ONKOLOGIJA / smernice

leto XX /&t. 1/junij 2016

Povzetek smernic za obravnavo bolnic z rakom jajcnikov, jajcevodov
in s primarnim peritonealnim seroznim rakom

Helena Barbara Zobec Logar, §pelq Smrkolj, Erik Skof, Sonja Bebar

Uvod

Smernice za obravnavo bolnic z rakom jaj¢nikov, jajcevodov
in s primarnim peritonealnim seroznim rakom so izsle v
samostojni obliki prvi¢ po letu 2002. Tistega daljnega leta so
bile smernice za vse ginekoloske rake Se zdruzene v eni kniji-
Zici, dandanes pa nova dejstva in spoznanja ter razvoj novih
zdravil terjajo bolj poglobljen pristop k obravnavi teh bolnic.
Avtorji smo 3e posebej veseli dejstva, da so prve samostojne
smernice izSle ob 1. Ginekoloski 3oli z naslovom Rak jaj¢ni-
kov, 13. novembra 2015, nekoliko dopolnjena 2. izdaja smer-
nic pa je izsla ob ponovitvi Sole 18. marca 2016. Namenoma
smo iz teh smernic izpustili redke vrste raka jaj¢nikov (kot

na primer germinalni in stromalni rak), saj sta klinicna pot in
potek bolezni pri teh oblikah drugac¢ni. Smernice so na voljo
v dveh knjiznih izdajah, v velikem formatu in Zepni obliki, v
spletni obliki pa so dostopne na spletni strani Onkoloskega
instituta, kjer se bodo tudi sproti posodabljale. Slovenskih
smernic nismo Zzeleli le povzeti po vzoru tujih, temvec smo v
njih vnesli tudi nase izkusnje z zdravljenjem teh bolezni.

Kratka predstavitev vsebine smernic

Smernice so nastale kot plod odlicnega sodelovanja strokov-
njakov iz Onkoloskega instituta Ljubljana, Univerzitetnega
klinicnega centra Ljubljana in Univerzitetnega klinicnega
centra Maribor. Pri nastanku je sodelovalo 21 zdravnikov raz-
licnih specialnosti, ki smo tudi ¢lani ginekolosko-onkoloskega
konzilija za obravnavo teh bolnic. Smernice je recenziral prof.
dr. Stelio Rakar, dr. med., visji svetnik.

V prvem delu smernic so opisani algoritmi ukrepanja

pri obravnavi teh bolnic. Algoritmom ukrepanja sledi

spremljajoce besedilo, ki je razdeljeno na ve¢ poglavij. V
prvem poglavju je natancneje opredeljena epidemiologija
raka jajénikov, jajcevodov in primarnega peritonealnega

raka v Sloveniji. Sledi poglavje o histopatologiji, katerega
sestavni del je tudi podroben opis pregleda histoloskega
preparata. V poglavju Postavitev diagnoze, ki se navezuje na
algoritem Zacetne obravnave bolnic, pri katerih sumimo na
rak jaj¢nikov, jajcevodov ali primarni peritonealni serozni
rak, so nastete osnovne in nadaljne preiskave, ki pomagajo
pri postavitvi diagnoze bolezni. Temeljno zdravljenje je
kirursko in temu je namenjeno naslednje poglavje. Kirursko
zdravljenje je razdeljeno na primarno kirursko zdravljenje in
zdravljenje ponovitve bolezni. Bolnice pri katerih sumimo na
rak jaj¢nikov, jajcevodov ali primarni peritonealni serozni rak,
praviloma operiramo v specializiranih ustanovah za to, saj

to vpliva na podaljsanje prezivetja teh bolnic. Specializirani
centri za obravnavo in zdravljenje bolnic z rakom jaj¢nika,
jajcevodov in s primarnim peritonealnim seroznim rakom v
Sloveniji so Onkoloski institut Ljubljana, Univerzitetni klini¢ni
center v Ljubljani ter Univerzitetni klini¢ni center v Mariboru.
Temeljno zdravljenje raka jaj¢nika, jajcevodov in primarnega
peritonealnega seroznega raka je tudi sistemsko zdravljenje.
V smernicah je poglavje o sistemskem zdravljenju podobno
kot kirursko zdravljenje razdeljeno na primarno sistemsko
zdravljenje in zdravljenje ponovitve bolezni. V Smernice

so vkljucena Se poglavja o obsevanju, zdravljenju raka v
nosecnosti ter genetskem svetovanju. Posebna priloga, ki je
umescena v smernice na koncu, zajema radiolosko diagno-
stiko s priporocili, kdaj pri obravnavi teh bolnic uporabiti
preiskavo kot je ultrazvok, magnetno resonanco ali racunalni-
sko tomografijo.
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I. DEL ALGORITMOV: Zacetna obravnava

® Osnovne preiskave
¢ Nadaljnje preiskave
* Diagnosticna operacija (laparoskopija)

