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V sodelovanju z vsemi tremi terciarnimi centri v Sloveniji (Onkoloski institut Ljubljana, UKC
Ljubljana in UKC Maribor) so v letu 2022 nastala prenovljena priporocila za obravnavo bolnic z
rakom jaj¢nikov, jajcevodov in primarnim peritonealnim seroznim rakom.

Priporocila temeljijo na soglasju avtorjev o najsodobnejsih ukrepih odkrivanja, zdravljenja in
sledenja bolnic z rakom jaj¢nikov, jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega raka v
Sloveniji. Zapisana priporocila so zgolj usmeritev, o nadaljnjih ukrepih odlo¢a le¢e¢a zdravnica
oziroma zdravnikom v skladu s klinicnimi anamnesti¢nimi podatki, v soglasju z bolnico ter v
skladu s sodobnimi naceli obravnave. Odloditev, kako obravnavati posamezno bolnico, je pravica
in odgovornost zdravnice oziroma zdravnika, ki jo spremlja in zdravi.

Uvod

Rak jajénikov je najpogostejSi vzrok smrti pri Zenskah, ki zbolijo za ginekoloskimi raki.
Ocenjujemo, da v svetu letno za rakom jajénikov zboli ve¢ kot 310.000 Zensk, dve tretjini med
njimi v visoko razvitih drzavah. V obdobju 2014-2018 je v Sloveniji povprecno letno za rakom
jaj¢énikov zbolelo 150 Zensk (14,4/100.000), umrlo pa 145 (13,9/100.000). Za rakom jaj¢nikov in
jajcevodov zbolevajo Zenske v vseh starostnih obdobjih, bolezen pa je pogostejsa po 50. letu.
Vec kot polovico bolnic odkrijemo v starosti 50-75 let, v zadnjih 15 letih se opazno zvisuje delez
bolnic, ki so ob diagnozi starejSe od 75 let. Bolnice z mejno malignimi tumorji zbolevajo le
izjemoma po 75. letu, deleza zbolelih pred 50. letom in po njem pa sta podobna in se s ¢asom
znacilno ne spreminjata.

Priblizno tri Cetrtine bolnic ima bolezen odkrito v razsejanem stadiju. Za vecino obolelih z
napredovalim rakom je bolezen usodna. Razlog za to je slaba prepoznavnost bolezni v zgodnjih
stadijih, ko je zdravljenje ucinkovito.

V Sloveniji na Zalost Se vedno nimamo programa za zgodnje odkrivanje raka jaj¢nikov in bolezen
je pri vecini bolnic (pribl. % vseh obolelih) odkrita v napredovalih stadijih, ko je prognoza slaba.

Poznavanje zgodnjih znakov bolezni je tako pri zdravnikih kot pri Zenskah pomanjkljivo,

posledi¢no sta diagnosti¢na pot in tudi triaziranje obolelih v ustrezno usposobljeno zdravstveno
ustanovo pogosto napacna.
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Diagnozo postavimo po opraviljenih ustreznih diagnosti¢nih preiskavah, potrdimo pa s
patohistolosko diagnozo. Do 90 % rakov jaj¢nikov je epitelijskega izvora, drugi so redki. Temeljni
nacin zdravljenja je kirurski poseg, katerega namen je odstraniti bolezen v celoti in doseci stanje
brez makroskopskega ostanka. Sledi sistemsko zdravljenje, obsevanje pa pri zdravljenju raka
jajénikov za zdaj ne igra pomembne vloge. Rak jajénikov glede na obseg bolezni in razSirjenost
razvrstimo v Stiri stadije FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie Obstétrique), kar
omogoca dolocitev optimalne terapije za vsako bolnico in napoved izida bolezni. Uporablja se
tudi klasifikacija TNM (T = velikost ali razSiritev primarnega tumorja, N = prizadetost regionalnih
bezgavk, M = prisotnost ali odsotnost oddaljenih metastaz). Obe klasifikaciji sta mednarodno
dogovorjeni in omogocata med- sebojno primerjavo rezultatov zdravljenja.

Zdravljenje raka jaj¢nikov je dokazano najuspesnejSe v specializiranih ustanovah z dobro
usposobljenimi ginekolosko-onkoloSko usmerjenimi specialisti. Tako je v sodelovanju z vsemi
tremi terciarnimi centri v Sloveniji (Onkoloski institut Ljubljana, UKC Ljubljana in UKC Maribor)
so v letu 2022 nastala prenovljena priporocila za obravnavo bolnic z rakom jaj¢nikov, jajcevodov
in primarnim peritonealnim seroznim rakom.

