odstranili ponovitev bolezni brez makroskopskega ostanka. Ce je bil po
operacijividen ostanek bolezni, izboljsanja prezivetja nibilo (40). Prinadrtovanju
operativnega zdravljenja pri ponovitvi bolezni sta obvezni preiskavi CT trebuha
in PET-CT. Slednji nam da podatke o Stevilu ve¢jih solitarnih lezij, drobne
karcinoze pa ne pokaze. Bolnice s ponovitvijo bolezni najveckrat operiramo
v slepem koncu noznice, najveckrat z istoCasno resekcijo rektosigme. Po
podatkih iz literature se pri bolnicah s kirursko odstranjeno solitarno lezijo
srednje preZivetje poveca za vec¢ kot 50 % (40 mesecev) v primerjavi z bolnicami
z multiplimi lezijami (19 mesecev) (41).

Po opravljenem operativnem posegu vedno sledi sistemsko zdravljenje, ki
vsebuje preparate platine, zato je pomemben ¢as brez bolezni po konc¢anem

primarnem zdravljenju.

5 Sistemsko zdravljenje raka
jajcnikoyv, jajcevodov in primarnega
peritonealnega seroznega raka v

Sloveniji

Epitelijski rak jaj¢nikov, rak jajcevodov in primarni peritonealni serozni rak imajo
enak klini¢en potek in enako sistemsko zdravljenje, zato so vsi obravnavani
enako. Sistemsko zdravljenje uporabljamo v sklopu primarnega zdravljenja ali
pri zdravljenju ponovitve bolezni.

5.1 Primarno sistemsko zdravljenje raka jaj¢nikov,
jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega
raka v Sloveniji

1. Pooperativna (adjuvantna) kemoterapija po zaklju¢enem kirurSkem zdrav-
lienju;

2. Predoperativna (neoadjuvantna) kemoterapija, kateri sledi kirursko zdrav-
lienje;

3. Paliativha kemoterapija z namenom zmanjsanja simptomov bolezni.

Pooperativno (adjuvantno) sistemsko zdravljenje se priporoca pri vecini
bolnic z epitelijskim rakom jaj¢nikov (izjema je le karcinom G1, FIGO IA ali IB).
Raziskave so pokazale, da najvecji odstotek klini¢nih in patoloskih kompletnih
odgovorov na zdravljenje dosezemo s kemoterapijo, ki vkljucuje preparate
platine in paklitaksela (42). Obic¢ajno bolnice prejmejo 6-8 ciklusov kombinacije
paklitaksela in karboplatina. Ce je aplikacija paklitaksela kontraindicirana,
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uporabljamo kombinacijo pegiliranega liposomalnega doksorubicina (PLD) in
karboplatina (43).

Pri bolnicah z napredovalo boleznijo (stadiji llIB, llIC, IV) poleg kemoterapije
uporabljamo tar¢no zdravilo (inhibitor VEGF (angl. vascular endothelial growth
factor)) bevacizumab. Dodatek bevacizumaba k standardni kemoterapiji s
paklitakselom in karboplatinom pri bolnicah v prvem zdravljenju raka jaj¢nikov
podaljsa preZivetje brez ponovitve bolezni za 2-4 mesece (44,45).

Predoperativna (neoadjuvantna) kemoterapija: Ce radikalna odstranitev
tumorja po mnenju kirurga ni mozna oz. bolnice niso sposobne za kirursko
zdravljenje, prihaja v postev zdravljenje z neoadjuvantno kemoterapijo. Vloga
in pomen zdravljenja z neoadjuvantno kemoterapijo za zdaj Se nista povsem
dorecena. Pred kratkim sta bili objavljeni dve raziskavi (46,47), ki sta pokazali,
da zdravljenje z neoadjuvantno kemoterapijo v primerjavi s primarno operacijo
ni bilo inferiorno. Z neoadjuvantno kemoterapijo je bil dosezen vedji delez
bolnic, pri katerih je bila doseZena maksimalna citoredukcija, manj je bilo
tudi pooperativnih zapletov. Tu uporabljamo enake citostatske sheme kot pri
adjuvantnem zdravljenju. Po 3-6 ciklusih neoadjuvantne kemoterapije sledi
intervalna operacija z namenom maksimalne citoredukcije (po moznosti brez
makroskopskega ostanka bolezni), kateri nato sledi $e pooperativno sistemsko
zdravljenje.