OSNOVNE
PREISKAVE

ANAMNEZA
Osebna anamneza
Druzinska anamneza
Sedanja anamneza:
— napihnjenost
— pelvi¢na ali abdomi-
nalna bolecina
— nejeS¢nost
— obcutek hitre sitosti
— urinarni simptomi
(urgenca, pogostost)
brez drugih znakov
malignosti

SPLOSNI KLINICNI
PREGLED

Sumljiva/tipna medenicna
masa, odkrita ob pregledu
Ascites

Povecan obseg trebuha

GINEKOLOSKI KLINICNI
PREGLED Z VAGINALNIM
ULTRAZVOKOM

UZ TREBUHA

LABORATORIJSKI I1ZVIDI
— Hemogram
- DKS
— Biokemija
— Ledvicni retenti
— Tumorski oznacevalci:
— Ca-125
— HE4
— RMI indeks *
— ROMA indeks **

ZACETNA OBRAVNAVA

NADALJNJE
PREISKAVE

RTG PLJUC IN SRCA

OSTALI TUMORSKI 1.
OZNACEVALCI OB
KLINICNI INDIKACII 2.

CT TREBUHA, MRI MEDE-

NICE IN/ALI PET-CT 3
PREGLED PREBAVIL OB
KLINICNI INDIKACI)I
4,
5.

* RMI ("Risk of malignancy Index”)
RMI = UZ lastnosti x menopavzni
status x Ca-125

UZ lastnosti:

Multilokularna cista 1 tocka
Solidna tvorba 1 tocka
Obojestranske lezije 1 tocka
Ascites (=500ml) 1 tocka
Zasevki v trebusni votlini 1 tocka

0 ali 1 tocka = 1; 2 tocki ali ve¢ = 4

Menopavzni status:
Premenopavzni = 1
Pomenopavzni = 4 (zenska, ki je
vec kot leto dni brez menstruacij ali
Zenska starejsa od 50 let, ki je imela
narejeno histerektomijo)

DIAGNOSTICNA OPERACIJA (LAPAROSKOPIJA)

Aspiracija ascitesa ali peritonealni izpirek

Pregled povriine peritoneja = biopsija sumljivih
sprememb

Ob odsotnosti sumljivih sprememb = naklju¢na biopsija
peritoneja v medenici (odvzem vsaj 5 vzorcev), odvzem
citoloskih brisov parakoli¢no in s povrsine diafragme
(postrgati diafragmo)

Biopsija adneksov ali uni/bilateralna adneksektomija

Natancen operativni zapisnik, ki naj vsebuje podatke o:

— razsirjenosti bolezni ob vstopu v trebusno votlino

— ostanku bolezni po nepopolni operaciji: ce je
nepopolna, je potrebno zabeleziti velikost najvecje
spremembe ter Stevilo vseh sprememb

Ca-125
RMI = 200 = TERCIARNI CENTER

** ROMA (”risk ovarian malignancy algorithm”)
Premenopavzni Pl (ang. predictive index):
Predictive Index (Pl) = —12.0 + 2.38 x In(HE4) +
0.0626 x In(Ca125)

Pomenopavzni Pl
Predictive Index (Pl) = — 8.09 + 1.04 x In(HE4) +
0.732 x In(Ca125)

Izracun ROMA vrednosti:
Roma value (%) = exp(P1) + (1 4+ exp(P1)) x 100
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Il. DEL ALGORITMOV: Prvo zdravljenje

 Naklju¢no odkrit rak s predhodno operacijo

e Primarno kirursko zdravljenje

e Zdravljenje glede na patohistoloski stadij

o Sistemsko zdravljenje

NAKLJUCNO ODKRIT RAK S PREDHODNO OPERACIJO

operacija in/ali
zamejitvena operacija*

1. maternica ni bila
odstranjena

2. adneksi niso bili
odstranjeni

3. omentum ni bil
odstranjen

4. nepopolna
zamejitvena
operacija* -drugo

5. ostanek bolezni,
potencialno
resektabilen

6. naklju¢no odkriti
invazivni karcinom,
najden v ¢asu
citoreduktivne

operacije

(Nepopolna predhodna )

Najverjetneje

stadij IA/IB,
gradus 1

Najverjetneje
stadij 1A/IB,
gradus 2

)
Najverjetneje
stadij IA/IB,
gradus 3 ali
svetloceli¢ni

ali stadij I

—

Najverjetneje
stadij Ill, IV

( )
~ Zamejitvena operacija*
Predvideno o
opazovanje ) Y )
Sumlii tanek ) ( )
UMYIVo za ostane »| Popolna operacija
bolezni ) Y )
) (P rativn )
Ni ostanka bolezni > koope a “a
) _kemoterapija )
( )
N Popolna operacija,
Sumljivo za ostanek _ | nato pooperativna
bolezni ) kemoterapija
\_ J
) A
Ni ostanka bolezni » Kemoterapija
PN J
( )
Popolna operacija, nato
Potencialno resekta- ) pooperath_ma kemoterapija
bilna bolezen ) k+/- bevacizumab )
Neresektabilna R fPredoperativna )
rezidualna bolezen ) | kemoterapija, nato

