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Sonja Bebar 

Obravnava bolnic z rakom jajčnikov

V Sloveniji zboli za rakom jajčnikov približno 160 bolnic letno, to število ostaja približno 
enako že vrsto let. Preživetje je kljub sodobnim načinom zdravljenja slabo zaradi 
nespecifičnih kliničnih znakov, kar ne omogoča prepoznavanje bolezni v zgodnjih stadijih, 
približno tri četrtine bolnic odkrijemo v stadiju III in IV. Dodatna težava je, da ne obstajajo 
učinkoviti programi presejanja za zgodnje odkrivanje raka jajčnikov. 

Rak jajčnikov je pogubna bolezen. Nastanek in patogeneza te bolezni po desetletjih 
raziskav še ni natančno pojasnjena. Jasno pa je, da epitelijski rak jajčnikov ni ena bolezen, 
gre za skupino tumorjev, ki jih razvrstimo glede na njihove različne morfološke in 
molekularno genetske značilnosti. 

Pred kratkim je bilo objavljeno poročilo EUROCARE-5 š tudije z a o bdobje od 1999 d o 
2007. EUROCARE je največja kooperativna populacijska študija preživetja rakavih 
bolnikov v Evropi. Podatke zajema iz 107 registrov raka v 29 državah in vključuje 
približno 10 milijonov bolnikov, ki so zboleli v zgoraj navedenem obdobju. 

V Sloveniji je 1-letno preživetje 72,7% (70,3-75,2) in 5-letno preživetje 37,9% (35,0-41,1), 
CI = 52,2, kar nas po uspešnosti zdravljenja uvršča v sredino  (The EUROCARE – 5 
working group, 1). Poudariti je treba, da je večina registrov nepopolnih. 

Bolnice z rakom jajčnikov zdravimo s kombinacijo citoreduktivne kirurgije in 
kemoterapije. Obe metodi zdravljenja sta se intenzivno razvijali zadnjih 40 let.  

Prvi pomemben članek, ki je opredelil dobrobit citoreduktivne kirurgije pri napredovalem 
epitelijskem raku jajčnikov, je objavil Grifiths leta 1975 (2). Predstavil je retrospektivno 
študijo 102 bolnic, ki so bile zdravljene v eni ustanovi. Poročal je o boljšem preživetju 
bolnic z napredovalim rakom, če so bili odstranjeni vsi tumorji večji od 1,5cm. V skupini 
so bile bolnice, ki so bile primarno operirane, tiste po neoadjuvantni KT in tudi z recidivno 
boleznijo. Kirurgijo, ki jo je predstavil, je imenoval optimalno. 

Hacker s sodelavci je 1983 objavil poročilo, ki govori o boljšem preživetju bolnic, pri 
katerih so bili ostanki bolezni po kirurškem posegu veliki 5 mm ali manj. Bil je prvi, ki je 
izpostavil, da je biologija tumorja neodvisen prognostični faktor (3). 

Napovedna v rednost ob sežne metastatske bol ezni se u jema z  G oldie C oldman-ovo 
hipotezo, to je matematični model, ki predvideva, da se v vsakem tumorju zgodi določeno 
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učinkovitih citostatikov, s katerimi bi nadaljevali zdravljenje po kirurškem posegu. Ko so 
se ti pojavili, so se pričele razvijati agresivnejše kirurške tehnike.

Do leta 1970 so za zdravljenje raka jajčnikov uporabljali alkilirajoče agense, kot so 
melfalan, klorambucil in ciklofosfamid. Bolnice so tudi operirali in obsevali, a je bilo 5-
letno preživetje pri napredovali bolezni skromno in ni presegalo 7%.

Cisplatin se je kot prvi učinkovit citostatik za zdravljenje raka jajčnikov v monoterapiji ali 
v kombinaciji z drugimi citostatiki pričel uporabljati 1978 leta (10). Še večji napredek v 
zdravljenju je bil dosežen s pojavom karboplatina 1989 leta. Ta se je najprej predpisoval 
kot kemoterapevtik drugega reda, dve leti kasneje pa že v primarnem zdravljenju, kjer je 
ostal vse do danes. Dokazano je namreč bilo, da je enako učinkovit kot cisplatin, ob tem pa 
povzroča bistveno manj stranskih učinkov (11).

Po letu 1992 se je standardnih shemah zdravljenja uveljavil paklitaksel, v kombinaciji s 
karboplatinom ostaja vse do danes zlati standard in prva izbira v sistemskem zdravljenju 
raka jajčnikov (12).

V naslednjih letih sta bila za zdravljenje raka jajčnikov registrirana še topotekan (1996) in 
liposomalni doksorubicin (1999). Slednji je edinstven, saj je tu aktivna učinkovina ujeta v 
drobnih maščobnih mehurčkih, ki zdravilo sproščajo v samem tumorju. S tem dovedemo 
več citostatika v tumorsko tkivo in manj v druga tkiva v telesu, manj je stranskih učinkov 
(13).