Paliativna kemoterapija se uporablja znamenom lajsanja simptomov bolezni
pri bolnicah, ki niso kandidatke za kirursko zdravljenje.

Intraperitonealna kemoterapija ali HIPEC (ang. heated intraperitoneal
chemotherapy): Gre za novejso metodo, s katero regionalno hipertermi¢no
zdravimo s citostatiki. V primarnem sistemskem zdravljenju se uporablja le
izjemoma.

5.2 Sistemsko zdravljenje ponovitve bolezni raka
jajcnikov, jajcevodov in primarnega peritonealnega
seroznega raka v Sloveniji

Sistemsko zdravljenje predstavlja temeljno zdravljenje makroskopsko vidne

ponovitve bolezni (z UZ/CT, RTG ali s klini¢nim pregledom). Vrsta sistemskega

zdravljenja je odvisna od predhodnega sistemskega zdravljenja in c¢asa, ki je

minil od konca primarnega zdravljenja:

1. ponovitev bolezni > 12 mesecev po zaklju¢enem zdravljenju (bolezen
obcutljiva na platino);

2. ponovitev bolezni 6-12 mesecev po zaklju¢enem zdravljenju (bolezen
delno obcutljiva na platino);

3. ponovitev bolezni < 6 mesecev od konca primarnega zdravljenja (bolezen
odporna na platino);

4. napredovanje bolezni med sistemskim zdravljenjem oz. ponovitev
bolezni < 1 mesec od konca primarnega sistemskega zdravljenja (bolezen
neobcutljiva na platino).

V Tabeli 2 so prikazane sheme sistemskega zdravljenja, ki jih uporabljamo pri

zdravljenju ponovitve bolezni.
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Tabela 2: Sistemsko zdravljenje ponovitve bolezni

Citostatske sheme +/- bevacizumab***
+/- olaparib****

Sistemsko zdravljenje ponovitve
bolezni

Bolezen obcutljiva na platino
(PFI** > 12 mesecev)

PLD* + karboplatin
Paklitaksel + karboplatin
Gemcitabin + karboplatin
Karboplatin

PLD* + trabectedin
Paklitaksel + karboplatin
PLD* + karboplatin
Gemcitabin karboplatin
Karboplatin

Bolezen delno obcutljiva na platino
(PFI** 6-12 mesecev)

Bolezen odporna/neobcutljiva na PLD*
platino Gemcitabin
(PFI** < 6 mesecev) Paklitaksel
Etoposid
Docetaxel
Topotekan ...

* PLD - pegiliran liposomalni doksorubicin

**  PFl-ang. platinum free interval

*¥**  Bevacizumab se lahko doda med ali po kon¢ani kemoterapiji, ¢e ni bil dodan v primarnem
zdravljenju.

**** |ndiciran pri BRCA+, gradus 3 seroznem recidivnem raku kot vzdrzevalno zdravljenje po
odgovoru na platino, pri PFl vec¢ kot 6 mesecev.

Ce je bolezen ob¢utljiva na preparate platine, se priporo¢a zdravljenje s
karboplatinom v kombinaciji s PLD, gemcitabinom ali paklitakselom (48-52).
Kadar gre za bolezen, ki je delno obcutljiva na platino, uporabljamo tudi
kombinacijo brez platine (PLD + trabectedin) (53,54).V primeru odpornosti na
platino uporabljamo razli¢ne druge citostatike (55-57).

Pri ponovitvi bolezni poleg zdravljenja s kemoterapijo uporabljamo tudi
zdravilo bevacizumab, vendar samo v primeru, da ga bolnice niso prejele ze v
sklopu primarnega sistemskega zdravljenja (52,58).