*Zamejitvena ali »staging« operacija je operacija za dolocitev razsiritve bolezni.
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PRIMARNO KIRURSKO ZDRAVLJENJE

® laparotomija/histerektomija/bilateralna adneksektomija z zamejitveno operacijo* (stadij I-1V)

ali

® unilateralna adneksektomija z zamejitveno operacijo* (stadij IA-IC, ¢e Zeli bolnica ohraniti rodnost)
ali

® citoreduktivna operacija (stadij 1, IV)

ZDRAVLJENJE GLEDE NA PATOHISTOLOSKI STADIJ

~
Gradus 1 Opazovanje
J
) ( o )
Stadlij IA ali IB Gradus 2 Opazovanje ali poope-
rativna kemoterapija
— \
»| Sledenje
( )
Gradus 3 ali Pooperativna
svetloceli¢ni kemoterapija
— \ J
Stadij IC — vsi ( ,
. Pooperativna
gradusi > .
B kemoterapija
Stadij 11, 1A
( )
Popolna operacija/ zamejitvena
operacija*
+ Sledenje
Stadij 11IB, 1IIC Pooperativna kemoterapija + Eodporno in
.. > simptomatsko
stadij IV . . o o
Predoperativna kemoterapija, zdravljenje - paliativna
nato intervalna operacija, obravnava
ter pooperativna kemoterapija
+ bevacizumab
\ J

* Zamejitvena ali »staging« operacija je operacija za dolocitev razsiritve bolezni.
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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE

KEMOTERAPIJA

Pooperativna (adjuvantna) - vsi stadiji razen IA, gradus 1:

— Paklitaksel (175 mg/m? v 3 urni i.v.infuziji) + karboplatin AUC 6 (1 urna i.v. infuzija) — 6 ciklusov na tri tedne

— PLD - Caelyx® (30 mg/m?) + karboplatin AUC 5 (1 urna i.v. infuzija) — 6 ciklusov na stiri tedne
* (predvsem pri starejsih oz. kadar kombinacija paklitaksel+karboplatin ni mozna)

— Karboplatin AUC 6 (1 urna i.v. infuzija) v monoterapiji — 6 ciklusov na tri tedne
* (predvsem pri bolnicah v slabsem splosnem stanju zmogljivost in starejsih)

Predoperativna (neoadjuvantna)- pri stadiju Ill/IV pri bolnicah, ki niso kandidatke za optimalno citoredukcijo, glede na

slikovne preiskave (diagnoza z biopsijo ali paracentezo):

— sheme enake, kot pri pooperativni kemoterapiji
— po 3-6 ciklusih ocena operabilnosti, nato primarna intervalna citoredukcija
— po intervalni citoredukciji 3-4 ciklusi pooperativne kemoterapije

Paliativna KT:
— sheme enake, kot pri pooperativni kemoterapiji

BEVACIZUMAB
e pristadiju 1lIB, IIIC, IV

socasno ob kemoterapiji, ali kot vzdrzevalno zdravljenje po koncu zdravljenja s kemoterapijo

® odmerek 15 mg/kg i.v. infuzija na tri tedne, 15 mesecev

HIPEC

le izjemoma oz. v sklopu klini¢ne raziskave (ang. Heated intraperitoneal chemotherapy)
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1. DEL ALGORITMOV:

e Sledenje po zakljucenem zdravljenju

SLEDENJE PO ZAKLJUCENEM ZDRAVLJENJU

SLEDEN]JE PONOVITEV BOLEZNI
( ) ( )
Narascanje Slikovne preiskave:
Ca-125, brez CT prsnega kosa
- N predhodne in trebuha ter MRI Zdravljenje
Pregledi vsake 4 mesece prvi kemoterapije »| medenice, PET-CT |—#| ponovitve

2 leti, na 6 mesecev do 5 let, ali ali PET ob klini¢ni bolezni
po 5 letih 1x letno: kliniéna indikaciji, citologija
— Klini¢ni pregled s ponovitev, brez ascitesa
pregledom medenice predhodne - ~
li druci K kemoterapije
— Ca-125 ali drugi tumorski \_ )
oznacevalci ob vsaki ( )

