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Metode odkrivanja raka jajénikov
Ovarian cancer detection methods

Iztok Takac*

Kljuéne besede

jajcnika, novotvorbe — diagnostika
diagnosti¢no slikanje

tumorski oznacevalci

lzvle€éek. Odkrivanje zgodnjih oblik raka jaj¢ni-
kov je tezavno. Bolezen v zgodnji fazi nima
znadilnih znakov. Se najpogosteje jo odkrijemo
z ultrazvokom. Koncentracija tumorskega ozna-
Cevalca CA 125 v zgodniji fazi bolezni navadno
ni povi$ana. Klini¢ni pregled omogoca ugotav-
ljanje vedjih tumorjev, ki so pogosto znak napre-
dovale bolezni. Pri ugotavljanju narave tumorjev
ima nepogresljivo vliogo ultrazvok, dodatne sli-
kovne podatke pa dobimo Se z rac¢unalnisko
tomografijo in magnetno resonanco. Z imunos-
cintigrafijo prikazemo kopi¢enje oznacenih pro-
titeles v predelu tumorjev ali zasevkov.
Laparoskopija omogo¢a neposreden pogled
v trebusno votlino in odvzem tkiv za histopato-
losko preiskavo. Merjenje koncentracije tumor-
skega oznacevalca CA 125 se uporablja tudi
za spremljanje stanja bolnic po operaciji in ke-
moterapiji. Uporabno je tudi merjenje koncen-
tracije nekaterih drugih oznacevalcev, ki jih
uporabljamo posebej ali v kombinaciji. Prisotnost
malignih celic v izlivih telesnih votlin ugotavlja-
mo s citoloSkimi preiskavami, dokonéno naravo
in razsirjenost novotvorbe pa z laparotomijo.
Z metodami koli€inske patologije skuSamo oce-
niti bioloSke znacilnosti tumorjev, potek bolezni
pa s pomocjo receptorjev steroidnih hormonov
ter onkogenov. Za opredelitev narave redkih tu-
morjev uporabljamo imunohistokemi¢ne me-
tode.
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Abstract. Detecting early stages of ovarian
cancer is a difficult task because of the absence
of characteristic signs in this phase of the dis-
ease. The tumor is most frequently found on
ultrasound examination. In the early phase of
ovarian cancer the tumor marker CA 125 usu-
ally is not increased. Larger tumors, which are
characteristic of advanced stages of the disease,
can be discovered on gynaecological exami-
nation. Ultrasound is an indispensable tool for
determining the nature of the tumor. Further data
on the malignancy are provided by computed
tomography and magnetic resonance imaging.
Immunoscintigraphy reveals the accumulation of
marked antibodies in the areas of the malignant
growth and metastases. Laparoscopy allows
a direct visualisation of the abdominal cavity and
the obtaining of specimens for histopathological
studies. The tumor marker CA 125 is also used
for the follow up of patients after surgery or
chemotherapy. There are some other markers
that can be used alone or in combination with
other markers. The presence of malignant cells
in excretions from the body cavities is determined
by cytology, and the ultimate nature and spread
of malignancy by laparotomy. The biological pat-
tern of the tumor is assessed using the quanti-
tative pathological methods, and the course of
the disease by steroid hormone receptors and
oncogen measurements. The nature of rare
tumors is determined by immunohistochemical
methods.

Simptomi in znaki

Rak jajénikov povzro¢a simptome najpogosteje Sele takrat, ko se pri¢ne Siriti iz mede-
nice v trebudno votlino. Pritisk na organe v trebusni votlini lahko povzro¢i ob&utek na-
petosti, pove¢an obseg trebuha, izgubo teka, slabost, bruhanje, zaprtje in drisko. Pritisk
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na secila lahko povzro¢i motnje mikcije. Vecina simptomov ni specifi¢na in mnoge bol-
nice jim ne posved&ajo dovolj pozornosti. Zenske z zgodnjimi znamenji bolezni pois¢e-
jo pomo¢ pri zdravniku Sele po treh ali 8tirih mesecih (7).

Tumorji jajénikov, ki izlo€ajo hormone, povzrocijo nastanek simptomov pogosto zelo zgo-
daj. Zenski spolni hormoni povzrogijo lazno prezgodnjo puberteto (pseudopubertas prae-
cox), sekundarno amenorejo, disfunkcionalne krvavitve in hiperplazijo Zlez endometrija.
Redki maligni tumorii izlo¢ajo androgene, ki povzro¢ajo maskulinizacijo.

