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Uvod

Rak jajénikov je med ginekoloskimi raki najbolj maligna in zahrbtna bolezen. V
Sloveniji je njegov delez med raki Zensk 4%, kot vzrok smrti zaradi raka pa kar
25%. Incidenca v Sloveniji je 17/100 000 — nekaj ved kot v Evropski uniji. Leta
1999 je v Sloveniji zbolelo 174 Zensk.

Priblizno 90% rakov jajcnikov je epitelijskega izvora, ostalo so germinativni,
stromalni in metastatski raki jajénikov. Sarkomi so izjemno redki.

Vzroki za nastanek malignomov so splet genetskih vplivov in vplivov okolja.
Zdrav imunski sistem je tisti, ki nas varuje pred raki.

PribliZno 7% rakov jajénikov epitelijskega tipa je t. i. familiarnih in so pogosto
povezani z genom BRCA 1 in BRCA 2. Polovica Zensk, ki nosijo ta gen, zboli.
Zunanji, nededni dejavnik je poskodba jajénikov. Pogoste in dolgoletne
ovulacije povzrotajo mikrotraume. Vemo, da je najboljdi zascitni dejavnik
hormonska kontracepcija, ki blokira ovulacijo. Enako vpliva vetje $tevilo
nosecnosti, dojenje.

Vet kot 5 let jemanja oralnih kontraceptivov zniZa rizik za nastanek raka
jajénikov za 40%; nasprotno pa strimulacija ovulacije z gonadotropini mo€no
poviSa rizik za nastanek tega raka.

80% Zensk z rakom zboli po menopavzi. V ZDA so izradunali, da bi z
odstranitvijo jajénikov po 40 letu starosti pri Zenskabh, ki jim iz razli¢nih razlogov
naredijo histerektomijo, prihranili 1000 Zivljenj vsako leto, e bi odstranili tudi
jaj¢nike.

Simptomi bolezni in diagnostika

Simptomi so obicajno zelo neznadilni: najveckrat nelagodje v trebuhu, obCutek
napihnjenosti, ob&asne boleéine v trebuhu. Bolnice pridejo najpogosteje $ele,
ko se poveta obseg trebuha. Vzrok je obi¢ajno ascites, manj pogosto velik
tumor. Zaradi asimptomatske zgodnje faze bolezni dobimo tri Eetrtine bolnic v
napredovalni fazi — stadij . in IV.

Za ovarijski karcinom nimamo uspe$nega screeninga.

Pri Zenskah s sumom na familiarni rak jajénikov priporogamo ginekolo$ki
pregled vsakega pol leta z UZ preiskavo (Doppler), ko so stare vec kot 30 let.
Po 35. letu nekateri priporogajo ovariektomijo, ¢e Zenska ne nalrtuje
nosecnosti.

Vsem Zenskam, zlasti po 40. letu starosti, priporoamo pri neznadilnih teZavah
v trebuhu obisk ginekologa, &eprav so bile pregledane pred tremi meseci ali vec
in je bilo vse v redu.
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Pri Z2enskah po menopavzi, ki imajo sumljive tezave, dolodimo poleg
ginekoloSkega pregleda in UZ Se tumorski oznacevalec Ca 125. Ta je pri raku
jajénikov povisan, vendar je lahko pove&an tudi pri drugih dogajanjih, ki drazijo
peritonej, kot npr. ovulacija, razna vnetja itd. Povec&an je tudi pri bolezni jeter.

Zensko s simptomi za rak jajénikov pregledamo ginekolosko. Najpogosteje je
trebuh napet in nad nivojem prsnega ko$a. Zaznamo meteorizem &revesja in
ascites. Pogosto je v epigastriju v globini tipljiva pretna rezistenca, ki
predstavija infiltriran omentum. V mali medenici je tiplji tumor, pogosto v tesni
zvezi z maternico. Zensko je obvezno potrebno pregledati tudi rektalno.

Sledi preiskava z vaginalnim in abdominalnim UZ, slikanje plju¢, CT trebuha po
potrebi. Dolo¢imo tumorski oznadevalec Ca 125, ki je praviloma visoko nad
referencno vrednostjo 35.