Slikovne preiskave:

kontroli, ¢e so bili ob

Stadii LIV diagnozi povisani Klinicna .CT pronega kosa ani
J ; — napotitev v ambulanto ponovitev i trebuha ter MR e

pop.olm p t‘S/kV tu . bolezni, »| medenice, PET-CT |—#| ponovitve

odziv Za genetsko svetovanje, predhodna ali PET ob klini¢ni bolezni

¢e bolnica le-tega Se ni indikaciji, citologija

. kemoterapija
opravila .
ascitesa

\_ /

— hemogram, biokemija ob

indikaciji

— CT prsnega kosa, trebuha, ~N

MRI medenice, PET-CT ali Slikovne preiskave:
PET (ob klini¢ni indikaciji) o CT prsnega kosa Odlozitev
- RTG pljuc in srca ob NarasCanje in trebuha ter MRI zdravljenja
indikaciji ca-123, medenice, PET-CT [~ do Klinicnih
_ Y, predhodna ali PET ob Klinicni znakov za
kemoterapija indikaciji, citologija ponovitev
ascitesa  bolezni )

\_ /
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IV. DEL ALGORITMOV: Zdravljenje ponovitve bolezni

¢ Ponovitev bolezni
e Sistemsko zdravljenje ponovitve bolezni
e Obsevanje

PONOVITEV BOLEZNI

)
Progres, stabilna Podporna/
ali perzistentna paliativna nega
bolezen ob primarni | atijin

kemoterapiji
Ponovna uvedba

kemoterapije

— J
( )
Popolni ali ( . )
delni odgovor Ponovna uvedba kemoterapije
na predhodno (sheme za rezistenco na platino)
zdravljenje s _ | Bolezen odporna infali
kemoterapijo in " | na platino Podporna/paliativna nega
ponovitev v manj \_ _J
kot 6 mesecih po
koncani kemoterapiji . ] B N\
\_ ) Sekundarna citoreduktivna operacija
in/ali
- ~ dioloska infal ) Operabilno ~ kemoterapija — sheme za na platino
Radioloska in/ali U
Popolni ali klini¢na ponovitev obeutlivo bolezen
delni odgovor )
Neoperabilno >
na predhodno . .
dravlienie s - N Kemoterapija — sheme za na platino
i Jen) o Biokemic¢na obcutljivo bolezen
emot.erapljo |rv1 ponovitev )
ponovitev v ve¢ kot (nara&canie Ca-
6 mesecih po 125 J ( N
koncani kemoterapiji breZ/ radiolozkih - Odlozitev zdravljenja do klini¢nih
\§ J dok bolezni znakov
\ dokazov bo ezni) ) \_ )
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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE PONOVITVE BOLEZNI

Sistemsko zdravljenje ponovitve bolezni Citostatske sheme  +/- bevacizumab***
+/- olaparib****
Bolezen obcutljiva na platino PLD* + karboplatin
(PFI** > 12 mesecev) Paklitaksel + karboplatin

Gemcitabin + karboplatin

Karboplatin
Bolezen delno obcutljiva na platino PLD* + trabectedin
(PFI** 6-12 mesecev) Paklitaksel + karboplatin

PLD* + karboplatin
Gemcitabin karboplatin
Karboplatin
Bolezen odporna/neobcutljiva na platino PLD*

(PFI** < 6 mesecev) Gemcitabin
Paklitaksel
Etoposid
Docetaxel
Topotekan, ...

HIPEC - le iziemoma oz. v sklopu klini¢ne raziskave
* PLD - pegiliran liposomalni doksorubicin
**  PFl —»platinum free interval«
***  bevacizumab se lahko doda med ali po konc¢ani kemoterapiji, v kolikor ni bil dodan v primarnem zdravljenju

**** indiciran pri BRCA+, gradus 3 seroznem recidivnem karcinomu, kot vzdrzevalno zdravljenje po odgovoru na platino, pri
PFI vec kot 6 mesecev

OBSEVANJE

® kot paliativno zdravljenje v primeru metastatske bolezni z namenom lajsanja simptomov (krvavitev, bolecina,
dispneje, mozganski zasevki, ipd.)

® kot »resevalno obsevanje« v primeru lokaliziranega ostanka bolezni:
* po primarnem zdravljenju s kirurgijo in kemoterapijo
+ ob lokalizirani ponovitvi bolezni, ko kirursko zdravljenje ni mozno

* po nepopolni sekundarni citoredukciji
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V povzetku Smernic za obravnavo bolnic z rakom jaj¢nikoy,
jajcevodov in s primarnim peritonealnim seroznim rakom
podrobneje predstavljamo najpomembnejsi zdravljeniji, to sta
kirursko in sistemsko zdravljenje.

Primarno kirursko zdravljenje raka jajcnikov, jajcevodov in
primarnega peritonealnega seroznega raka

Znacilnost Sirjenja epitelijskega raka jaj¢nikov, jajcevodov ter
primarnega peritonealnega seroznega raka je Sirjenje rakavih
celic po parietalnem peritoneju in serozi abdominalnih
organov od male medenice do kupole diafragme. Limfaticno
se rak Siri po jaj¢nikovem zilnem pletezu (a. in v. ovarica) v
paraaortne bezgavke in prek parametrijev v bezgavke male
medenice. Kirurski pristop omogoca postavitev diagnoze,
oceno stadija in citoredukcijo. Popolna primarna kirurska
citoredukcija izboljsuje celokupno prezivetje bolnic.

