Ginekoloski simpozij: Rak jaj¢nika — Cesa Se ne vemo?

Perioperativna obravnava bolnic z napredovalim rakom jajénikov — ESGO priporocila

Perioperative management of patients with advanced stage ovarian cancer — ESGO
guidelines

Nina Kovadevi¢

Izvlecek

Evropsko zdruzenje za ginekoloSko onkologijo (ESGO) je leta 2016 prvi¢ predstavilo in nato
leta 2020 posodobilo kazalnike kakovosti za kirur§ko zdravljenje napredovalih stadijev raka
jajénikov. Namen je bil poenotenje in izboljSanje klini¢ne prakse v Evropi in zunaj nje.

Da bi dopolnili zgornje usmeritve, utrdili spodbujani sistemski napredek in kirurSko strokovno
znanje z ustreznim perioperativnim vodenjem bolnic, je ESGO pripravil klinicno pomembne in
na dokazih temeljeCe smernice in priporocila, ki se osredoto¢ajo na klju¢ne vidike
perioperativne oskrbe bolnic z napredovalim rakom jaj¢nika in na obvladovanje pooperativnih
zapletov. Osnovni namen je izboljSati kakovost oskrbe zensk z napredovalim rakom jaj¢nikov
in zmanjsati iatrogeno obolevnost.

Kljuéne besede: rak jajénikov, kirurSko zdravljenje, obravnava bolnic
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Uvod

KirurSko zdravljenje raka jajénikov je v zadnjih desetletjih precej napredovalo, predvsem v
smeri vedno vecje radikalnosti. Cilj je dose¢i popolno ali vsaj optimalno citoredukcijo tudi pri
napredovalih stadijih bolezni. Evropsko zdruzenje za ginekolosko onkologijo (ESGO) je leta
2016 prvi¢ predstavilo in nato leta 2020 posodobilo kazalnike kakovosti za kirurSko zdravljenje
napredovalih stadijev raka jajénikov. Namen je bil poenotenje in izboljSanje klini¢ne prakse v
Evropi in zunaj nje. Cilj ESGO je homogenizirati in standardizirati kirurS§ko oskrbo z natan¢no
opredeljenimi programi zagotavljanja kakovosti in ustreznim strokovnim znanjem. Pri ¢emer
pa seveda kljub vedno radikalnej$im kirur§kim pristopom ni povecane intra- in pooperativne
obolevnosti in umrljivosti.

Da bi dopolnili zgornje usmeritve, utrdili spodbujani sistemski napredek in kirurS§ko strokovno
znanje z ustreznim perioperativnim vodenjem bolnic, je ESGO predstavil klini¢cno pomembne
in na dokazih temeljeCe smernice in priporocCila, ki se osredotoCajo na klju¢ne vidike
perioperativne oskrbe in obvladovanje zapletov. Osnovni namen je izboljsati kakovost oskrbe
zensk z napredovalim rakom jajénikov in zmanjsati iatrogeno obolevnost.

SplosSna priporocila

Bolnica mora pred kirurSkim posegom podpisati informiran pristanek. Seznanjena mora biti o
o tveganjih in koristih radikalne operacije raka jajénikov. Seznanjena mora biti z
najpogostejsimi zapleti in morebitnim resevanjem le-teh.

Cas kirurSkega posega glede na uporabo tarénih zdravil

Bevacizumab: priporocen je vsaj 28-dnevni interval brez zdravljenja z bevacizumabom in
operacijo. Zdravljenje z bevacizumabom lahko nadaljujemo, ko je kirurSka rana popolnoma
zaceljena.

PARP inhibitorji: ni dolo¢enega natan¢nega ¢asovnega okna med prenchanjem jemanja PARP
inhibitorjev in kirurS§kim posegom.

Cisc¢enje Crevesja

Rutinsko c¢iS¢enje Crevesja se ne priporoca. V kolikor se kljub temu odlo¢imo za ¢iS€enje
crevesja, je potrebna soCasna uporaba peroralnih antibiotikov.

Priprava operativnega polja

Kopanje ali prhanje bolnic pred operacijo z antiseptiénimi raztopinami se ne priporoca.
Verjetnost okuzbe kirurSke rane ni ni¢ manjSa v primerjavi s prhanjem z navadno vodo in
milom.
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Predoperativno britje dlak ni priporocljivo.

Kirursko polje pripravimo z raztopimo 4 % klorheksidin glukonata in alkohola.

Check liste in poloZaj bolnice
Obvezno je uporabljati kirurS$ke varnostne kontrolne sezmane (check-liste).