Pri zaCetnem raku jajénikov pri ginekoloSkem pregledu pogosto ne tipamo
nobene spremembe, vaginalna UZ preiskava z Dopplerjem pa pokaZe
spremembe prekrvavitve. Jajénik je obiajno povedan, cisticno spremenjen z
znadilnimi vkljucki v cistah ali debelimi pregradami. Zal Ca 125 ni zanesljiv
marker v zacetni fazi bolezni.

Zdravljenje

Bolnice z rakom jajénikov zdravimo kirur§ko. Pri operaciji odstranimo jajénike,
maternico, slepi€, pecico in zasevke v trebudni votlini in retroperitoneju. Niti z
UZ in CT pregledom ne moremo vnaprej predvideti obseznosti in zahtevnosti
kirurSkega posega. Zato morajo biti operirane v ustanovi, kjer je usposobljena
kirursko-ginekoloska ekipa. Resekcije Crevesa, retroperitonalnih zasevkov in
zaplete, ki pri tem nastanejo, obvlada le izkuSen trebusni kirurg. Poleg dobrega
kirurSkega tima mora imeti ustanova tudi dobro pooperativno nego in tudi dober
patohistoloski oddelek z moznostjo diagnostike zmrzlega reza.

Ozdravitev je neposredno odvisna od uspesnosti citoredukcije tumorjev,
nacrtovanje nadaljnjega zdravljenja pa od opisa stanja v trebuhu ob
eksploraciji in na koncu operacije. Obvezno moramo opisati, kako velik je
ostanek tumorja v cm in kje je.

« Stadij bolezni dolo¢imo pri kirurski eksploraciji trebuha in ko imamo
patohistolo$ki izvid pri operaciji odvzetih vzorcev.

« Stadij | pomeni, da je bolezen omejena na jajénike.
« Stadij Il pomeni razsiritev na okoli$ke organe v medenici.

« Stadij lll pomeni, da je bolezen razsejana tudi po zgornjem delu trebuha
(1l a mikrozasevki, Ill b zasevki manj8i od 2 cm, Ili c zasevki vegji od 2 cm
ali v retroperitoneju).

+ Stadij IV pomeni, da so oddaljeni zasevki izven trebuha, ali pa je rak prodrl
v sluznico &revesa ali mehurja.
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Pet let in ve& prezivi ved kot 80% bolnic, &e je bolezen omejena na jajcnike
(stadij I).

Pri vigjih stadijih je bolezen teZje ozdravljiva. Samo kirurgki poseg ne zadosca.
Dodamo zdravijenje s citostatiki. Uspeh zdravljenja je odvisen od tega, kako
uspe$no smo odstranili tumorje in zasevke iz trebuha in nato, kako bo bolnica
reagirala na kemoterapijo, ki sledi operaciji.

Zdravijenje s kemoterapijo

Po kirurgki citoredukciji sku$amo ostanek bolezni uniciti s citostatiki. Bolnicam s
stadiji | a in | b, ko ni zajeta povrSina jajcnikov in ni malignih celic v izpirku
trebugne votline in zanesljivo vemo, da je kirurg natancno opravil staging, ne
damo citostatske terapije. Vse druge morajo dobiti citostatike za prepreditev
relapsa bolezni.

Najuspesnej§i citostatiki pri zdravljenju raka jajénikov so preparati platine
(cisplatin, carboplatin). Z njimi doseZzemo remisijo pri ve¢ kot 80% zdravljenih.
Dodatek drugih citostatikov le malo vpliva na petletno prezivetje. Zadnja leta
dodamo preparatom platine taksol, ki podalj$a povprecno prezivetje bolnic z
razirjeno boleznijo za priblizno eno leto, na petletno preZivetje pa bistveno ne
vpliva.

Optimalno je, da bolnice dobivajo kemoterapijo pod kontrolo internista —
onkologa zaradi toksi¢nosti teh zdravil.

Kemoterapijo dajemo v intervalu tri do $tiri tedne. Bolnice morajo imeti dobro
stanje zmogljivosti in dobro ledvitno funkcijo, ker so preparati platine
nefrotoksiéni. Osnovni pogoj je dobra funkcija kostnega mozga.

Uspes$nost citostatskega zdravljenja spremljamo s klinicnim in ginekoloskim
pregledom, s Ca 125, ultrazvokom. Obi¢ajno damo 6 ciklusov kemoterapije. Ce
je Ca 125 po $estih krogih kemoterapije Se povisan, a kaZe tendenco padanja,
nadaljujemo s terapijo do normalizacije vrednosti Ca 125.