V decembru 2014 je Evropska agencija za zdravila izdala dovoljenje za promet za
zdravilo Lynparza (olaparib). Olaparib je prvo registrirano zdravilo iz skupine t. 1.
PARP inhibitorjev. Gre za protein, ki sodeluje pri popravljanju napak v DNA (angl.
poly(ADP-ribose) polymerase). Zdravilo je indicirano za samostojno vzdrzevalno
zdravljenje odraslih bolnic z germinalno ali somatsko mutacijo genov BRCA1/2,
pri katerih je prislo do ponovitve slabo diferenciranega seroznega epitelijskega
raka jaj¢nikov, jajcevodov ali primarnega peritonealnega seroznega raka,
obcutljivega na platino, ki je v popolnem ali delnem odzivu na kemoterapijo na
osnovi platine (59). Zavod za Zdravstveno Zavarovanje Slovenije (ZZZS) za zdaj Se
ni odobril financiranja zdravljenja z zdravilom Lynparza™.

Intraperitonealna kemoterapija
Zaradi toksi¢nosti se izvaja le izjemoma, in sicer pri bolnicah, ki imajo le rak
peritoneja z ascitesom brez vecjih tumorskih mas. Uporabljamo cisplatin.

HIPEC (ang. heated intraperitoneal chemotherapy)

HIPEC se pocasi uveljavlja, ¢e kirurg presodi, da gre pri bolnicah za kirursko
makroskopsko odstranljivo ponovitev raka jaj¢nikov, ki je obcutljiv na platino.
Indikacija za HIPEC se sprejme na ginekolosko-onkoloskem konziliju.
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6 Obsevanje pri zdravljenju raka
jajcnikoyv, jajcevodov in primarnega
peritonealnega seroznega raka v

Sloveniji

Obsevanje pri zdravljenju raka jaj¢nikov, jajcevodov in primarnega perito-
nealnega seroznega raka nima tako pomembne vloge kot jo imata kirursko in
sistemsko zdravljenje. Obsevanje lahko razdelimo na dopolnilno (adjuvantno)
obsevanje, reSevalno obsevanje in paliativho obsevanje.

Dopolnilno (adjuvantno) obsevanje

Pri primarnem zdravljenju raka jaj¢nikov, jajcevodov in primarnega perito-
nealnega seroznega raka, obsevanja prakti¢cno ne uporabljamo vec. V prete-
klosti, pred odkritjem ucinkovitih citostatikov, je imelo obsevanje zabdominal-
no kopeljovlogo adjuvantnega zdravljenja. Danes so to vlogo prevzeli u¢inkoviti
citostatiki. V trenutno veljavnih priporocilih za zdravljenje raka jaj¢nikov,
jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega raka abdominalna kopel
ni sestavni del zdravljenja.

Resevalno obsevanje

Pri lokalizirani ponovitvi ali ostanku bolezni po kirurSskem in/ali sistemskem
zdravljenju, lahko pri bolnicah v dobri splosni kondiciji uporabljamo resevalno
obsevanje z visjo dozo na tumor (60, 61). Na ta nacin ugodno vplivamo na
izboljsanje lokalne kontrole bolezni.

Z uporabo sodobnih tehnik obsevanja (IMRT - intenzitetno modulirajoce
obsevanje) zmanjsamo pogostost stranskih uc¢inkov obsevanja in predvsem

hujsih zapletov (stopnje G3, G4). V nekaterih raziskavah so to tehniko uporabili
tudi za obsevanje celega trebuha (abdominalna kopel), s sprejemljivo
toksi¢nostjo (62, 63).

Za uporabo abdominalne kopeli pri ponovitvi ali ostanku bolezni trenutno ni
povsem jasnih indikacij (odpornost na preparate platine, mikroskopski ostanek
v trebuhu, povisana vrednost Ca-125, makroskopski ostanek v trebuhu), zato
je odlocitev za taksno zdravljenje individualna, omejena na posami¢ne izbrane
primere in klini¢ne raziskave (62-64).

