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Postavitev diagnoze raka jajénikov, jajcevodov in
primarnega peritonealnega seroznega raka v Sloveniji —
tumorski markerji

UVOD

Postavitev diagnoze v zgodnjem stadiju bolezni je zelo tezavna. Predvsem zaradi
anatomske lege jajcnikov in biologije epitelijskih rakavih celic. Kljub temu obstaja skupek
nespecifi¢nih simptomov, ob katerih moramo pomisliti tudi na rak jajénikov. Se posebej so
pomembni, ¢e so se pojavili na novo in se pogosto pojavljajo ve¢ kot 12 dni v mesecu vec
mesecev. Pomembni simptomi so obcutek napihnjenosti, pelvicna in/ali abdominalna
bolecina, zgodnji obcutek sitosti, urinarna urgenca in frekvenca. Pri napredovali bolezni je
prisotna tudi kaheksija. Za zgodnje odkrivanje bolezni ti simptomi niso dovolj specifi¢ni in

obcutljivi. Presejalni test za rak jajénikov ne obstaja(1).

Zacetna obravnava bolnic s sumom na rak jajénikov, jajcevodov ali primarni peritonealni
serozni rak naj bi vsebovala anamnezo druzinske obremenjenosti z rakavimi boleznimi,
razsirjen ginekoloski pregled, rentgen pljuc, laboratorijski pregled krvi z jetrnimi testi in
tumorskimi oznacevalci, vaginalni ultrazvok ter CT (trebuha in prsnega kosa)/MR
medenice in/ali PET CT po presoji glede na klini¢ni sliko ter glede na klini¢no sliko tudi
pregled pri gastroenterologu. Dolo¢imo naslednje tumorske oznacevalce: Cal25, HE4,
inhibin, AFP in BHCG; diferencialno diagnosticno glede na klini¢no sliko dolocamo Se
CEA, Ca 19.9, Ca 15.3. Izra¢unamo RMI indeks (risk of malignancy index, glej naslednje
poglavje) (2). AFP, BHCG in inhibin se dol&ajo pri bolnicah mlajsih od 40 (35) let, pred
puberteto pa je najprimernejSe dolocanje inhibina (3). Pri vrednostih RMI > 200 in pri
ROMA vrednostih, ki pomenijo veliko tveganje za rak jajénikov, je potrebna napotitev v

terciarni center.
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RAZPRAVA

Diferencialno diagnosti¢no so tumorski oznacevalci pomembni. To so bioloSke substance,
ki jih tvorijo maligne celice in vstopajo v krvni obtok v merljivih koli¢inah. Nakazujejo
prisotnost rakavih celic in/ali predvidijo njihovo obnaganje oziroma malignost. Zeleli bi jih

uporabiti v presejalnih testih, vendar pogosto niso zadosti specifi¢ni.

Ca 125 je antigen, ki se pri odraslih nahaja na povrSini celic izvirajocih iz celomskega in
Miiellerjevega epitelija ter v epiteliju trebucne slinavke, plju¢, Zzol¢nika, Zelodca.
Obcutljivost le-tega je tako visoka, da s presejanjem najdemo 50-60% bolnic s
karcinomom jajénikov v stadiju 1. Specificnost znizujejo ugotovitve, da je lahko povisan
tudi pri drugih ginekoloskih in neginekoloskih stanjih (menstruacija, pelviéna vnetna
bolezen funkcijske ciste, endometrioza, adenomioza, miomi maternice, ciroza jeter, SLE
(sistemski lupus eritematozus), pljucnica, perikarditis, divertikulitis itd.) (4). Bolnice z
epitelnim rakom jajénikov imajo v 80% Ca 125> 35 U/L. V stadiju I je zviSan v 50-60%,
v stadiju II v 80-90% in> 90% v stadiju III in IV. Vrednosti Cal25>9 5 pri

pomenopavznih zenskah lahko loc¢ijo maligne tumorske mase od benignih s pozitivno
napovedno vrednostjo 95% (4). Obcutljivost Cal25 je do 90%, specifi¢nost je v
premenopavzi 40%, v pomenopavzi vecja. S pomocjo vaginalnega UZ se specifi¢nost

Cal25 poveca, kakor tudi po veckratnih meritvah (5).