Odkrivanje zgodnjega raka jajénikov

Ker ne poznamo natanéne morfogeneze raka jajénikov, je odkrivanje zgodnjih oblik te-
zavno. Ceprav je veéina rakov cistiénih, se obéasno pojavljajo tudi solidne oblike tumor-
jev, ki so pogosto manjsi od 5cm in zgodaj zasevajo. Taksnih je okoli 5% rakov (2).
Sistematsko kliniéno odkrivanje raka jajénikov trenutno ni mozno. Vecino zgodnijih ra-
kov odkrijemo nakljuéno.

Se vedno velja pravilo, da je vsak tipljiv adneksalni tumor po menopavzi sumljiv za raka.
Zal pa je vegina tipljivih novotvorb Ze v napredovalem stadiju. Morda bo napredek teh-
nologije v prihodnosti omogo¢il zgodnej$e odkrivanje raka in s tem izbolj$al moznosti
ozdravitve bolnic s to zahrbtno boleznijo.

Ultrazvok

Ultrazvok (UZ) omogoca vidnost majhnih, netipljivih tumorjev jajénikov. Bhan in Camp-
bell sta s transabdominalnim UZ pregledala 5540 zensk, starejSih od 45let in z nega-
tivnim rezultatom klinicnega pregleda. Odkrila sta 112 benignih in 7 malignih tumorjev
jajénikov v stadijih | A in | B. Zaradi Stevilnih laZnopozitivnih izvidov je bila pozitivha na-
povedna vrednost za rak le 1,5 % (3).

Stevilo laznopozitivnih rezultatov lahko zmanj$amo z uporabo transvaginalnega UZ. Van
Nagell in sodelavci so pregledali 1300 zensk, starejSih od 40 let, ki niso imele nobenih
simptomoy, in nasli 27 tumorjev, med katerimi sta bila dva maligna v stadiju | (4). V no-
vejSem Casu se za odkrivanje malignoma jajénikov uporablja tudi barvni doplerjev UZ.
Maligni tumorji so drugace oziljeni in imajo drugacen pretok krvi od benignih, kar ugo-
tavljamo z analizo pomikov doplerjevih frekvenc. Zanesljivost doplerskih preiskav pri od-
krivanju zgodnjega raka jajcnikov se giblje med 60 in 95 %, kar pomeni, da lahko s to
metodo spregledamo dobrSen del malignih tumorjev (5-8).

UpraviCenost presejanja vseh zensk z ultrazvokom in drugimi metodami za odkrivanje
raka je zaradi nizke pojavnosti bolezni vprasljiva. Na 10.000 pregledanih zensk lahko
pri¢akujemo le 1-2 primera raka (9). Trenutno velja prepri¢anje, da je presejanje upra-
viéeno le za zenske z visokim tveganjem za nastanek raka jajénikov (70). Tudi pri tem
se moramo zavedati, da na danasnji stopnji razvoja nobena UZ-metoda $e ni povsem
zanesljiva v dolo€anju malignosti tumorjev.
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Tumorski oznacevalci

Serumske koncentracije CA 125 so lahko poviSane 1-60 mesecev pred klini¢nim od-
kritiem raka (11). Polovica bolnic v stadijih I in Il ima vrednosti CA 125 vi$je od 65 U/ml,
Se vedji delez bolnic pa visje od 35 U/ml (12). Koncentracija CA 125 je poviSana tudi pri
nekaterih benignih stanijih, kot so endometrioza, adenomioza, leiomiomi, nose¢nost, vnet-
ja, peritonitis in menstruacija. Zaradi relativne pogostnosti omenjenih stanj in relativne
redkosti raka lahko raunamo s 15-30 laznopozitivnimi izvidi na vsak odkrit rak jaj¢ni-
kov.