Citostatsko zdravljenje je praviloma pooperativno.

Pri bolnicah, kjer ni mogoca primarna uspes$na citoredukcija, pa zaénemo
zdravljenje s citostaiki (neoadjuvantna kemoterapija). Operiramo, ko
dosezemo zadostno zmanjdanje tumorske mase (intervalna zmanjevaina ali
debulking operacija). Po tej operaciji nadaljujemo s citostatiki.

Uspes$nost zdravijenja

Uspesnost zdravljenja merimo kratkoro¢no z doseganjem kompletnih remisij in
dolgoroéno z dolzino preZivetia — osnova je pet letno preZivetje.
Najpomembnejsi prognosticni dejavnik je stadij bolezni.

Slika 1 in tabela 1 kaZeta petletno preZivetje 3328 bolnic glede na stadij
bolezni. Podatki so vzeti iz letnega porogila za leto 2000 Svetovnega zdruZenja
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ginekologov-onkologov o zdravljenju raka jajénikov v 53 centrih. V to $tevilko je
vkljuéenih tudi 268 bolnic, ki smo jih zdravili na Onkologkem intitutu v Ljubljani.

Slika 1

Petletno prezivetje bolnic z rakom jajénikov glede na stadij bolezni,

zdravljene v letih 1993 do 1995 (n=3328 bolnic).
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Vir: Journal of Epidemiology and Biostatistics; Annual Report on the Results of

Treatment in Gynecological Cancer cvo. 6, No 1, 2001.

Tabela 1.

Rak jajénikov, 5-letno preZivetje bolnic zdravijenih 1993 do 1995.
PreZivetje glede na stadij n=3328.

STADIJ S$TEVILO 5-letho prezZivetje
| 903 85%
It 315 66%
il a 118 58%
b 264 40%
llic 1330 29%
v 396 17%

Vir: Journal of Epidemiology and Biostatistics; Annual Report on the Results of

Treatment in Gynecological Cancer vol 6, No 1, 2001.
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Drugi prognosti¢no najpomembnejsi dejavnik je uspesnost citoredukcije.

Kako je pomembna radikalnost kirurgije, kaze slika 2. Prikazuje operirane
bolnice stadija lll. ¢, vzete iz iste skupine 3328 bolnic, razdeljene glede na
uspesnost kirurgije. Skupno je bilo teh bolnic 1528.

1. brez ostanka bolezni je prezivelo 60% bolnic
2. ostanek man;jsi od 2 cm — 42% preZivetje
3. ostanek vedji od 2 cm — 15% preZivetje

Slika 2
Petletno preZivetje bolnic z rakom jajénikov stadija lll ¢ glede na ostanek
bolezni po operaciji. Zdravijenje v letih 1993 do 1995 (n=1528 bolnic).
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Vir: isti kot slika 1

Ce je kombinacija kirurskega in citostatskega zdravljenja uspesna, dosezemo
kompletno remisijo, kar pomeni, da je bolnica ob zakljucku zdravljenja brez
znakov bolezni. Tabela 2 prikazuje petletno prezivetje 260 bolnic razliCnih
stadijev, ki smo jih zdravili na Onkolokem inétitutu v Ljubljani od leta 1996 do
1998. Kompletne remisije (CR) in petletno preZivetje sta odvisna predvsem od
razsSirjenosti bolezni.
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Tabela 2
Bolnice z rakom jajénikov, zdravijene na Onkoloskem institutu v Ljubljani

v letih 1996 do 1998 (n = 260 bolnic).

Kompletna remisija (CR) in petletno preZivetje boinic glede na stadij
bolezni

STADIJ CR 5-letno prezivetje
I 98% 86%
Il 88% 73%
H 58% 22%
v 23% 9%

Vir: Podatki avtorja, $e ne objavijeni

V tabeli 2 vidimo, da smo kompletno remisijo dosegli pri 58% bolnicah v stadiju
lll, Ceprav je le 36% njih imelo optimalno citoreduktivno kirurgijo (ostanek
tumorja 1 cm ali manj). Pri optimalno operiranih bolnicah je CR okrog 90% in
petletno prezivetje 54%.