Cal25 se ne priporoca kot presejalni test pri asimptomatskih Zenskah brez dedno zvisanega
tveganja za rak jajcnikov, ker je v stadiju I in pri mucinoznih oblikah premalo obcutljiv in
ker je premalo specifiCen pred menopavzo. Letne meritve Cal25 so priporoene pri
zviSanem tveganju zaradi dednega raka jajénikov skupaj z vaginalnim ultrazvokom od 25.

leta starosti naprej (6).

Cal25 je pomemben Se za predoperativno in postoperativno napovedovanje prognoze,
uporablja se za spremljanje odziva na zdravljenje in za spremljanje bolnic po kon¢anem

zdravljenju.

V Zelji po ucinkovitem presejalnem testu in zgodnjem odkrivanju raka jajénikov je bil
razvit Risk of ovarian cancer algoritem (ROCA), ki upoSteva starostno specificno
incidenco za rak jajénikov in veckratne meritve Cal25 in razdeli zdrave Zenske v skupine

glede na verjetnost za rak jajénikov. Zdravim Zenskam se enkrat letno izracuna ROCA
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vrednost in se jo s tem razvrsti v eno izmed treh skupin. Ob tveganju < 1/2000 je v normalni
skupini in se ponovno vrne na test ¢ez eno leto, Ce je tveganje med 1/2000 in 1/500 je v
skupini s srednjim tveganjem in se test ponovi in ponovno izrauna ¢ez 3 mesece, v primeru
da je tveganje > 1/500 pa je v skupini z velikim tveganjem in se ji priporoc¢a vaginalni UZ pri

ginekoloskem onkologu (7).

Cal25 je pomemben Se za predoperativno in pooperativno prognozo, uporablja se za sprem-

ljanje odziva na zdravljenje in za spremljanje bolnic po kon¢anem zdravljenju.

Zadnja leta je v ospredju preucevanja tudi novejsi marker HE4. HE4 (human epididymal
secretory protein 4) je 20-25 kDA sekretorni protein, eden od Stevilnih WAP (Whey acidic
protein) proteinov, ki so lokalizirani na kromosomu 20q12-13.1. Pri karcinomih jaj¢nikov je
izrazanje le tega zviSano, medtem ko ga normalno tkivo jajénikov izraza minimalno. Nje-
gove vrednosti niso odvisne od menstrualnega cikla in ne od jemanja hormonskih preparatov.
Ekspresija HE4 pri benignih ginekoloskih stanjih je nizka in tako je njegova specifi¢nost
pri premenopavznih Zenskah visja od Cal25. HE4 je zviSan pri svetloceli¢cnih karcinomih
v 50%, v 93% pri seroznih, v 100% pri endometrioidnih, ni pa zviSan pri mucinoznem tipu
raka jajénikov. HE4 je zviSan v polovici primerov bolnic s stadijem I, ko je Cal25 normalen.
Kombinirana uporaba obeh HE4 in Cal25 se je v vecih Studijah izkazala za bolj obcutljivo in
specifi¢no za detekcijo raka jajénikov kot uporaba enega markerja, v drugih pa ne (8). Kar je
skupaj z Zeljo po boljsem razlocevanju benignih pelvicnih mas od benignih vodilo v razvoj
algoritma Risk of malignancy algorithm (ROMA) in OVAL testa (9, 10). ROMA uposteva
oba markerja ter menopavzni status in bolnice s pelvi¢nimi tumorji razvrsti v skupino z vi-

sokim ali nizkim tveganjem za epitelni rak jaj¢nikov.