Za ustrezno in varno namestitev bolnice je potrebna dobra komunikacija in uposobljenost
celotne kirurske ekipe, ki je prisotna v operacijski dvorani.

Polozaj rok: roki sta lahko namesceni ob bolnici ali sta odroceni. Izogibati se je potrebno
abdukciji nad 90 stopinj

Uporaba retratkorjev: priporoc¢a se uporaba najkraj§ih moznih kljuk za ustrezen odmik tkiv.
Med retraktor in tkivo je smiselnonamestiti zloZenec ali oblogo, da zmanjSamo pritisk na tkiva,
zlasti pri suhih bolnikih.

Telesna temperatura: priporocljivo je stalno spremljanje temperature. Uporabiti je treba metode
za aktivno ogrevanje bolnic.

Nadomesc¢anje tekocin

Predoperativno je potrebno urediti anemijo z Zelezovimi pripravki (i.v. ali peroralno, odvisno
od ¢asa, razpolozljivosti in profila bolnika).

Ni natan¢no dolocene vrednosti hemoglobina kdaj je potrebna transfuzija s koncentriranimi
eritroociti.

Moznost uporabe traneksamicne kisline predoperativno, za zmanjSanje intraoperativne izgube
krvi.

Uporaba albuminov i.v. se ne priporo¢a za prehransko podporo.

Za rutinsko nadomescanje tekocine je priporocena uporba kristaloidov.

Med- in po- operativna krvavitev

V vsakem centru, kjer se izvajajo radikalni kirurski posegi, bi moral obstajati multidisciplinarni
protokol za masovno krvavitev.

Pri nenadzorovanih intraoperativnih krvavitvah prihaja v postev tamponada trebusne votline,
ki naj bo namesSc¢ena 1 do 3 dni.

Normotermija in prepreCevanje acidoze sta klju¢nega pomena za ucinkovit nadzor krvavitve.
Ohranjati je potrebn pH 7,35-7,45 in telesno temperaturo jedra >34°C.
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Priporocena je uporaba krvi in krvnih pripravkov, ter uporaba farmakoloSkih ucinkovin za
podporo koagulacijskih poti, kot je traneksamicna kislina.

Interventne radioloSke tehnike uporabimo kot mozZnost zdravljenja pri aktivni arterijski
krvavitvi pri stabilnem pooperativnem bolniku, da se izognemo ponovnemu kirur§kemu
posegu.

Preprecevanje in obvladovanje zapletov v zgornjem delu trebuha
Priporocena je punkcija ali drenaza vecjih koli¢in ascitesa.
Jetra

Ginekolosko onkoloski kirurg mora poznati anatomijo jeter in Zol¢nega sistema, ter tudi
razli¢ne indikacije tehnike resekcije jeter (tj. metastazektomija, segmentektomija in delna
hepatektomija). V kolikor kirur§kega posega na jetrih ne izvede sam, mora biti prisoten jetrni
Kirurg.

Vranica in trebusna slinavka

Bolnicam po splenektomiji in distalni pankreatektomiji ni priporoc¢ljivo rutinsko dodajati
somatostatina.

Prepona in plevralni izliv

Preventivna namestitev torakalnega drena po operaciji v prsnem kosSu ni smiselna.

Torakalni drena namestimo pri ve¢jem plevralnem izlivu, pri bolnicah s hipoalbuminemijo ali
po obseznejsiresekciji prepone.

Majhne do zmerne pooperativne plevralne izlive, ki niso progresivni in niso povezani z
respiratornimi simptomi zdravimo konzervativno.

Zelodec

Pooperativno gastroparezo urejamo s korekcijo elektrolitov, ustrezno prehrano in farmakolosko
podporo, vklju¢no z metoklopramidom, domperidonom in eritromicinom

Preprecevanje in obravnava in uroloskih zapletov

Pri bolnicah z visokim tveganjem za medoperativno poskodbe secevodov, je smiselna
preventivna vstavitev splintov.

Pri vsaki iatrogeni poSkodbi secevoda ugotovljeni med operacijo, je priporocljiva takojSnja
primarna reparacija. Nacin reparacije je odvisen od mesta poskodbe secevoda (end to end
anastomoza ali reimplantacija). Nujna je vstavitev splinta.

Za poskodbe secevoda/fistule, ki jih odkrijemo po operaciji, je priporocljiva vstavitev splinta
in/ali nefrostome. Splint se lahko vstavi retrogradno ali anterogradno preko nefrostome.
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V primeru veziko-vaginalne fistule je potrebna vstavitev urinskega katetra v se¢ni mehur.
Urinski kateter se odstrani 7-21 dni po tem, ko na cistografiji ni ve¢ videti ekstravazacije
kontrasta preko fistule.