Paliativno obsevanje

Paliativno obsevanje najveckrat uporabljamo pri razsirjeni bolezni predvsem za
lajSanje simptomov (65-69). Uporabljamo ga pri krvavitvi iz noznice, bolecini,
poveclanih bezgavkah v trebuhu, mediastinumu, zasevkih v glavi, ipd. Paliativni
ucinek doseZzemo z uporabo visjih doz na frakcijo, s ¢imer lahko hitreje
dosezemo ucinek zdravljenja in skrajSamo trajanje zdravljenja, kar je ugodno
za bolnice v slabsi splosni kondiciji.
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7 Sledenje po zdravljenju raka
jajcnikoyv, jajcevodov in primarnega
peritonealnega seroznega raka v

Sloveniji

Prvi dve leti po zaklju¢enem zdravljenju so predvidene kontrole pri ginekologu
onkologu na stiri mesece, nato tri leta na Sest mesecev in potem enkrat letno.
Ob kontrolnem pregledu se obicajno opravijo vaginalni in rektalni pregled,
ginekoloski UZ ter kontrola tumorskega oznacevalca Ca 125 (+/- HE4).

V primeru suma na ponovitev bolezni (klini¢ni pregled sumljiv za ponovitev ali
porast vrednosti Ca 125) se opravi UZ trebuha oz. CT trebuha +/- MRl medenice
+/- PET-CT trebuha, RTG slikanje pljug, citoloski pregled ascitesa oz. sumljivih
sprememb.

Vsem bolnicam, kiimajo slabo diferenciran (G3) serozni rak jaj¢nikov, svetujemo
obravnavo v ambulanti za genetsko svetovanje in testiranje, ¢e tega Se niso

opravile.

8 Redki primeri
8.1 Zdravljenje raka jaj¢nikov v nosecnosti

Tumoriji jajénika v nose¢nosti so ve¢inoma benigni. Ponavadi so to ovarijske
ciste, ki jih naklju¢no odkrijemo med ultrazvocnimi rutinskimi pregledi
nosecnic. Klini¢no sliko obic¢ajno povzrocijo, kadar pride do njihovega predrtja
ali pa se zavije njihovo narastisce. Pojavnost tumorjev, ki potrebujejo kirursko
zdravljenje, je 1 na 600-1500 nosec¢nosti. Med njimi je 1-3 % malignomov (70,
71).

Diagnostika in terapija raka rodil v nosecnosti od terapevta terjata tezje
odlocitve, saj zadevata tako mater kot zarodek. Upostevati in odlocati se je
treba o varnosti terapevtskih in diagnosti¢nih postopkov, morebitni prekinitvi
nosecnosti, iziemoma tudi o moznostih metastatske bolezni v posteljici in
zarodku. Jasnih smernic za zdravljenje ni, zato se strategijo zdravljenja doloca
na osnovi objavljenih primerov (mnogokrat z nasprotujocimi se informacijami)
ter individualno, upostevajoc zeljo nosecnice (72).

V primeru diagnoze raka jaj¢nikov je treba, razen v stadijih bolezni IA ali IB,
bolnico zdraviti s kemoterapijo.

V zgodnjih stadijih bolezni oz. po kirurski odstranitvi vseh z rakom prizadetih
tkiv je kemoterapija adjuvantna (sledi po operaciji, po potrebi z odloZitvijo do
dozorelosti ploda). Ce je bolezen napredovala in kirursko ni mozno odstraniti
vseh tumorskih mas, je zdravljenje neoadjuvantno (kirursko zdravljenje sledi
trem ali ve¢ ciklusom kemoterapije). Pri tem je treba oceniti vpliv zdravljenja na
plod in se odlogiti za morebitno prekinitev nose¢nosti oz. odlozZitev zdravljenja.
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V primerih razsirjene bolezni (stadij lll ali ve€) v prvem ali drugem trimestru
nosecnosti, zdravljenja ne moremo odlagati. Izjema so nose¢nosti na meji
preZivetja ploda, ko lahko zdravljenje odlozimo za teden, mogoce dva. Pri
drugih z zdravljenjem za¢nemo ¢im prej. Kadar razmere omogocajo popolno
odstranitev prizadetih tkiv, to pomeni histerektomijo z adneksi, odstranitev
prizadetih tkiv peritoneja, odstranitev celotnega omentuma, slepica in bezgavk.
Ce je plod vitalen, predhodno naredimo carski rez (73).