Postavitev diagnoze

Kirurska postavitev diagnoze je praviloma metoda izbora
predvsem posebej v zacetni fazi bolezni, ko lahko razli¢ne
tumorje jaj¢nikov (tudi gastrointestinalne tumorje, tako
primarne kot metastatske) zamenjamo z zgodnjim rakom
jaj¢nikov ali jajcevodov. Transvaginalna ali transabdominalna
punkcija tumorskih mas ni priporocljiva zaradi moznosti
razsoja tumorskih celic v trebusno votlino.

Ocena napredovanja bolezni (zamejitvena operacija ali t. i.
staging operacija)

Ocena je pomembna pri zgodniji obliki bolezni, saj usmerja
nadaljnje zdravljenje in prognozo. Na podlagi celovite ocene
napredovanja bolezni najdemo vigji stadij bolezni pri tretjini
bolnic z zgodnjim rakom jaj¢nikov ali jajcevodov (1-4).

Klju¢ni elementi intraoperativne ocene napredovanja bolezni

so:

- mediana laparotomija ali laparoskopija;

- inspekcija in palpacija tkiv in organov v mali medenici in
celotnem trebuhu;

- inspekcija in palpacija parakoli¢nih loz in diafragme;

—  aspiracija proste tekocine ali izpirka za citoloske analize;

- odvzemi biopsij iz peritoneja Douglasovega prostora,
peritoneja gube med mehurjem in maternico, peritoneja
stranskih sten medenice, parakoli¢nih loz, obeh hemidia-
fragm ter z vseh najdenih sumljivih mest;

—  pri odstranitvi tumorja je potrebno odstraniti tudi velik
del infundibulo- pelvi¢nega ligamenta;

—  pelvi¢na in paraaortna limfadenektomija in

- omentektomija.

Citoredukcija

Standardno kirursko zdravljenje je popolna odstranitev
tumorja in zasevkov ne glede na lokacijo, torej t. i. popolna
kirurska citoredukcija. Z njo pri napredovali obliki raka
omogoc¢amo odstranitev tumorskih mas, zmanjsanje ascitesa,
odstranitev zasevkov in slabo prekrvljenih tkiv, ki lahko
povzrocajo odpornost bolezni na zdravljenje s kemoterapijo.
S tem se spremeni mikrookolje tumorja, kar vpliva na vedji
ucinek zdravljenja s kemoterapijo (3,5). Med prvimi, ki so
uvedli princip maksimalne odstranitve tumorja, je bil Munnell
s sodelavci (6) leta 1968, Giriffiths (7) pa je med prvimi
dokazal pomembno izboljsanje prezivetja pri ostanku bolezni

manjsem od 1,5 cm. Citoredukcija je optimalna, kadar
ostanek bolezni ne presega 1 cm (1,3), v zadnjem casu pa
kirursko zdravljenje tezi k popolni citoredukciji (brez makro-
skopsko vidnih ostankov rakavega tkiva), kar daje najboljse
rezultate prezivetja (8,9).

Prognosti¢no najpomembnejsi dejavnik, ki vpliva na pre-
Zivetje, je radikalnost kirurskega zdravljenja, vendar samo
takrat, ko ostanek po operaciji ni vecji od dveh centimetrov.
Ce ostanka ne moremo zmanjsati pod to mejo, nadaljnji
kirurski napori, predvsem tisti, ki povecujejo perioperativno
obolevnost, niso smiselni (10). Delez bolnic, pri katerih lahko
dosezemo popolno citoredukcijo se giblje med 25% in 85%.
Tako Sirok razpon pogojujejo defnicija popolne citoredukcije,
usposobljenost kirurske ekipe, kondicija bolnice in ne naza-
dnje biologija bolezni. Zato je eden od pogojev kirurskega
zdravljenja raka jaj¢nikov, jajcevodov in primarnega perito-
nealnega seroznega raka ta, da se poseg opravi v ustreznem
terciarnem centru (8,9).

Zgodniji rak jajcnikov, jajcevodov in primarnega peritonealnega
seroznega raka

Pri priblizno 30 % bolnic bo bolezen odkrita v zgodnjem
stadiju (FIGO stadij I-) in bo omejena na jajcnik, jajcevod
ali malo medenico. Primarni pristop k zdravljenju zgodnjega
raka jaj¢nikov, jajcevodov in primarnega peritonealnega
seroznega raka je kirurski. Temelj kirurskega zdravljenja je
mediana laparotomija, odstranitev tumorja in vseh vidnih
zasevkov iz male medenice, maternice in preostalih priveskov
ter celovita ocena napredovanja bolezni. V primeru mucino-
znega tipa odstranimo tudi slepi¢. Na podlagi celovite ocene
napredovanja bolezni, predvsem na osnovi medenicne in
paraaortne limfadenektomije, bo vsaj pri 20-25 % teh bolnic
stadij bolezni vigji.