Izpeljava stome

Pri bolnicah z rakom jaj¢nika, pri katerih je bila napravjena resekcija Crevesja, rutinska
izpeljava stome ni priporocljiva.

Pooperativno po resekciji ¢revesja bolnice lahko pri¢nejo s hranjenjem. Post ni priporocljiv.

V primeru puscanja oziroma dehiscence anastomoze je smiselno oceniti, ¢e lahko ukrepamo z
endoskopskim pristopom. Pri bolnicah z obseznim peritonitisom zaradi ¢revesne vsebine je
potrebna re-operacija z izpiranjem trebusne voltine in izpljavo stome.

Bolnice brez simptomov dehiscence anastomoze, vendar z naklju¢no odkritimi majhnimi
puscanji/fistulami, je mogoce zdraviti konzervativno s skrbnim nadzorom.

V primeru izpelave stome je priporocljiva je podpora stoma terapevtke.

Antibioti¢na profilaksa

Preventivna aplikacija antibiotika je priporoceno v 2-urnem ¢asovnem oknu pred kirurSkim
rezom, pri cemer se uposteva razpolovni ¢as antibiotika.

Ponavljajoce se intraoperativno odmerjanje antibiotika je smiselno glede na razpolovni Cas
antibiotika in trajanje operacije.

Rutinska podaljsana antibioti¢na profilaksa po koncu operacije z namenom preprecevanja
pooperativnih okuZzb ni priporoc€ljiva.

V primeru pooperativnih zapletov je smiselno uvesti antibiotik glede na klini¢no sliko,
laboratorijske izvide, izvide mikrobioloskih kultur in predhodne rabe antibiotikov .

Racunalniska tomograija (CT — angl. computed tomography) je najustreznejSa slikovna
preiskava za bolnice z znaki sepe, za diagnostiko abscesov, tekoCinskih kolekcij in iskanje
izvora okuZzbe.

Ce je mogoce absces perkutano dreniramo, da se izognemo moznosti re-operacije

Stanje po splenektomiji

Vse bolnice z rakom jajénikov po splenektomiji morajo prejeticepivo proti S. pneumoniae
(pnevmococcus), H. influenzae tipa b in N. meningitidis (meningokok) priblizno 2 tedna po
operaciji

Zelo priporocljivo je letno cepljenje proti gripi.
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Bolnice moramo izobraziti o vecji dovzetnosti za dolo¢ene okuzbe.

Pooperativno lajSanje bolecine

Priporocljivo je uporabiti multimodalni pristop k pooperativni analgeziji, vklju¢no s
sistemskimi in regionalnimi tehnikami.

Dolgotrajna uporaba opioidov ni priporocljiva.

Tromboprofilaksa

Tromboprofilaksa pri bolnicah z nizkim tveganjem, brez trombofilije ali predhodne tromboze

Bolnice po citoreduktivni operaciji naj prejemajo pooperativno nizkomolekularnim heparinom
(NMH) v profilakti¢nih odmerkih Se 28 dni.

Tromboprofilaksa pri bolnicah z visokim tveganjem, s predhodno vensko tromboembolijo, ki ze
prejemajo antikoagulantno terapijo (antagonisti vitamina K, NMH, peroralni antikoagulanti).

Pri bolnicah z vensko trombembolijo v zadnjih 3 mesecih obstaja veliko tveganje za njeno
ponovitev, kar zahteva premostitev antagonistov vitamina K z NMH v terapevtskih odmerkih.

Pri bolnicah z vensko trombembolijo v zadnjih 3—12 mesecih obstaja zmerno tveganje za njeno
ponovitev, kar zahteva premostitev antagonistov vitamina K z NMH z nizjimi odmerki od
terapevtskih — na primer polovi¢ni terapevtski odmerek.

S terapevtskimi odmerki NMH je potrebno pocakati 48 ur po operaciji.

Tromboprofilaksa pri bolnicah z visokim tveganjem s predhodno vensko tromboembolijo, Ki
ne prejemajo vec antikoagulantne terapijo in pri visoko rizi¢nih bolnicah s trombofilijo, vendar
brez predhodne venske trombembolije

Bolnice naj prejemjo predoperativno (vecer pred operacijo) in pooperativno tromboprofilakso
z NMH v profilakti¢nih odmerkih za 28 dni.