Po pomembnosti tretji prognosti¢ni dejavnik je histologka diferenciacija tumorja
ali gradus G. SlabSe in slabo diferencirani tumorji G2 in G3 imajo bistveno
slabSo prognozo zaradi biolo$ko ve&je malignosti.

Zelo pomembna je starost bolnic ob ugotovitvi bolezni. Stareje Zenske imajo
slabse mozZnosti preZivetja.

Ponovitev bolezni

Problem pri zdravljenju ovarijskega karcinoma je ponovitev bolezni ali relaps
ali recidiv.

Za visje stadije (lll, IV) drzi, da se bolezen ponovi skoraj pri dveh tretjinah
navidezno povsem ozdravljenih bolnic (Tabela 2).

Vzrok so celice, ki so neobdutljive za kemoterapijo in slab imunski odziv
bolnice.

Bolnic z recidivo ni ve¢ mogoce ozdraviti. S sekundarno kemoterapijo lahko
doseZemo remisijo, ki obi¢ajno traja nekaj mesecev. Cim dalj$e je obdobje od
zakljucka zdravljenja do pojava recidive, vegja je moznost, da s ponovno
(sekundarno) kemoterapijo dosezemo remisijo. Ce se bolezen pojavi le na
enem mestu, kar je izredno redko, bolnico operiramo in dodamo kemoterapijo.
Pri teh so remisije daljSe.
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Ne kadite
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Upostevajte naCela zdrave prehrane

Povetajte telesno dejavnost in pazite na telesno tezo
Izogibaijte se ezmernemu soncenju

Spostujte predpise o varnosti pri delu

O O

=Zgjaelnje _J_.L‘.r* 2 PO JEEE
LS nasSno 2oz ./JJ T
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8. Pazite na neobiajne spremembe svojega pocutja
9. Zenske, hodite redno na ginekoloske preglede

10. Zenske, redno si pregledujte dojke
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Pri navedbi literature k &lanku mag. Brigite Skela Savi¢, univ.dipl.org.
VLOGA IN POMEN INFORMIRANJA BOLNIKA Z RAKOM je prislo do
napake, za kar se opravi¢ujemo!
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Kadar so iz&rpane vse moznosti zdravljenja, smo dolZni bolnicam olaj3ati zadnji
stadij bolezni. V prvi vrsti je treba prepreciti ali vsaj omiliti bole€ino. V ta namen
imamo centre za boleginsko terapijo, ki to zdravljenje vodijo in izbranemu
zdravniku svetujejo.

Sklep

1. Rak jajénikov je najbolj maligna bolezen med ginekolo$kimi raki.
2. Nimamo uspe$nega screeninga.

3. Vegina bolnic pride na zdravljenje z visokim stadijem bolezni, zato je
kirurgija iziemno zahtevna in sodijo te bolnice v centre z vrhunsko kirurgijo.

4. Optimalna citoredukcija je, &e je ostanek raka v trebuhu manji od 1 cm. Ce
je ostanek vegji od 2 cm, je za bolnico boljSe, da dobi neoadjuvantno
kemoterapijo in ima odloZeno kirurgijo (intervalni debulking).

5. Na Onkologkem in&titutu v Ljubljani $e vedno pride na zdravljenje vsaj 50%
bolnic z neadekvatno izvréenim operativnim stagingojm, kar mnogokrat
pomeni reoperacijo ali nepotrebno citostatsko zdravijenje. Tudi zato je nujno
potrebna centralizacija zdravljenja bolnic z rakom jajénikov.

6. Vse bolnice z rakom jajénikov morajo imeti timsko obdelavo pred
zdravijenjem. To velja zlasti za vi§je stadije, ko pogosto ni mogoca
optimalna citoredukcija. Konzilij odlo¢i o zacetku terapije: ali primarna
kirurgija ali neoadjuvantna kemoterapija.

7. Optimalna pooperativna kemoterapija je kombinacija carboplatina s
ciclophosfamidom ali s taksolom.

8. Ostaja problem recidivov pri navidezno ozdravijenih bolnicah. V fazi
kliniénih preizkuganj je mnogo natinov zdravljenja, ki naj bi preprecili relaps:
intraabdominalna kemoterapija, obsevanje trebuha, imunoterapija.
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