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Drobnoceli¢ni rak jajénikov hiperkalciemicnega tipa je izjemno redko in agresivno
maligno obolenje. Najpogosteje se pojavlja pri mladih Zenskah v rodni dobi, pred 40. letom
starosti. Povezan je z zarodno ali somatsko mutacijo gena SMARCA4 (angl. SWitch/sucro-
se non-fermentable related, matrix associated, actin dependent regulator of chromatin, subfa-
mily a, member 4), ki nosi zapis za istoimensko beljakovino. Omenjena beljakovina je del
kromatinskega skupka, ki ima pomembno vlogo pri celi¢nih procesih, kot sta popravlja-
nje in prepisovanje DNA, ter pri diferenciaciji in delitvi celic. Okvarjena beljakovina naj
bi tako pripomogla k nastanku in napredovanju raka. Literatura opisuje manj kot 500 pri-
merov drobnoceli¢nega raka jajénikov hiperkalciemicnega tipa in v 60 % je prisotna tudi
hiperkalciemija. Napoved izida bolezni je izredno slaba zaradi neznacilnih znakov in simp-
tomov, ki se sprva kaZejo kot teZave v trebudni votlini. Celokupno preZivetje v zacetnih
stadijih je le 30 %. Patohistolo8ki pregled tumorja mora opraviti izkuSen patolog, saj lahko
napacna diagnoza vodi v neustrezno zdravljenje. Predlagani so bili Stevilni pristopi zdrav-
ljenja in sledenja, vendar glede na izjemno redkost bolezni Zal Se ni usklajenega pristo-
pa. Namen ¢lanka je poudariti pomen nacrtovanja zdravljenja in ohranjanja plodnosti pri
omenjenem tipu raka. Predstavljen je primer mlade bolnice z drobnoceli¢nim rakom jajc¢-
nikov hiperkalciemicnega tipa z neznacilnimi simptomi.

ABSTRACT

KEY WORDS: ovaries, cancer, tumour, treatment, hypercalcemia

Small cell ovarian carcinoma of the hypercalcemic type is a very rare and aggressive
malignant disease. It occurs more often in young women of childbearing age, before
the age of 40. It is associated with a germline or a somatic mutation of the SMARCA4
(SWitch/sucrose non-fermentable related, matrix associated, actin dependent regulator
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of chromatin, subfamily a, member 4) gene, which encodes the eponymous protein. The
before-mentioned protein is part of the chromatin complex, which plays an important
role in cellular processes such as DNA repair and transcription, as well as in cell diffe-
rentiation and division. The defective protein is said to contribute to the formation and
progression of cancer. The literature describes less than 500 cases of small cell ovarian
cancer of the hypercalcemic type. Hypercalcemia is present in 60% of the cases. The pro-
gnosis is extremely poor due to non-characteristic signs and symptoms, which initially
appear with abdominal symptoms. Overall survival in the initial stages is only 30%. The
pathohistological examination of the neoplasm must be performed by an experienced pat-
hologist, as a wrong diagnosis can lead to inadequate treatment. Many treatment and
follow-up approaches have been proposed but unfortunately, given the extreme rarity
of the disease, there is still no coordinated approach. The purpose of the article is to emp-
hasize the importance of treatment planning and fertility preservation in the mentioned
type of cancer. The case of a young patient with small cell ovarian cancer of the hyper-

calcemic type with uncharacteristic symptoms is presented.

uvoD

Drobnoceli¢ni rak jajénikov hiperkalci-
emicnega tipa (angl. small cell carcinoma of
the ovary, hypercalcemic type, SCCOHT) je
izjemno redko in agresivno maligno obo-
lenje (1). Incidenca je 1/80 milijonov Zensk
(2). Dolgorocno preZivetje v zacetnem sta-
diju (stadij FIGO (Fédération Internationale
de Gynécologie et d'Obstétrique) I in II) je
30 %, celokupno preZivetje pa le 10-20% (1).
V literaturi je bil prvi¢ opisan leta 1975 in
kasneje prepoznan kot samostojna entite-
ta (3). Najpogosteje se pojavlja med 10. in
40. letom, povprecna starost ob postavitvi
diagnoze pa je 25 let (1).