Priporocila temeljijo na soglasju avtorjev o najsodobnejsih ukrepih odkrivanja, zdravljenja in
sledenja bolnic z rakom jaj¢nikov, jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega raka v
Sloveniji. Zapisana priporocila so zgolj usmeritev, o nadaljnjih ukrepih odlo¢a le¢e¢a zdravnica
oziroma zdravnikom v skladu s klinicnimi anamnesti¢nimi podatki, v soglasju z bolnico ter v
skladu s sodobnimi naceli obravnave. Odlocitev, kako obravnavati posamezno bolnico, je pravica
in odgovornost zdravnice oziroma zdravnika, ki jo spremlja in zdravi.

Prvi del priporocil je sestavljen iz algoritmov, drugi del pa predstavlja pojasnilo k smernicam.
Algoritmi

Algoritmi so razdeljeni na Stiri dele.

Prvi del predstavi zacetno obravnavo, kjer so poudarjene osnovne preiskave, nadaljne preiskave
in pomen diagnosti¢ne operacije. Natancneje je opredeljeno mesto ekspertnega ultrazvoka in
IOTA enostavnih pravil in ANDEX model.

Drugi del algoritmov je namenjen prvemu zdravljenju. In sicer kako postopamo pri naklju¢no
odkritev raku s predhodno operacijo. Nato so navedene moZnosti primarnega kirurskega
zdravljenja, kjer ima Se vedno vodilno mesto laparotomija. Zdravljenje je prav tak razli¢no glede
na patohistoloski poodtip in stadij bolezni. Najve¢ smpremeb v primerjavi s priporocili iz leta

2016 je na podrodju sistemskega zdravljenja in tarcnih zdravil.

Tretji del algoritmov opisuje spremljanje po zakljuéenem zdravljenju. Pregledi so na vaske 4
mesece prvi dve leti, na 6 mesecev do 5 let in po 5 letih 1x letno.
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Cetrti del algoritmov se nana$a na zdravljenje ponovitve bolezni. Posebej so poudarjeni
dejavniki, ki jih je ptrebno upostevati, ko se odlo¢éamo kako ukrepati, ob ponovitvi bolezni. Ce
gre zgolj za biokemicno ponovitev odloZimo zdravljenje do radioloskih ali klinicnih znakov
bolenzni. Ce pa je prisotna radioloska in/ali klinilna ponovitev bolezni pa tehtamo med
moznostjo radikalne operacije, sistemskim zdravljenjem ali zgolj paliativni podpornim
zdravljenje. Obsevanje pri raku jajénikov, jajcevodov in primarni peritonealnim seroznim rakom
ima svoje mesto zgolj kot paliativno zdravljenje v primeru metastaske bolezni z namenom
lajSanja simptomov ali kot 'reSevalno obsevanje' v primeru lokaliziranega ostanka bolezni.

Pojasnilo k smernicam

V primerjavi s priporocili iz leta 2016 je dodano poglavje o molekularni diagnosotiki raka
jajénikov, jajcevodov in primarnega peritonealnega serznega raka.

Vecina rakov jaj¢nikov je sporadic¢nih, manjsi delez uvrS¢amo med dedne oblike, ki se navadno
pojavljajo v sklopu sindroma dednega raka dojk in jajénikov ter sindromov Lynch in Peutz-
Jeghers. Za sindrom dednega raka dojk in jajénikov so znacilne zarodne (germinalne) patogene
ali verjetno patogene razli¢ice (PR/VPR) v genih BRCA 1 in BRCA 2, za sindrom Lynch v genih
MSH2, MLH1, MSH6, PMS2 in EPCAM ter za sindrom Peutz-leghers v genu STK11. V skladu s
smernicami NCCN imajo povecano tveganje za razvoj raka jajcnikov osebe s PR/VPR v genih:
BRCA 1, BRCA 2, BRIP1, EPCAM, MSH2, MLH1, MSH6, PALB2, PMS2, RAD51C in RAD51D.

Ob potrditvi diagnoze raka jaj¢nikov, jajcevodov ali PPSC je treba bolnico napotiti na genetsko
svetovanje in testiranje (Ce tega nima Ze opravljenega). Po priporodilih evropskega zdruzenja za
ginekolosko onkologijo in evropskega zdruZenja internisti¢nih onkologov (ESGO-ESMO) in
ameriskega zdruZenja za klinicno onkologijo (ASCO) je testiranje za zarodne razliice v genih
BRCA 1 in BRCA 2 ter drugih genih, povezanih z dednimi raki jajénikov, nujno pri vseh bolnicah z
epitelijskim rakom jajénikov, ne glede na klini¢ne znacilnosti tumorjev ali druzinsko anamnezo.

Izvid genetskega testiranja je lahko pomemben za naértovanje zdravljenja in ga zato
priporo¢amo vsem bolnicam z epitelijskim nemucinoznim rakom jajénikov. Testiranje je
upraviceno tudi glede na sorazmerno velik delez dedno obremenjenih posameznic med
bolnicami z epitelijskim rakom jajénikov.