Zanesljivost odkrivanja raka lahko pove¢amo s kombinacijo razli¢énih metod. Jacobs in
sodelavci so s kombinacijo kliniénega pregleda ali UZ ter dolocanja CA 125 dosegli spe-
cificnost 99,6 %, ki omogoca okoli 10 % pozitivno napovedno vrednost (13). To pome-
ni, da odkrijemo en rak pri 10 laparotomijah. Ob¢utljivost UZ Se poveca uporaba
transvaginalnih tipal, specifi¢nost pa barvni doplerjev UZ z analizo pretoka krvi (14). V tri-
letnem prospektivnem spremljanju 5550 zensk, starejSih od 40 let, ki so bile brez simp-
tomov, so z dolo¢anjem CA 125, enkrat na leto, ugotovili viSje vrednosti od 30 U/ml
v 175 primerih (15). Med njimi je bilo 6 bolnic z rakom, od katerih so bile 4 v zgodnjem
stadiju. V Casu raziskave so za rakom zbolele tudi tri Zenske, ki niso imele poviSanih
vrednosti CA 125. Z dolo¢anjem CA 125 lahko torej odkrijemo le del bolnic z zgodnjim
rakom jajénikov.

Z rakom lahko ra¢unamo pri 80-90 % bolnic po menopavzi z adneksalnimi tumoriji in vred-
nostmi CA 125 nad 50—65 U/ml (16, 17). Dolo¢anje CA 125 pred menopavzo je manj za-
nesljivo. Bolnice po menopavzi s sumljivimi adneksalnimi tumotji in normalnimi vrednostmi
CA 125 moramo operirati, saj je negativna napovedna vrednost tega oznacevalca le
72—-82 %.

Dolo¢anje nekaterih drugih tumorskih oznacevalceyv, kot sta TAG-72 in CA 15-3, ni iz-
bolj$alo zanesljivosti razlikovanja med benignimi in malignimi tumoriji, saj vsako pove-
¢anje obcutljivosti spremlja precejSnje zmanjSanje specifi¢nosti preiskovalne metode (718).
Fragment gonadotropina v urinu (UGF) je povi$an pri 82 % bolnic z rakom (719). Zanes-
liivost UGF v razlikovanju med benignimi in malignimi tumoriji jajénikov je podobna za-
nesljivosti CA 125, nekoliko vecja je le, ¢e uporabimo obe metodi hkrati. V tem primeru
je obcutljivost metode za rak 86 % in specifi¢nost 98,8 % (20).

Ker CA 125 in ostali trenutno znani oznacevalci niso izrazeni pri vseh rakih, pri¢akuje-
mo razvoj novih protiteles z vecjo obcutljivostjo in specifi¢nostjo, s katerimi bomo lah-
ko razlikovali med benignimi in malignimi tumorji in odkrivali rak v zgodnjem stadiju.

Odkrivanje klini€nega raka jajénikov

Kliniéni pregled

Tumor jajénika, ki doseze dolo¢eno velikost, povzroci povecanje trebuha in njegovega ob-
sega. Se pogosteje je povecanje trebuha posledica kopi€enja proste tekoCine v trebu-
$ni votlini (ascitesa). Povecanje obsega trebuha pogosto opazijo bolnice same. V leze¢em
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polozaju je trebusSna stena nad ravnjo prsnega ko$a in je lahko asimetri¢no izbo¢ena.
Tumor obic¢ajno zlahka otipamo. Za ascites sta znacilna valovanje tekocine in zamol-
klina pri perkusiji. V napredovalem stadiju lahko otipamo vozli¢e v predelu popka,
povecana jetra z neravnim robom in zadebeljeno, gr€asto pecico v zgornjem delu tre-
buha.

V zgodnjem stadiju lahko z bimanualnim ginekolodkim pregledom ugotovimo gladek in
premakljiv tumor. Napredovali tumorji so obi¢ajno veliki, nepravilni in vozli¢asti. Mater-
nica je pogosto pomaknjena proti simfizi, kriznici ali vstran, vendar jo obi€ajno lahko raz-
likujemo od tumorja. Z rektalno preiskavo otipamo trd, vozli¢ast tumor in njegov odnos
do danke. Sprednja stena danke je lahko zadebeljena ali infiltrirana s tumorjem. Z bi-
manualnim ginekoloskim pregledom lahko otipamo nebolece gréice v Douglasovem pro-
storu, kar je znak napredovalega procesa.

Ultrazvok

Preiskava z UZ je pomembna za ugotavljanje narave adneksalnih tumorjev in nacrto-
vanje zdravljenja.