Tumor je navadno enostranski. Zaradi
neznacilnih simptomov je bolezen v vec kot
polovici primerov odkrita v napredovalem
stadiju. Najpogostejsi znaki in simptomi so
bolecina v trebuhu in povecanje obsega tre-
buha, redkeje teZave zaradi hiperkalciemi-
je, kot so utrujenost, obilno pitje tekocin,
izlocanje nenormalno velike koli¢ine urina
in motnje srénega ritma (4). Hiperkalciemija
se pojavlja v vec¢ kot 60 % primerov bole-
zni, Estel in sodelavci pa so o poviSani kon-
centraciji tumorskega oznacevalca (angl.
cancer antigen, CA) 125 v krvi porocali
v vec kot 75% (1, 4, 5).

PatohistoloSko so pri drobnoceli¢nem
raku jajénika rakaste celice v vecini drob-
ne, okrogle, s hiperkromati¢nim jedrom in
Zivahno mitoti¢no aktivnostjo. Pogosto so
poleg drobnih celic prisotne Se celice z obil-
no eozinofilno citoplazmo, ve¢jim jedrom
ter prisotnostjo Zelatinoznih vkljuckov (4).

SCCOHT je enogenska bolezen, pove-
zana s somatsko ali zarodno mutacijo gena
SMARCA (angl. SWitch/sucrose non-fer-
mentable related, matrix associated, actin
dependent requlator of chromatin, subfamily
a, member) 4, ki kodira zapis za istoimensko
beljakovino, ki je podenota SWitch/saharoza
nefermentabilnega skupka za preobliko-
vanje kromatina (angl. SWitch/sucrose non-
-fermentable, SWI/SNF) (1). Skupek SWI/SNF
ima pomembno vlogo pri Stevilnih celi¢nih
procesih, kot so popravljanje in prepiso-
vanje DNA. Vpliva na rast, delitev in dife-
renciacijo celic, zavira razvoj tumorja in
s tem preprecuje nenadzorovano rast in deli-
tev celic (6). Inaktivirajoce mutacije SMAR-
CA4 so bile odkrite skoraj v vseh primerih
SCCOHT (7, 8). Witkowski in sodelavci so
v raziskavi odkrili zarodne mutacije SMAR-
CA4 v 43% (1).

Ker je bolezen izjemno redka, Se ni
randomiziranih raziskav, ki bi opredelile
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najustreznejSe zdravljenje. Obseg opera-
tivnega zdravljenja je tako Se neznan, saj je
treba bolezen agresivno zdraviti, hkrati pa
poskusiti ohraniti plodnost pri bolnicah (9).
V vecini do sedaj opisanih primerov so bili
v sklopu kemoterapije (KT) uporabljeni
pripravki platine, a najustreznej$i nacin
zdravljenja Se ni jasno dolocen (10). Dokazi
o ucinkovitosti radioterapije so si naspro-
tujoci (1, 11).

KLINICNI PRIMER

31-letna nicrodnica je obiskala zdravnika
zaradi akutne, en dan trajajoce hude bole-
Cine v spodnjem delu trebuha in napihnje-
nosti. Sicer je bila zdrava, alergije je zanikala.
Pred petimi leti je imela zaradi predrakavih
sprememb na materni¢nem vratu naprav-
ljeno konizacijo z diatermic¢no zanko (angl.
large loop excision of the transformation zone,
LLETZ). Bolnica je bila normalno prehra-
njena, kadilka, v dobri psihofizi¢ni priprav-
ljenosti. V druZinski anamnezi je navajala
smrt mame zaradi raka jajcnikov.

V diagnosti¢nem postopku je bil opra-
vljen CT trebuha, ki je pokazal zapleten tumor
levega jajénika velikosti 20 x 20 x 19 cm.
Opravljenaje bila laparotomija z levostran-
sko odstranitvijo jajénika in jajcevoda.
Zmrzli rez med operacijo je pokazal mali-
gen tumor, vendar natancnejSa opredelitev
ni bila moZna. Medoperativno drugod v tre-
busni votlini ni bilo znakov bolezni.

Zaradi bolnicine Zelje po ohranitvi plod-
nosti nadaljnja radikalna operacija ni bila
opravljena. Dokoncen patohistoloSki pre-
gled je potrdil SCCOHT. Bolnica je bila
genetsko testirana, pri Cemer je bila odkrita
mutacija SMARCA4, in sicer ¢.3216-1 G>T.
Dolocene so bile normalne vrednosti serum-
skega kalcija in spodaj naStetih tumorskih
oznacevalcev:

- CA 125,

+ Clove$ke nadmodne beljakovine 4 (angl.
human epididymis protein 4, HE4),

- CA 19-9,

-« CA15-3in

» karcinoembrionalnega antigena (angl.
carcinoembryonic antigen, CEA).