Bolnice, ki prejemajo antikoagulantno ali antiagregacijsko trapijo zaradi sréno-zilnih bolezni

Pri bolnicah z visokim tveganjem za sr¢no-Zilne dogodke (ishemicna bolezen srca, vstavljeni
stenti ali cerebrovaskularne bolezen), ki prejemajo antiagregacijsko monoterapijo z
acetilsalicilno kislino in potrebujejo operacijo, je potrebno z acetilsalicilno kislino nadaljevati
peri- in intraoperativno.

Pri bolnikih z majhnim tveganjem za sréno-zilne dogodke, ki prejemajo antiagregacijsko
monoterapijo z acetilsalicilno kislino, je treba zdravljenje prekiniti 7 do 10 dni pred operacijo
raka jaj¢nikov.
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Spinalna/epiduralna anestezija

Po zadnjem profilakticnem odmerku NMH mora prete¢i najmanj 12 ur pred vstavitvijo ali
odstranitvijo spinalnega/epiduralnega katetra.

Terapeviske odmerke NMH je potrebno prekiniti vsaj 24 ur pred vstavitvijo ali odstranitvijo
spinalnega/epiduralnega katetra.

Nizki odmerki acetilsalicilne kisline (<100 mg) niso kontraindikacija za spinalno/epiduralno
anestezijo.

Zapleti povezani s KirurSko rano

Natan¢na hemostaza, zlasti v podkoZju, je priporocljiva za preprecevanje pooperativnih
hematomov in seromov.

Priporocljiva je uporaba podkoznih drenov pri debelih bolnicah.
Trebusno fascijo je priporo¢ljivo zapirati s teko¢im Sivom, s pocasi resorbilno nitjo.

Nekrotizirajoci fasciitis: pri sumu na nekrotizirajoc¢i fasciitis je potrebna kirurska eksploracija,
nekrektomija in odvzem brisov za mikrobiolosko preiskavo. Priporocljivo je za¢etno empiricno
zdravljenje s Sirokospektralnimi antibiotiki, ki pokrijejo tako gram-negativne kot gram-
pozitivne mikroorganizme (npr. vankomicin ali linezolid in piperacilin tazobaktam ali
karbapenem ali ceftriakson in metronidazol).

Prehranska podpora

Bolnice je potrebno pregledati in oceniti glede prehranskega statusa in po potrebi razmisliti o
predoperativnih prehranski podpori.

Pred operacijo je priporocljiva podpora z ogljikovimi hidrati (6 do 2 uri pred indukcijo v
anestezijo).

Zgodnje peroralno hranjenje, prilagojeno bolnikovim navadam in tolerancam, je priporoceno v
prvih 24 urah po operaciji.

Visoko beljakovinska dieta in prehranska dopolnila se lahko dodajajo pri zgodnjem hranjenju.

Parenteralna prehrana je priporocljiva pri podhranjenih bolnicah, pri katerih enteralna prehrana
ni izvedljiva ali je bolnica ne prenasa, in pri bolnicah s pooperativnimi zapleti, ki poslabSajo
delovanje prebavil, zaradi Cesar ne morejo prejemati in absorbirati zadostne koliCine
peroralne/enteralne hrane vsaj 7 dni.

ERAS - enhanced recovery after surgery

V ginekoloski onkologiji se priporoca izvajanje protokolov pospesenega okrevanja po operaciji.
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Priporocljiv je multimodalni pristop, ki vkljucuje zgodnje hranjenje, telesno aktivnost, terapijo
bolecine s ¢immanj opioidi in zgodnjo mobilizacijo.

Pooperativna fizioterapija in mobilizacija

Fizioterapijo je treba ponuditi kot del rutinske peri- in pooperativne nege za zenske z rakom
jajénikov.

Priporocljiva je zgodnja mobilizacija po operaciji.

Psihoonkoloska podpora

Za vsako zensko z rakom jaj¢nika je potrebno individualno oceniti potrebo po psihoonkoloski
podpori in ji jo ustrezno strokovno nuditi.

Presejanje za psihoonkolosko podporo je smiselno ponavljati v rednih ¢asovnih presledkih med
in po zdravljenju.

Zenskam je potrebno svetovati glede posledic zdravljenja na spolno funkcijo, glede dolgoroénih
stranskih u¢inkov zdravljenja ter splosno o krepitvi zdravja.

Zakljucek

Osnovni namen priporoéil je izboljsati kakovost oskrbe Zensk z napredovalim rakom jajénikov
in zmanjSati iatrogeno obolevnost in umrljivost.
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