Končno se je po letu 2010 pričelo v zdravljenju raka jajčnikov uporabljati še tarčno 
zdravilo bevacizumab, ki zaviralec angiogeneze, po standardnem zdravljenju se aplicira 
kot vzdrževalna terapija. Bevacizumab deluje tako, da upočasni rast krvnih žil in s tem 
prepreči rast tumorja (14).

V zdravljenje epitelijskega raka jajčnikov pri nas študijsko uvajamo olaparib. Spada med 
poli (ADP-riboza) polimerazne inhibitorje – PARP inhibitorji. Ti pri bolnicah, ki so 
nosilke BRCA mutacij preprečujejo popravke DNA okvar, kar vodi v celično smrt (15). 
Olaparib je namenjen zdravljenju recidivnega raka jajčnikov pri bolnicah, ki so rezistentne 
na preparate platine.

Bolnice z rakom jajčnikov danes živijo dlje in imajo boljšo kvaliteto življenja, kar je 
rezultat boljšega zdravljenja in razumevanja bolezni. Uspešnejše zdravljenje in boljše 
preživetje teh bolnic je posledica novih kirurških principov zdravljenja in odkritja novih 
citostatikov in tarčnih zdravil. Uspešnost zdravljenja zagotavlja kombinacija obeh metod. 
Poleg standardnega zdravljenja, kjer operaciji sledi kemoterapija, lahko v določenih 
primerih najprej uvedemo tako imenovano neoadjuvantno kemoterapijo. V poštev prihaja 
pri tistih bolnicah, ki imajo obsežno bolezen, za katero že v naprej ocenimo, da bo ostanek 
bolezni velik, kar je prognostično neugodno. Tudi v primeru, da je že ob odkritju bolezni 
prisoten plevralni izliv (FIGO stadij IV), pri bolnicah s slabim stanjem zmogljivosti, s 
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število spontanih mutacij, kar vodi do nastanka rezistence na zdravila. Večji kot je tumor 
ob kirurškem posegu, večja je verjetnost, da so kemorezistentni kloni že prisotni (4). 

Naslednja študija, ki je poudarila pomen tumorske biologije so leta 1992 objavili sodelavci 
kalifornijske univerze (UCLA), ki so obdelali skupino bolnic z rakom jajčnikov, kjer je bil 
po citoredukciji ostanek bolezni velik do 5 mm. V skupini, ki je zajela večje število bolnic, 
se je jasno pokazalo, da imajo bolnice z dobro diferenciranimi tumorji pomembno daljše 
preživetje (5). 

Do podobnih zaključkov je istega leta prišel Hoskins s sodelavci (UCLA, GOG 52). 
Potrdili so, da je obseg metastatske bolezni pred citoredukcijo in velikost rezidualnih 
nodulov po posegu prognostično pomembna (6).  

Eisenkop s sodelavci je 1998 leta poskušal doseči kompletno in ne optimalne citoredukcije. 
Pri 139 od 163 vključenih bolnic (85,3%) so bile odstranjene vse makroskopsko vidne 
lezije, pri 22 (13,5%) so bili ostanki bolezni manjši od 1cm, le pri dveh bolnicah kirurški 
poseg ni bil mogoč. Da so dosegli kompletno resekcijo, so pri 85 (52,1%) bolnicah 
odstranili poleg maternice z jajčniki še del rektosigmoidnega črevesa, resecirali diafragmo, 
odstranili vse vidne peritonealne zasevke , v nekaj primerih je bilo potrebno odstraniti še 
jetrne zasevke in vranico. Bolnice s kompletno citoredukcijo so imele srednje preživetje 62 
mesecev, bolnice z vidnimi ostanki bolezni pa le 20 mesecev. Z multivariatno analizo so 
pokazali, da je pričakovati slabše preživetje pri bolnicah, ki so starejše od 61 let, imajo več 
kot 1000ml ascitesa, ostanek bolezni po kirurgiji večji od 10 mm in mucinozni ali 
svetlocelični karcinom (7). 

Pomen kompletne citoredukcije je v članku leta 2009 potrdil Du Bois, ki je v 
retrospektivno raziskavo vključil 3126 bolnic z rakom jajčnikov FIGO stadij IIB – IV (Du 
Bois, 8). Približno tretjina jih je ustrezala kriterijem za kompletno citoredukcijo (1046 
bolnic), tretjina za optimalno citoredukcijo z ostanki bolezni velikimi do 10 mm (975 
bolnic). Preostale bolnice so po kirurgiji z ostanki bolezni večjimi od 10 mm uvrstili v 
skupino z suboptimalnim posegom. Multivariatna analiza je pokazala večje celokupno 
preživetje (OS) in podaljšan čas do ponovitve bolezni (PFS) v skupini s kompletno 
citoredukcijo. Neodvisni prognostični delavniki, ki so vplivali na celokupno preživetje so 
bili starost, stanje zmogljivosti, gradus tumorja, FIGO stadij in histološki tip tumorja 
(mucinozni tip).  

Ne nazadnje je potrebno omeniti, da je rezultat zdravljenja odvisen od izkušenosti kirurga. 
Njegovo znanje in vedenje kako pristopiti k ultra radikalnim posegom  korelira z stopnjo 
njegove uspešnosti, pomemben je multidisciplinarni pristop. Bolnice, ki so napotene v 
specializirane ustanove, v katerih se redno izvaja debulking kirurgija imajo dokazano 
boljše preživetje (9). 