Glede na histolosKki tip in agresivnost tumor-
ja je bila konziliarno sprejeta odlocCitev za
izvedbo zamejitvene operacije. Opravljena
je bila ponovna laparotomija z odvzemom
izpirka trebusne votline za citolosko pre-
iskavo, desnostranska odstranitev jaj¢nika
in jajcevoda, odstranitev velike pece in
biopsija peritoneja. Maternica na Zeljo bol-
nice ni bila odstranjena. Ob zamejitveni ope-
raciji v trebusni votlini ni bilo s prostim
oCesom vidne bolezni. V pregledanih pato-
histoloskih preparatih ni bilo rakavih celic.
Dokoncen patohistoloski pregled je potrdil
SCCOHT, stadij FIGO IA.

En mesec po zamejitveni operaciji je
bolnica pricela z adjuvantno KT - Sest
ciklov po shemi karboplatin + paklitaksel.
Pred pricetkom KT so bile doloCene nor-
malne vrednosti serumskega kalcija in
spodaj nastetih tumorskih oznacevalcev:

- CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CA 72-4,

- HE4,

- CEA,

- o-fetoproteina (AFP),

« CloveSkega horionskega gonadotropina
(angl. human chorionic gonadotropin, hCG),

. za ZivCne celice znacilne enolaze (angl.
neuron-specific enolase, NSE) in

+ beljakovine S-100.

Bolnica je med prejemanjem KT navajala
utrujenost in blage bolec¢ine v spodnjih
okon¢inah.

Po 12 mesecih od zakljucka zdravljenja
je bila bolnica klini¢no brez znakov bolezni.
Prav tako sta bila tumorska oznacevalca
CA 125 in HE4 negativna. 15 mesecev po
zaklju¢enem zdravljenju je kontrolni UZ
pokazal tumor za maternico. Bolnica sicer
ni imela klini¢no izraZenih simptomov.
Vrednosti tumorskih oznacevalcev CA 125,
HE4 in algoritem tveganja za malignost
tumorja jajénikov (angl. risk of ovarian mali-
gnancy algorithm, ROMA) so bili normalni,
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vrednost serumskega kalcija pa je bila povi-
Sana (2,96 mmol/]; referencna vrednost
2,15-2,55mmol/l). CT trebuha je potrdil
8 cm velik delno cisticen delno ¢vrst tumor
na levi strani male medenice ob iliakalnem
Zilju. Pozitronska emisijska tomografija
z racunalnisko tomografijo (angl. positron
emission tomography-computed tomography,
PET-CT) ni pokazala oddaljenih zasevkov.
Opravljena je bila debeloigelna biopsija
spremembe v mali medenici, ki je potrdi-
la ponovitev SCCOHT.

Tretja operacija je sledila 16 mesecev
po zacetku zdravljenja. Predoperativna
vrednost serumskega kalcija je narasla in
je znaSala 4,65 mmol/l. Tumor se je naha-
jal retroperitonealno, bil je hitro rastoc¢ in
velikosti 24 x 14 x 4 cm. Med operacijo se je
izkazalo, da tumor vrasca v levi secevod in
levo zunanjo iliakalno arterijo in veno.
Opravljena je bila delna odstranitev tumor-
ja z ostankom 5 x 3 x 2 cm v predelu vras-
¢anja v seCevod in medenicno Zilje levo.
Ostanek tumorja je bil oznacen s kovinskimi
sponkami.

Pooperativni potek je bil brez poseb-
nosti. Vrednost serumskega kalcija je bila
prvi teden po operaciji nizka (1,80 mmol/l),
normalno vrednost pa je dosegla dva tedna
po operaciji. Dva meseca po operaciji je
imela bolnica obsevano leZiSce tumorja
s skupno dozo 37,5 Gy, v 15 odmerkih.
Vrednosti tumorskih oznacevalcev CA 125
in HE4 in serumskega kalcija so bile
v mejah normale.