Premenopavzni PI (ang. predictive index):
Predictive Index (Pl)=-12.0+2.38 x In(HE4) + 0.0626 * In (CA 125)

Pomenopavzni PI:
Predictive Index (PI)=-8.09+1.04 x In (HE4) + 0.732 x [n (CA 125)

IzraCun ROMA vrednosti: ROMA value (%)= exp (PI) + (I + exp(PI))x100
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V visoko tvegano skupino za rak jajénikov sodijo premenopavzne bolnice z vrednostjo > 12,5%
in v pomenopavzi z vrednostjo > 14,4 % (vrednosti se razlikujejo glede na navodila proizvajalca
diagnosti¢nega testa). Imel bi naj predvsem vecjo vrednost pri premenopavznih bolnicah pa tudi
pri ostalih, vendar vse Studije tega niso potrdile, ampak so ga izenacile z uspesnostjo RMI in
dolocanjem Cal25 ali so celo dokazale superiornost RMI in LR2 v primerjavi z ROMA vred-
nostjo. Ena Studija je dokazala, da ROMA pomembno boljse loci rak jajénikov od drugih karci-
nomov v primerjavi s Cal25 in RMI (11, 12, 13, 14) , zato je njegova uporaba najbolj koristna
pri zdravnikih, ki ne uporabljajo vaginalnega ultrazvoka (splosni zdravniki, gastroenterologi, ab-

dominalni kirurgi).

ROMA vrednost je lahko spremenjena pri vrednostih revmatoidnega faktorja nad 250 IU/ ml.

OVAL test doloca ve¢ markerjev (Cal25, -2 mikroglobulin, transferin, transtiretin, apolipopro-
tein) ter uposteva menstrualni status in z rezultatom skusa loc€iti maligne pelvicne mase od be-

nignih, vendar se ni izkazal za bolj obcutljivega in specificnega od prej omenjenih.

LR2 je algoritem, ki skuSa razloc€iti maligne pelvicne mase od benignih z uporabo vaginalnega
ultrazvoka in statisti¢no obdelavo podatkov, ki ga je razvila mednarodna skupina IOTA. IOTA je
predstavila tudi SR (Simple rules) model, ki s pomoc¢jo enostavnih pravil z UZ zelo ucinkovito
oz. najucinkoviteje lo¢i maligne pelvi¢ne mase od benignih (naslednje poglavje) (15, 16, 17).

Spodnja tabela primerja uspesnosti razlicnih algoritmov.

Algoritem ali assay Ref. Senzitivnost (%) Specifi¢nost (%)
ROMA
Karlsen et al 94 .4 76.5
Moore et al 94.3 75
Sandri et al 91.2 75
Van Gorp et al 84.7 76.8
Sandri et al 84.4 90
Kaijser et al 84 80
RMI
Karlsen et al 94 .4 81.5
Hakansson et al 92 82
Moore et al 84.6 75
Van den Akker 81 85
Van Gorp et al 76 92.4
OVAl
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Bristow et al 92.4 53.5

Longoria et al 92.2 494
LR-2

Nunes et al 97 69

Kaijser et al 92 75

Kaijser et al 93.8 81.9
TVS

van Nagell et al 86.4 98.8
SR

Timmermann et al 92 96
ZAKLJUCEK

CA125 in vag. ultrazvok z RMI ostajata zlati standard obravnave bolnic s pelvicno maso

pri zdravniku ves¢em vaginalnega ultrazvoka. NajobetavnejSa nova metoda pri razlocevanju

malignih od benignih pelvicnih mas so enostavna pravila — SR skupine IOTA. So zelo

uporabna in brez dodatnih stroskov (tako kot RMI). ROMA je uporabna predvsem v pri

zdravnikih, ki nimajo UZ ali ga ne uporabljajo. Nove Studije bodo pokazale katera od

novejsih metod se bo obdrzala v uporabi.
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