Z UZ lahko dokaj zanesljivo razlikujemo med benignimi in malignimi tumorii jajénikov.
Herrmann in sodelavci so s pregledom 258 bolnic s tumorji adneksov ugotovili 83 % ob-
Cutljivost UZ za malignom, 93 % specifi¢nost, 73 % pozitivno napovedno vrednost in 96 %
negativno napovedno vrednost (27). Schramm in Mikorey — Lechner trdita, da je UZ za-
nesljivejSa metoda razlikovanja med benignimi in malignimi tumorji od ginekoloSkega
pregleda in racunalniske tomografije (CT) (22). Ista avtorja navajata 82 % obdcutlji-
vost UZ, 68 % specifi¢nost, 48 % pozitivno napovedno vrednost in 91 % negativno na-
povedno vrednost. Ustrezne vrednosti za ginekolo$ki pregled so bile 74 %, 51 %, 35 %
in 85 %, za CT pa 68 %, 56 %, 35 % in 83 %. Vloga UZ in CT pri ugotavljanju zasevkov
v pecici in na potrebu$nici je omejena na velike tumorje (23). Z UZ zlahka ugotovimo
ascites, zaporo secil in zasevke v jetrih. Obcutljivost UZ za ugotavljanje zasevkov v je-
trih je 90 %, specificnost pa 96 % (24). Z UZ lahko prikazemo le okoli 80 % bezgavk, vec-
jih od 2cm (25).

Nekoliko boljSa je zanesljivost ugotavljanja malignih tumorjev z barvnim doplerjevim UZ.
Z njim lahko ocenimo oziljenost tumorjev, kakor tudi izmerimo nekatere parametre pre-
toka krvi v zilah (7). Za maligne tumorije je znacilno, da navadno vsebujejo vecje Stevi-
lo krvnih Zil, pretok v njih pa je povecan (5). Obcutljivost transvaginalnega barvnega
doplerjevega UZ za ugotavljanje malignih tumorjev je 82 %, specifinost 97 %, pozitiv-
na napovedna vrednost 94 %, negativna napovedna vrednost 92 % in zanesljivost
92 % (26). To pomeni, da z uporabo te metode spregledamo 18 od 100 rakov, za 8 od
100 navidezno benignih pa se kasneje izkaze, da so maligni. Tako ostaja barvni dopler-
jev UZ dopolnilna metoda za oceno narave tumorjev jajénikov.

RacunalniSka tomografija

S CT lahko prikazemo okoli 90 % tumorijev jaj¢nikov (27). Malignost nakazujejo debele
stene, solidna podrocja, nepravilne in papilarne strukture, kalcifikacije, ascites in morebitni
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zasevki. Velikim tumorjem pogosto ne moremo dologiti strani izvora. Maternico navad-
no dobro razlikujemo od tumorja, saj se njena gostota po uporabi kontrasta povec¢a. Ugo-
tovimo lahko manjSe koli¢ine ascitesa, spregledamo pa zasevke velikosti 1-2cm
v pecici, oporku in na potrebu$nici. Dolo¢anje stadija s CT je zanesljivo v okoli 62—-85 %
(27, 28).

Preostali tumor po kemoterapiji lahko prikazemo s CT v 59-78 %, specificnost preiska-
ve pa je 71-100 % (29). CT omogoca tudi ciljano aspiracijsko biopsijo tovrstnih tumor-
jev.

Magnetna resonanca

Vloga magnetne resonance (MR) pri odkrivanju raka Se ni povsem dolo¢ena. Zaradi moz-
nosti vidnosti Stevilnih presekov in izjemnega kontrasta mehkih tkiv je pomembnejsa ali
vsaj enaka kot UZ in CT (30, 31). Slabosti metode so nizka specifi¢nost, visoka cena,
nedostopnost in dolg ¢as preiskave. Videz raka na MR-sliki je odvisen od strukture tu-
morja in izbrane pulzne frekvence (T1 ali T2). Struktura raka je lahko cisti¢na s Stevil-
nimi nepravilnimi pregradami, cisti¢na in solidna ali samo solidna.