En mesec po zakljuCenem obsevanju je
bil opravljen kontrolni CT trebuha, ki je
pokazal hitro napredovanje bolezni. Retro-
peritonealno je bil viden &vrsto-cisti¢en
8 cm velik tumor na levi strani male mede-
nice ter ¢vrst tumor velikosti 6 cm za sram-
ni¢no zrastjo, pred secnim mehurjem.
Pojavil se je obstrukcijski ileus. Vidni sta
bili tudi dve povecani bezgavki (5 in 3,5 cm)
pod levo renalno veno in karcinoza perito-
neja, z najvecjo odlago velikosti 12 cm nad
jetri. Prvi¢ sta se pojavili tudi poviSani

vrednosti tumorskih oznacevalcev (CA
125 60kU/1, referen¢na vrednost < 35kU/J;
HE4 151 pmol/l, referen¢na vrednost <
140 pmol/l). Vrednost serumskega kalcija
je bila 3,51 mmol/l.

Bolnica je umrla 27 mesecev po posta-
vitvi diagnoze.

PREGLED LITERATURE
Najpomembnejs$i napovedni dejavnik je
stadij bolezni ob diagnozi. Witkowski in
sodelavci so v raziskavi na 293 primerih
porocali, da je petletno preZivetje bolnic
s FIGO stadijem I 55 %, s FIGO stadijem II
in IIT pa 40 % in 29 % (1). Nobena od bol-
nic s FIGO stadijem IV ni preZivela vec kot
13 mesecev od postavitve diagnoze. Tudi
Young in sodelavci ter Estel in sodelavci
opisujejo podobne rezultate (4, 5).

Sicer se izhajajoc iz do sedaj opravlje-
nih obravnav bolnic s SCCOHT v zgodnjih
stadijih priporoca radikalno operacijo, ki ji
sledi pooperativna KT, v izbranih primerih
pa tudi obsevanje (10, 11).

SCCOHT je zelo agresiven tumor, ki ga
obicajno sprva zdravimo operativno. Del
operativnega zdravljenja je odstranitev
maternice, obeh jajénikov in jajcevodov,
velikega omentuma in odstranitev more-
bitnih zasevkov drugje v trebusni votlini ali
izven nje. Trenutno se za zdravljenje SCCOHT
uporabljajo nacela zdravljenja, ki veljajo za
epitelijske rake jajcnikov, ni pa Se dokaza-
no, ali so zares ucinkoviti (5). Poseben
izziv predstavljajo mlajSe bolnice, ki si
Zelijo ohraniti rodnost. V teh primerih
ostaja dvom glede obsega operacije (12, 13).
Manj radikalno operativno zdravljenje
Z namenom zanositve v prihodnosti tre-
nutno prihaja v poStev pri bolnicah s sta-
dijem bolezni IA brez zarodne mutacije
SMARCA4. Radikalno operativno zdravlje-
nje ostaja zlati standard zdravljenja (14).

V velini opisanih primerov so bili
v sklopu KT uporabljeni pripravki platine
(1, 2, 10). Do sedaj opisane sheme KT so bile
sestavljene iz ciklofosfamida, doksorubici-
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na in vinkristina ali pa karboplatina skupaj
s paklitakselom ali topotekanom (15).
Pomen pooperativne KT so v raziskavi
na 293 primerih SCCOHT dokazali tudi
Witkowski in sodelavci in pri tem pokaza-
li u¢inkovitost dodatnega zdravljenja s KT
s telesu lastnimi mati¢nimi celicami (angl.
high-dose chemotherapy with autologous stem
cell rescue, HDC-aSCR). Najpomembnejsi
rezultat uporabe tega nacina zdravljenja pa
naj bi bilo po njihovih podatkih preprece-
vanje ponovitve bolezni (1). Tischowitz in
sodelavci priporocajo radikalno operativno
zdravljenje, ki mu sledi pooperativna KT
s cisplatinom in etopozidom (14). HDC-aSCR
bi prav tako lahko predstavljala primerno
zdravljenje bolnic, ki so se klini¢no dobro
odzvale na KT prve izbire. Bolnice z napre-
dovalo boleznijo in/ali ponovitvijo bolezni
bi bilo smiselno vklju¢iti v raziskave in
poskusiti z zdravljenjem, prilagojenim
posamezni bolnici. V prihodnosti se glede
na sodobna dognanja kaZe tudi moZnost
uporabe imunoterapije in zaviralcev tirozin
kinaze (14).