Kadar popolna kirurska odstranitev prizadetih tkiv nimozna, je treba zdravljenje
zaceti neoadjuvantno. Zaradi visoke verjetnosti prirojenih anomalij je treba
nosec¢nost v prvem trimestru prekiniti oz. bolnico seznaniti s posledicami
odloZitve zdravljenja in vplivom kemoterapije na plod (74). V primerih
nosecnosti vdrugem ali tretjem trimestru lahko bolnice zdravimo po protokolih
za nenosece Zenske, z ohranjeno noseénostjo. Ceprav prevladuje mnenje, da
kemoterapija plodu v drugem ali tretjem trimestru ne $koduje, je potrebna
previdnost. Mnenja o vplivu kemoterapije na plod namrec Se vedno slonijo na
posameznih primerih (75-77). Ce z zdravljenjem doseZemo zmanjsanje bolezni,
prezgodniji porod ni indiciran. Vsekakor je treba porod nacrtovati v obdobju, ko
se funkcija kostnega mozga normalizira (odsotnost nevtropenije).

9 Genetsko svetovanje pri raku jajcnikoyv,
jajcevodov in primarnem peritonealnem
seroznem raku v Sloveniji

Trenutno ocenjujemo, da je 10-15 % rakov jajénikov dednih; pri nosilcih
zarodnih mutacij se rak jaj¢nikov pojavlja v sklopu razli¢nih dednih sindromov
(78).

Dedni sindrom raka dojk in jajénikov (najbolj pogost) (78-81):

- nosilci mutacij BRCA/2 gena;

- nepopolna penetranca gena (tveganje za pojav raka jaj¢nikov: 30-50 %
pri BRCA1, 20-40 % pri BRCA2);

- zgodnejse zbolevanje (pojav bolezni 10-15 let prej).

Dedni nepolipozni sindrom raka debelega ¢revesa in danke (HNPCC
oz. sindrom Lynch) (82):

- nosilci mutacij MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM gena;

- tveganje za pojav raka jaj¢nikov 10-12 %.

Nekateri drugi redki dedni sindromi (82):

sindrom Peutz-Jeghers (dedna Crevesna polipoza):

- nosilci mutacij STK11 gena;

- nevarnost za pojav raka jaj¢nikov 18-21 %;

- povezan z ve¢jo pojavnostjo z redkim, ampak benignim tumorjem
jaj¢nikov — SCTAT (ang. sex cord tumors with annular tubules).
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sindrom Li-Fraumeni (81:
- nosilci mutacij p53 gena;
- vecje tveganje za pojav raka jaj¢nikov.

Nosilci mutacij na drugih genih: CHEK2, RAD51, BRIP1, PALB2 ...:
- vedje tveganje za pojav raka jaj¢nikov.

Kliniéna obravnava (78-83):

1. Pri zenskah z dokazano mutacijo:

- priporoceni pregledi na 6 mesecev z ginekoloskim UZ in kontrolo CA 125
(s pricetkom med 30.-35. letom starosti) (79-82);

- preventivna kirurgija (tubektomija in ovariektomija pri Zenskah po 40.
letu starosti oz. po zaklju¢ku rodne dobe); pri Zenskah mlajsih od 40 let
je trenutno klini¢no priporocilo (konsenz strokovnjakov) tubektomija po
koncani reprodukciji, nato ovariektomija pri 50 letih (79-81).

2. Privseh zenskah z Ze znano boleznijo (ovarij, tube, PPSC) se priporoca
onkolosko genetsko svetovanje (78).

3. Na populacijskem nivoju: po mnenju zdruzenja American College of
Obstetricians and Gynecologists’ Committee on Gynecologic Practice resekcija
jajcevodov lahko pomaga pri preprecevaniju raka jaj¢nikov tudi v populaciji
zensk, ki nimajo dokazane genetske obremenitve (83).