Prvi, ki je opisal odstranitev tumorja jajčnika je bil Meigs leta 1934. V naslednjih nekaj 
desetletjih se kirurška tehnika ni dosti spremenila, razlog za to je bilo pomanjkanje 
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učinkovitih citostatikov, s katerimi bi nadaljevali zdravljenje po kirurškem posegu. Ko so 
se ti pojavili, so se pričele razvijati agresivnejše kirurške tehnike.

Do leta 1970 so za zdravljenje raka jajčnikov uporabljali alkilirajoče agense, kot so 
melfalan, klorambucil in ciklofosfamid. Bolnice so tudi operirali in obsevali, a je bilo 5-
letno preživetje pri napredovali bolezni skromno in ni presegalo 7%.

Cisplatin se je kot prvi učinkovit citostatik za zdravljenje raka jajčnikov v monoterapiji ali 
v kombinaciji z drugimi citostatiki pričel uporabljati 1978 leta (10). Še večji napredek v 
zdravljenju je bil dosežen s pojavom karboplatina 1989 leta. Ta se je najprej predpisoval 
kot kemoterapevtik drugega reda, dve leti kasneje pa že v primarnem zdravljenju, kjer je 
ostal vse do danes. Dokazano je namreč bilo, da je enako učinkovit kot cisplatin, ob tem pa 
povzroča bistveno manj stranskih učinkov (11).

Po letu 1992 se je standardnih shemah zdravljenja uveljavil paklitaksel, v kombinaciji s 
karboplatinom ostaja vse do danes zlati standard in prva izbira v sistemskem zdravljenju 
raka jajčnikov (12).

V naslednjih letih sta bila za zdravljenje raka jajčnikov registrirana še topotekan (1996) in 
liposomalni doksorubicin (1999). Slednji je edinstven, saj je tu aktivna učinkovina ujeta v 
drobnih maščobnih mehurčkih, ki zdravilo sproščajo v samem tumorju. S tem dovedemo 
več citostatika v tumorsko tkivo in manj v druga tkiva v telesu, manj je stranskih učinkov 
(13).

Končno se je po letu 2010 pričelo v zdravljenju raka jajčnikov uporabljati še tarčno 
zdravilo bevacizumab, ki zaviralec angiogeneze, po standardnem zdravljenju se aplicira 
kot vzdrževalna terapija. Bevacizumab deluje tako, da upočasni rast krvnih žil in s tem 
prepreči rast tumorja (14).

V zdravljenje epitelijskega raka jajčnikov pri nas študijsko uvajamo olaparib. Spada med 
poli (ADP-riboza) polimerazne inhibitorje – PARP inhibitorji. Ti pri bolnicah, ki so 
nosilke BRCA mutacij preprečujejo popravke DNA okvar, kar vodi v celično smrt (15). 
Olaparib je namenjen zdravljenju recidivnega raka jajčnikov pri bolnicah, ki so rezistentne 
na preparate platine.

Bolnice z rakom jajčnikov danes živijo dlje in imajo boljšo kvaliteto življenja, kar je 
rezultat boljšega zdravljenja in razumevanja bolezni. Uspešnejše zdravljenje in boljše 
preživetje teh bolnic je posledica novih kirurških principov zdravljenja in odkritja novih 
citostatikov in tarčnih zdravil. Uspešnost zdravljenja zagotavlja kombinacija obeh metod. 
Poleg standardnega zdravljenja, kjer operaciji sledi kemoterapija, lahko v določenih 
primerih najprej uvedemo tako imenovano neoadjuvantno kemoterapijo. V poštev prihaja 
pri tistih bolnicah, ki imajo obsežno bolezen, za katero že v naprej ocenimo, da bo ostanek 
bolezni velik, kar je prognostično neugodno. Tudi v primeru, da je že ob odkritju bolezni 
prisoten plevralni izliv (FIGO stadij IV), pri bolnicah s slabim stanjem zmogljivosti, s 
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slabim prehranskim statusom in pri tisti z številnimi pridruženimi boleznimi se odločamo 
za ta pristop. Neoadjuvantna kemoterapija nam tudi omogoča testiranje kemosenzitivnosti. 
Pri bolnicah s kemorezistentno boleznijo se tako izognemo fizični in psihološki travmi ob 
kirurškem posegu (16)

Ena od možnosti zdravljenja je še intraperitonealna kemoterapija, ko citostatik apliciramo 
v trebušno votlino po koncu operacije ali preko posebnih portov kasneje v enakomernih 
časovnih razmikih. Z njo dosežemo dobre rezultate zdravljenja, je pa več sopojavov in 
stranskih učinkov kot sicer. 

Nove raziskave so razlog za optimizem. Razkritje genoma te bolezni bo omogočilo sintezo 
novih, učinkovitejših zdravil in vodilo tudi do preprečitve razvoja bolezni in odkrivanja 
bolezni v zgodnjih stadijih, kjer že danes beležimo dobre uspehe zdravljenja.
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