V vecini primerov je SCCOHT povezan
s hiperkalciemijo, a ima le majhen deleZ bol-
nic klini¢no izraZene simptome (4). Vpliv
serumskega kalcija na napoved izida bolezni
je nejasen, saj raziskave opisujejo naspro-
tujoce si rezultate (1, 4). Raven serumskega
kalcija bi bila lahko uporabna za spremlja-
nje ucinkovitosti zdravljenja in napredo-
vanja bolezni, saj se v ve€ini primerov po
odstranitvi tumorja serumska vrednost
povrne na normalno raven in se ob pono-
vitvi bolezni zopet povisa (4). V naSem pri-
meru bolnica ni imela simptomov hiper-
kalciemije. Raven serumskega kalcija pred
operacijo ni bila izmerjena, po njej pa je bila
znotraj referen¢nih vrednosti. Ob ponovi-
tvi bolezni je bila vrednost serumskega kal-
cija poviSana, vrednosti tumorskih ozna-
Cevalcev CA 125 in HE4 ter indeks ROMA
pa so bili normalni. Po drugi operaciji je
vrednost serumskega kalcija ponovno padla
v okvire normalnih vrednosti, a je z napre-

dovanjem bolezni ponovno porasla. Na
podlagi naSe izku$nje lahko sklepamo, da
se serumska vrednost kalcija lahko upora-
blja kot napovedni dejavnik za napredova-
nje bolezni. Najverjetneje ima ustaljen od-
vzem krvi za dolocitev serumske vrednosti
kalcija mesto tudi pri predoperativni pri-
pravi mladih bolnic z velikimi enostran-
skimi ¢vrsto-cisticnimi tumorji.

Estel in sodelavci so z raziskavo, oprav-
ljeno na 135 primerih, pokazali na upo-
rabnost CA 125, saj je bil le-ta ob diagnozi
SCCOHT poviSan kar v 75 % primerov (5).
V naSem primeru se je poviSana vrednost
CA 125 pojavila Sele ob napredovanju bole-
zni, a kljub temu ocenjujemo, da bi skupaj
z vrednostmi serumskega kalcija lahko
sluZila kot napovedni dejavnik za oceno
uspesnosti zdravljenja in/ali napredovanja
bolezni.

SCCOHT je enogenska bolezen z zarod-
no ali somatsko mutacijo SMARCA4 (1).
Prevalenca pojavnosti SCCOHT pri Zen-
skah z zarodno mutacijo SMARCA4 ni razi-
skana, a je na podlagi dosedanjih opisanih
primerov velika. Le en ¢lanek do sedaj opi-
suje Zensko z germinativno mutacijo SMAR-
CA4, ki v starosti 60 let Se ni razvila SCCOHT
(16). Genetsko testiranje se priporoca vsem
obolelim posameznicam, po dolocitvi zarod-
ne mutacije SMARCA4 pa tudi njihovim
svojcem. Smiselnost preventivne odstrani-
tve obeh jaj¢nikov in jajcevodov Zenskam
z mutacijo SMARCA4 ostaja vprasljiva.
Poleg tega pa je, glede na to, da zbolevajo
mlade Zenske v rodni dobi, tezko dolociti
starost, pri kateri bi bilo smiselno opraviti
preventivno operacijo z namenom prepre-
¢itve razvoja SCCOHT (14).

ZAKLJUCEK

SCCOHT je bolezen s slabo napovedjo izida
bolezni, ki prizadene predvsem mlajSe Zen-
ske. V literaturi je bilo do sedaj opisanih
manj kot 500 primerov. Za zdaj §e nimamo
standardnega zdravljenja, vendar pa podat-
ki nakazujejo pomembno vlogo pooperativne



518

Blazka Sturm Indihar, Nina Kovatevi¢, Sebastjan Merlo  Redka vrsta raka jajénikov pri mladih ...

KT in HDC-aSCR. Za uveljavitev standard-  ljenimi diagnosti¢nimi postopki in pristopi
nega zdravljenja bodo potrebne nadaljnje  zdravljenja. Najverjetneje bodo imele klju-
raziskave. Kljucnega pomena je predvsem  ¢no vlogo pri izbiri najustreznejSega zdrav-
natancno beleZenje in porocanje o novih pri-  ljenja tako redkega ginekoloSkega obolenja
merih z anamnesti¢nimi podatki, oprav-  skupne mednarodne podatkovne zbirke.
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