Kljub napredku diagnosti¢ne medicine ucinkovitega presejalnega testa za zgodnje odkrivanje
raka jajénikov ne poznamo. Edini uéinkovit ukrep za bolj ogroZzene posameznice je preventivna
kirurgija (tubektomija in ovariektomija), ki se opravi navadno po zaklju¢ku rodne dobe
(priporocilo se izda v odvisnosti od okvarjenega gena, druzinske anamneze in v okviru mnenja
Konzilija multidisciplinarnega tima za onkolosko genetsko svetovanje). Tubektomija po koncani
rodni dobi se za zdaj ne uvr$ca med z dokazi podprte ukrepe za zmanjSevanje ogrozenosti raka
jajénikov pri bolj ogroZenih. Potekajo pa klini¢ne raziskave, ki prou€ujejo uspesnost tubektomije
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po koncani reprodukciji z odloZzeno ovariektomijo pri 50. letih. Trenutno Se ni jasno, ali so po
tubektomiji  Zenske Se vedno ogroZene za epitelijski rak jajénikov.

Pojasnila k smernicam imajo v letu 2022 vedji poudarek tudi na ustrezni postavitvi diagnoze.
Pravilna karakterizacija na novo ugotovljenih tumorjev na podrocju jajcnikov, jajcevodov in
peritoneja male medenice je zelo pomembna za nacrtovanje pravilnega zdravljenja in mora biti
narejena pred kakrdnimkoli operativnim posegom. Zenske s tumorji jajénikov, jajcevodov ali
peritoneja, za katere obstaja tveganje, da so maligni, morajo biti obravnavane v centrih za
ginekologko onkologijo. Zenske z benignimi tumorji pa so po drugi strani lahko obravna vane tudi
na sekundarni ravni ali celo spremljane konzervativno na primarni

ravni.

Priporofen algoritem obravnave Zensk s tumorjem jajénikov/jajcevodov/peritoneja male medenice

Na novo ugotovljen tumor v podrocju jajénikas
jajcevoda/peritoneja male medenice.

Ultrazvoéni pregled v skladu z
»|0TA enostavnimi pravili« ali ADNEX modelom.

Jasno benigni tumorji (»IOTA enostavna pravila«) Tumorji, maligni ali jih ni mogoce karakterizirati po »I0TA
ali manj kot 5-10-odstotna verjetnost malignega enostavnih pravilih« oziroma vec kot 5-10-odstotna
tumorja (ADNEX model). verjetnost, da so maligni (ADNEX model).

Napotitev v terciarni center (ZELO HITRO).

Spremljanje pri izbranem ginekologu.
HCIIELE I HIEDEL oLy Izdaja napotnice za CT trebuha in prsnega koda.

Ali kirurSko zdravljenje na ginekoloskem oddelku
(sekundarna raven)

Pregled pri ekspertnem ultrazvocistu in
predstavitev na ginekolosko-onkoloskem konziliju
PRED operativnim posegom.

Indikacijo za diagnosticno laparoskopijo postavi Pri Zenskah z jasno neoperabilnim procesom ali
ginekolosko-onkoloiki konzilij. Izvede se v centru teh, ki niso sposobne radikalnega zdravljenja,

z izkusnjami kirurSkega zdravljenja napredovalega ali ob drugi indikaciji se naredi 3irokoigelna
raka jajcnika (izkusen kirurg). Uporabi se eden od ultrazvogno vodena biopsija tumorja, ki ima
tockovnih sistemov za oceno operabilnosti. prednost pred citolosko biopsijo.

Pri kirurskem zdraljenju vecjih sprememb v primerjavi s priporocili iz leta 2016 ni, se pa Se vedno
poudarja zlati standard kirurSkega pristopa per laparotomiam. ERAS (Enhanced Recovery After
Surgery) bi moral biti del standardne oskbe v vsaki ustanovi, ki se ukvarja z obravnavo bolnic z
rakom jaj¢nikov, jajcevodov in primarnim peritonealnim rakom.

Najve¢ sprememb in novosti je na podrocju sistemskega zdravljenja raka jaj¢nikov, jajcevod in
primarnega periotnelanega seroznega raka.

Primarno sistemsko zdralvljenje sestoji iz pooperativhega sistemskega zdravljenja,
predoperativnega sistemskega zdravljenja in vzdrZevalnega zdravljenja.

Sistemsko zdravljenje predstavlja temeljno zdravljenje makroskopsko vidne ponovitve bolezni. V
nadasljevanju zbornik je prispevek ki nata¢no in podrobno razlozi viogo PARP inhibitorjev pri raku
jajénikov.
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Zakljucek

Osnovni namen priporoCil je izboljsati kakovost oskrbe Zensk z rakom jaj¢nikov, jajcevodov in
primarnim periotnealnim rakom in zmanjsati obolevnost in umrljivost za to boleznijo.
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