Cisti¢ne in solidne tumorje vidimo z uravnovesenimi posnetki T1 kot heterogene struk-
ture srednje gostote. Uravnoveseni posnetki T2 prikazejo tekocino cist kot podrocja vi-
soke gostote, solidna tkiva pa kot strukture srednje gostote. Gostota prikaza je odvisna
od vsebnosti beljakovin in mucina v teko€ini (30). Z MR lahko prikazemo zadebelitev
ovojnice tumorja in notranje pregrade (32). Mozno je tudi ugotavljanje teratomov (33).

MR omogoca ugotavljanje vdora raka v sosednje organe, prizadetost bezgavk in pri-
sotnost ascitesa (34, 35). Prikazemo lahko tudi zasevke na povrsini jeter (36). Vsadkov
v potrebusnici, manjsih od 2cm, z MR navadno ne vidimo.

Kontrasti za intravensko uporabo izboljsajo sposobnost prikaza z MR, predvsem ome-
jitev tumorja, razmejitev solidnih in cistiénih podrogij ter izvor tumorja (31). Zal tudi z upo-
rabo kontrasta ne moremo zanesljivo razlikovati med benignimi in malignimi tumorji. Pomen
MR pri dolo¢anju stadija raka je zelo omejen (32). MR trenutno nima primarne vloge pri
ugotavljanju raka jajénikov.

Imunoscintigrafija

Z uporabo protiteles proti karcinoembrionalnemu antigenu (CEA), markiranih z 3'J, so
Goldenberg in sodelavci uspeli lokalizirati vecino rakov (37). Nagell in sodelavci so z isto
tehniko prikazali vse primarne in 67 % sekundarnih rakov jajénikov, vecjih od 2cm (38).
Razen protiteles proti CEA se uporabljajo Se poliklonska protitelesa proti alfa-fetopro-
teinu (AFP) in humanem horionskem gonadotropinu (hCG).

O uporabi monoklonskih protiteles je leta 1982 porocal Epenetos. Uporabil je z J123 oz-
nacena protitelesa proti sestavini membrane mascobnih delcev ¢lovesSkega mleka (angl.
human milk fat globule — HMFG) (39). Ugotovil je, da se je v tumorju nakopicilo pribliz-
no 0,6 % vbrizganega odmerka. Ob¢utljivost z 22J oznacenih HMFG za odkrivanje raka
je okoli 95 %, specifi¢nost pa le okoli 20 % (40). Z izbolj8ano tehniko preiskave lahko
dosezemo 80 % obcutljivost in 75 % specifi€nost (41). Nekaterim je uspelo odkriti celo
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tumorje, velike le 15 mm (42). Epentos je na osnovi raziskav s protitelesi proti posteljic¢-
ni alkalni fosfatazi (PAF) zakljucil, da prikaz protiteles vedno nakazuje prisotnost tumor-
ja, nezmoznost njihovega prikaza pa ga ne izklju€uje (43).

Monoklonska protitelesa OC 125 so naperjena proti antigenu CA 125, ki je prisoten v ve-
¢ini nemucinoznih rakov. Uporablja se le njihov del, to je fragment F(ab'),. Z uporabo
OC 125 F(ab'),, oznacenega z 3'J odkrijemo 72-86 % rakov, vecjih od 2cm (44, 45).
V primerjavi z MR daje uporaba '3'J-OC 125 bolj$e rezultate v primerih razsirjene ali me-
tastatske bolezni, slab&e pa pri tumorjih in depozitih, manjih od 1cm (46). Se boljse
rezultate dajejo protitelesa OC 125, oznacena z '''In.

Monoklonska protitelesa MOV 18 so visoko specifina za rak, saj reagirajo z 79 % epi-
telijskih tumorjev jajénikov in le 2 % drugih epitelnih tumorjev. Reagirajo pa tudi z vedi-
no ostalih ginekoloskih rakov. Z '3'J markiranimi protitelesi MOV 18 odkrijemo 89 %
tumorjev v medenici in 61 % tumorjev v trebusni votlini (47).

Monoklonska protitelesa OV-TL3 reagirajo z glikoproteini celi¢nih povrsin 90 % rakov,
vklju€no z mucinoznimi raki. Z uporabo '"'In-OV-TL3 F(ab'), odkrijemo 67 % depozitov
tumorijev, vedjih od 1.cm, kar je ve¢ kot z UZ (23 %) ali CT (53 %) (48).