Kirurski postopki pri ohranjanju rodnosti

Okrog 8 % bolnic zboli pred 35. letom starosti in pred
zaklju¢eno rodnostjo (6). Kirurski postopki pri ohranjanju
rodnosti obsegajo enostransko adneksektomijo pri stadijih IA—
IC, odstranitev makroskopske bolezni iz medenice pri stadiju
IIA ter celovito oceno napredovanja bolezni. Kadar histoloski
izvid predhodne operacije (npr. tubektomije, adneksektomije
ali enukleacije ovarijske ciste) kaze na zgodnjo obliko raka,
lahko zamejitveno operacijo opravimo laparoskopsko, ne da
bi s tem ogrozili radikalnost samega posega.

Napredovali rak jajcnikov, jajcevodov in primarnega
peritonealnega seroznega raka

Kirursko zdravljenje pri napredovalem raku sledi principu
popolne primarne citoredukcije. V medenici odstranimo
maternico z adneksi ekstraperitonealno ter visoko podve-
zemo infundibulo-pelvi¢ne ligamente in prizadet peritonej
male medenice; po potrebi reseciramo tudi prizadeti del
rektosigme. Sistemska limfadenektomija (staging) naceloma
ni smiselna, odstranjujemo pa pakete povecanih bezgavk,
kot del citoreduktivnega zdravljenja. V sklopu standardnega
operativnega zdravljenja napravimo tudi omentektomijo

in glede na vrsto tumorja odstranimo slepic. Organe v mali
medenici, vklju¢no z delom rektosigme, lahko odstranimo
tudi ,en bloc’ skupaj s pripadajocim peritonejem (radikalno
operativno zdravljenje). Napredovala bolezen pogosto
zahteva kirurske postopke v zgornjem delu trebuha: radikalno
infrakoli¢cno omentektomijo, peritonektomijo diafragme,
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resekcijo ¢revesja, lahko tudi resekcijo jeter, holecistektomijo
in odstranitev vranice. Porocajo, da lahko s tako radikalnimi
kirurskimi postopki dosezemo resekcijo brez makroskopskega
ostanka bolezni pri priblizno 85% bolnic z napredovalim
rakom (8,9). Zaradi visoke perioperativne obolevnosti, ki jo
predstavlja primarna citoreduktivna kirurgija, se lahko pri
izbranih bolnicah odlo¢imo za neoadjuvantno kemoterapijo
in intervalno citoreduktivno kirurgijo. Kriteriji za izbor bolnic
primernih za intervalno citoredukcijo $e niso povsem definira-
ni; med glavne kandidatke uvrs¢amo bolnice s spremljajocimi
boleznimi, ki so neprimerne za obseznejse kirurske posege,
ter tiste, pri katerih na podlagi slikovnih preiskav ali laparo-
skopske ocene doseganje optimalne ali popolne citoredukcije
ni mozno (11).

Kirursko zdravljenje ponovitve bolezni raka jaj¢nikov,
jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega raka

Pri priblizno 85 % bolnic z napredovalo obliko raka se bo
bolezen ponovila, in sicer najpogosteje v trebusni votlini.
Zdravljenje je usmerjeno v odstranitev ali zmanjsanje
simptomov ponovitve bolezni. Zdravljenje ponovitve raka
jaj¢nikov, jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega
raka v glavnem temelji na sistemskem zdravljenju. V dolo-
¢enih primerih pa je pri teh bolnicah smiselno tudi kirursko
zdravljenje. Kriteriji za primarni kirurski poseg in poseg ob
ponovitvi bolezni so enaki: doseci optimalno citoredukcijo
brez makroskopskega ostanka tumorjev po kirurskem posegu
oz. ostanek manjsi od enega centimetra. Operativni poseg pri
ponovitvi bolezni je tehni¢no izvedljiv pri 25%-80% bolnic.
Izraz sekundarna citoredukcija je star vec kot 30 let in pome-
ni kirurski poseg s ciljem zmanjsanja tumorske mase, ki se po-
novno pojavi po dolo¢enem casu po koncanem primarnem
zdravljenju (prosti interval brez bolezni, angl. DFI ali disease
free interval). Najvecjo korist od sekundarne citoredukcije
imajo bolnice s pozno ponovitvijo bolezni in operabilnim
tumorjem. V Studiji, ki je zajela eno najvecjih serij bolnic s
sekundarno citoredukcijo, so pri popolni sekundarni odstrani-
tvi tumorja ugotovili podaljSanje preZivetja. Najpomembnejsi
dejavniki za uspesno sekundarno citoredukcijo so bili stanje
zmogljivosti bolnice, ostanek tumorja po prvi operaciji, stadij
bolezni in odsotnost ascitesa.