Pri nacrtovanju kirurskega posega v medenici zaradi benignih vzrokov se zato
priporo¢a posvet o tveganju in pri¢akovani dobrobiti socasne preventivne
odstranitve jajcevodov. Za zdaj svetujejo, naj se stopnja invazivnosti ope-

rativnega posega zaradi tega ne zvisa oz. naj kirurgi ostanejo pri nacrto-
vanem minimalno invazivnem pristopu; dodatna odstranitev jajcevodov tako
ne bo zvisala tveganja za zaplete oz. bo poseg enako varen. Laparoskopska
odstranitev jajcevodov je glede kontraceptivnega ucinka enako ucinkovita kot
laparoskopska sterilizacija, vendar v tem primeru rekanalizacija ni mozna. Za
ocenjevanje ucinka odstranitve jajcevodov pri preprecevanju raka jaj¢nikov so
potrebne kontrolirane randomizirane studije.
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12 Priloga

Priloga 1. TNM* in FIGO** stadiji - Epitelijski rak jajcnikov/primarni peritonealni rak/rak jajcevodov.

FIGO

A1
MAT1(i)
1A (ii)

A2
B
lnc

v
IVA
IVB

TNM
T1
T1a

T1b

T1c1
T1c2
T1c3

T2

T2a

T2b
T1/T2-N1

T3a2-NO/N
T3b-NO/N1
T3c-NO/N1

vsi T, vsi N, M1

*TNM 7. izdaja, 2009
** F|GO, 2014

Omejena rast tumorja na jaj¢nika

Tumor omejen na en jaj¢nik (kapsula intaktna) ali jajcevod, tumorja ni na povrsini jaj¢nika ali jajcevoda, brez malignih celic v ascitesu ali
peritonealnem izpirku

Tumor omejen na oba jaj¢nika (kapsula intaktna) ali jajcevoda, tumorja ni na povrsini jaj¢nika ali jajcevoda, brez malignih celic v ascitesu ali
peritonealnem izpirku

Tumor omejen na en ali oba jaj¢nika ali jajcevoda, ter ena izmed naslednjih moznosti:
Kontaminacija ob kirurskem posegu

Ruptura kapsule pred operacijo ali tumor na povrsini jaj¢nika ali jajcevoda

Maligne celice v ascitesu ali peritonealnem izpirku

Omejena rast tumorja na enem ali obeh jaj¢nikih ali jajcevodih s Sirjenjem v medenico ali primarni peritonealni rak
Sirjenje in/ali zasevki v/na maternici in/ali jajcevodih in/ali jaj¢nikih
Sirjenje na ostala intraperitonealna tkiva medenice

Tumor omejen na en ali oba jaj¢nika ali jajcevoda ali primarni peritonealni rak, s citolosko ali histolosko potrjenimi peritonealnimi zasevki
zunaj medenice in/ali zasevki v retroperitonealnih bezgavkah

Samo pozitivne retroperitonealne bezgavke (citolosko ali histolosko potrjene)
Zasevki velikosti do 10 mm v najveéjem premeru
Zasevki velikosti ve¢ji od 10 mm v najvecjem premeru

Mikroskopski peritonealni zasevki zunaj medenice, z ali brez pozitivnih retroperitonealnih bezgavk
Makroskopski peritonealni zasevki zunaj medenice velikosti do 2 cm, z ali brez zasevkov v retroperitonealnih bezgavkah

Makroskopski peritonealni zasevki zunaj medenice velikosti ve¢ kot 2 cm, z ali brez zasevkov v retroperitonealnih bezgavkah (vklju¢uje
Siritev tumorja na kapsulo jeter in vranice brez zajetosti parenhima)

Oddaljeni zasevki (izkljuceni peritonealni zasevki)
Plevralni izliv s pozitivno citologijo
Parenhimske metastaze in metastaze v organih izven trebusne votline (vkljucuje ingvinalne bezgavke in bezgavke zunaj trebusne votline)
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