Kriteriji za operativni poseg pri ponovitvi bolezni, postavljeni
na konferenci leta 1998 (12), so:

prosti interval brez bolezni vec kot 12 mesecev (kar po-
meni, da gre za bolezen obcutljivo na preparate platine);
ocena izvedljivosti operativnega posega brez makroskop-
skega ostanka na osnovi predoperativnih preiskav;

dober splosni status bolnice (WHO 0 in 1) in

mlajse bolnice.

Te kriterije je potrdila tudi studija DESKTOP OVAR iz leta
2006. Iz rezultatov je razvidno, da je sekudarna citoredukcija
uspesna le pri bolnicah, katerim so lahko odstranili ponovitev
bolezni brez makroskopskega ostanka. Ce je bil po operaciji
viden ostanek bolezni, izboljsanja prezivetja ni bilo (13). Pri
nacrtovanju operativnega zdravljenja pri ponovitvi bolezni
sta obvezni preiskavi CT trebuha in PET-CT. Slednji nam da
podatke o stevilu vecjih solitarnih lezij, drobne karcinoze pa
ne pokaze. Bolnice s ponovitvijo bolezni najveckrat operira-
mo v slepem koncu noznice, najveckrat z isto¢asno resekcijo
rektosigme. Po podatkih iz literature se pri bolnicah s kirursko
odstranjeno solitarno lezijo srednje prezivetje poveca za vec

kot 50 % (40 mesecev) v primerjavi z bolnicami z multiplimi
lezijami (19 mesecev) (14). Po opravljenem operativnem
posegu vedno sledi sistemsko zdravljenje, ki vsebuje prepara-
te platine, zato je pomemben cas brez bolezni po kon¢anem
primarnem zdravljenju.

Sistemsko zdravljenje raka jaj¢énikov, jajcevodov in primar-
nega peritonealnega seroznega raka

Epitelijski rak jaj¢nikov, rak jajcevodov in primarni peritone-
alni serozni rak imajo enak klini¢en potek in enako sistemsko
zdravljenje, zato so vsi obravnavani enako. Sistemsko
zdravljenje uporabljamo v sklopu primarnega zdravljenja ali
pri zdravljenju ponovitve bolezni.

Primarno sistemsko zdravljenje raka jaj¢nikov, jajcevodov
in primarnega peritonealnega seroznega raka
Pooperativna (adjuvantna) kemoterapija po zaklju¢enem
kirurskem zdravljenju;

Predoperativna (neoadjuvantna) kemoterapija, kateri
sledi kirursko zdravljenje;

Paliativna kemoterapija z namenom zmanjsanja simpto-
mov bolezni.

Pooperativno (adjuvantno) sistemsko zdravljenje

Priporoca se pri vecini bolnic z epitelijskim rakom jaj¢nikov
(izjema je le karcinom G1, FIGO IA ali IB). Raziskave so
pokazale, da najvecji odstotek klini¢nih in patoloskih kom-
pletnih odgovorov na zdravljenje dosezemo s kemoterapijo,
ki vkljucuje preparate platine in paklitaksela (15). Obicajno
bolnice prejmejo 6-8 ciklusov kombinacije paklitaksela in
karboplatina. Ce je aplikacija paklitaksela kontraindicirana,
uporabljamo kombinacijo pegiliranega liposomalnega
doksorubicina (PLD) in karboplatina (16). Pri bolnicah z
napredovalo boleznijo (stadiji 1B, l1IC, V) poleg kemoterapi-
je uporabljamo tar¢no zdravilo (inhibitor VEGF (angl. vascular
endothelial growth factor)) bevacizumab. Dodatek bevacizu-
maba k standardni kemoterapiji s paklitakselom in karboplati-
nom pri bolnicah v prvem zdravljenju raka jajénikov podaljsa
prezivetje brez ponovitve bolezni za 2—4 mesece (17,18).

Predoperativna (neoadjuvantna) kemoterapija

Ce radikalna odstranitev tumorja po mnenju kirurga ni mozna
oz. bolnice niso sposobne za kirursko zdravljenje, prihaja v
postev zdravljenje z neoadjuvantno kemoterapijo. Vloga in
pomen zdravljenja z neoadjuvantno kemoterapijo za zdaj se
nista povsem dorecena. Pred kratkim sta bili objavljeni dve
raziskavi (19,20), ki sta pokazali, da zdravljenje z neoadju-
vantno kemoterapijo v primerjavi s primarno operacijo ni

bilo inferiorno. Z neoadjuvantno kemoterapijo je bil dosezen
vedji delez bolnic, pri katerih je bila dosezena maksimalna
citoredukcija, manj je bilo tudi pooperativnih zapletov. Tu
uporabljamo enake citostatske sheme kot pri adjuvantnem
zdravljenju. Po 3-6 ciklusih neoadjuvantne kemoterapije sledi
intervalna operacija z namenom maksimalne citoredukcije
(po moznosti brez makroskopskega ostanka bolezni), kateri
nato sledi $e pooperativno sistemsko zdravljenje.

Paliativna kemoterapija

Uporablja se z namenom lajsanja simptomov bolezni pri
bolnicah, ki niso kandidatke za kirursko zdravljenje.
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Intraperitonealna kemoterapija ali HIPEC (ang. heated intrape-
ritoneal chemotherapy)

Gre za novejso metodo, s katero regionalno hipertermicno
zdravimo s citostatiki. V primarnem sistemskem zdravljenju se
uporablja le izjemoma.

Sistemsko zdravljenje ponovitve bolezni raka jaj¢nikov,
jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega raka

Sistemsko zdravljenje predstavlja temeljno zdravljenje
makroskopsko vidne ponovitve bolezni (z UZ/CT, RTG ali s
klini¢nim pregledom). Vrsta sistemskega zdravljenja je odvisna
od predhodnega sistemskega zdravljenja in casa, ki je minil
od konca primarnega zdravljenja:

ponovitev bolezni > 12 mesecev po zaklju¢enem
zdravljenju (bolezen obcutljiva na platino);

ponovitev bolezni 6-12 mesecev po zaklju¢enem
zdravljenju (bolezen delno obcutljiva na platino);
ponovitev bolezni < 6 mesecev od konca primarnega
zdravljenja (bolezen odporna na platino);

napredovanje bolezni med sistemskim zdravljenjem

oz. ponovitev bolezni < 1 mesec od konca primarnega
sistemskega zdravljenja (bolezen neobcutljiva na platino).

Ce je bolezen obcutljiva na preparate platine, se priporoca
zdravljenje s karboplatinom v kombinaciji s PLD, gemcita-
binom ali paklitakselom (21-25). Kadar gre za bolezen, ki je
delno obcutljiva na platino, uporabljamo tudi kombinacijo
brez platine (PLD + trabectedin) (26,27). V primeru od-
pornosti na platino uporabljamo razli¢ne druge citostatike
(28-30). Pri ponovitvi bolezni poleg zdravljenja s kemotera-
pijo uporabljamo tudi zdravilo bevacizumab, vendar samo v
primeru, da ga bolnice niso prejele ze v sklopu primarnega
sistemskega zdravljenja (25,32).

V decembru 2014 je Evropska agencija za zdravila izdala do-
voljenje za promet za zdravilo Lynparza (olaparib). Olaparib

Avtorji:

je prvo registrirano zdravilo iz skupine t. i. PARP inhibitorjev.
Gre za protein, ki sodeluje pri popravljanju napak v DNA
(angl. poly(ADP-ribose) polymerase). Zdravilo je indicirano za
samostojno vzdrzevalno zdravljenje odraslih bolnic z germi-
nalno ali somatsko mutacijo genov BRCA1/2, pri katerih je
prislo do ponovitve slabo diferenciranega seroznega epitelij-
skega raka jajcnikov, jajcevodov ali primarnega peritonealne-
ga seroznega raka, obcutljivega na platino, ki je v popolnem
ali delnem odzivu na kemoterapijo na osnovi platine (32).
Zdravljenje z zdravilom LynparzaTM je bilo odobreno s strani
Zavoda za Zdravstveno Zavarovanje Slovenije (ZZZS) z dne
5.2.2016.

Intraperitonealna kemoterapija

Zaradi toksi¢nosti se izvaja le iziemoma, in sicer pri bolnicah,
ki imajo le rak peritoneja z ascitesom brez ve¢jih tumorskih
mas. Uporabljamo cisplatin.

HIPEC (ang. heated intraperitoneal chemotherapy)

HIPEC se pocasi uveljavlja, e kirurg presodi, da gre pri
bolnicah za kirursko makroskopsko odstranljivo ponovitev
raka jajénikov, ki je obcutljiv na platino. Indikacija za HIPEC
se sprejme na ginekolosko-onkoloskem konziliju.

Zakljueki

Upamo, da bodo novo izdane Smernice za obravnavo bolnic
z rakom jaj¢nikov, jajcevodov in s primarnim peritonealnim
seroznim rakom v pomo¢ pri obravnavi teh bolnic v prvi vrsti
ginekologom, pa tudi vsem ostalim, ki se ukvarjajo z diagno-
stiko in zdravljenjem raka jaj¢nikov, jajcevodov in primarnega
peritonealnega seroznega raka. Seveda pa zgolj natisnjene
smernice brez dobrega sodelovanja zdravnikov razli¢nih spe-
cialnosti ne le znotraj ene ustanove, ampak znotraj celotne
Slovenije, ne pomenijo dovolj. Konéno klju¢no vlogo odigrajo
med seboj povezani vsi ¢leni v verigi, ki morajo stremeti k
enemu skupnemu cilju — ponuditi nasim bolnicam najboljso
mozno obravnavo in zdravljenje.
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