Pri bolnicah z ugotovljenim rakom jajénikov $e pred operacijo omogoc¢a imunoscintigra-
fija doloCanje razsirjenosti bolezni (45). Prednost tehnike je pregled celotnega organiz-
ma brez povecanega ionizirajo€ega sevanja in s tem odkrivanje zasevkov na potrebusnici,
v bezgavkah, jetrih, pljucih in kosteh $e pred operacijo.

Trenutno je najpomembnejsSe podrocje uporabe imunoscintigrafije odkrivanje ponovitve
bolezni.

Laparoskopija

Laparoskopija kot operativni poseg za bolnico ne predstavlja tolikdne travme, da je ne
bi mogli uporabiti za razjasnitev nejasnih bolezenskih znakov (49). Z laparoskopijo lah-
ko ugotavljamo prisotnost in obseznost preostalega tumorja pred nadaljnjim zdravlje-
njem. Nekateri priporo¢ajo »odprto laparoskopijo«, pri kateri uvedemo laparoskop skozi
20—25mm dolgo vreznino pod popkom in se na ta nacin izognemo moznosti predrtja
Crevesa (50). Med posegom lahko razreSimo zarastline, pregledamo trebusno votlino
in odvzamemo vzorce tkiva za histoloSko preiskavo. V zadnjem ¢asu nadomescajo od-
prto laparoskopijo posebni opti¢ni trokarji, ki omogoc¢ajo varno in nadzorovano uvaja-
nje laparoskopa v trebusno votlino.

Nekateri uporabljajo laparoskopijo za spremljanje bolnic z zgodnjim rakom. Pri ponav-
ljanju laparoskopije vsakih 6 mesecev lahko raunamo s predrtjem ¢revesa pri vsaki pet-
najsti bolnici (51). Zavedati se moramo tudi, da kljub negativnim laparoskopskim,
citolodkim in histoloskim izvidom ponovitve raka ne moremo preprecditi.

Uporaba laparoskopije kot second-look operacije je omejena zaradi pogostih zarastlin
in slabega dostopa do retroperitonealnega prostora. Zanesljivost laparoskopije pri ugo-
tavljanju ponovitve je med kliniénim pregledom z UZ in laparotomijo. Pri tretjini bolnic
z negativnim laparoskopskim izvidom nastopi ponovitev (52, 53).
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V zadnjem €asu se pojavljajo tudi Stevilni novi instrumenti, kot na primer opti¢na Verre-
sova igla in laparoskopi premera pod 2 mm, ki omogoc¢ajo minimalno invazivne diagno-
stiCne postopke v trebusni votlini.

Tumorski oznacevalci

NajzanesljivejSi oznadevalec za spremljanje stanja bolnic z epitelijskim rakom jajénikov
je antigen CA 125. Ta glikoprotein molekulske mase od 220 do preko 1000 kDa se na-
haja na povrsini celic jajcevodov, endometrija, potrebusnice, poprsnice, osrénika in sap-
nic. Zelo malo ga je na povrsini normalnih jajénikov. Vrednost CA 125 je poviSana pri
okoli 80 % epitelijskih rakov. Redkeje je poviSan pri mucinoznih tumorjih. Visje vredno-
sti zasledimo tudi pri rakih endometrija, jajcevodov, endocerviksa, trebusne slinavke, dojk,
plju¢ in &revesa, zato ga ne moremo uporabljati za ugotavljanje izvora raka. Z zapored-
nim dolo€anjem serumskih ravni CA 125 lahko spremljamo potek bolezni pri bolnicah
z epitelijskim rakom, saj je v 80-93 % v sorazmerju z nazadovanjem, ustaljenostjo ali
napredovanjem bolezni (54). Progresivni dvig vrednosti CA 125 napoveduje ponovitev
in ga lahko zasledimo priblizno 3 mesece prej, kot lahko odkrijemo rast tumorja z dru-
gimi metodami (55). Naglo znizanje vrednosti CA 125 v ¢asu zdravljenja napoveduje ugo-
den potek bolezni. Bolnice z normalizacijo koncentracije CA 125 v treh mesecih,
sedemkratnim znizanjem v 60 dnevih ali zmanjSanjem za polovico v 20 dnevih so dalj
Casa brez ponovitve in imajo podaljSano prezivetje (56-58). Pred second-look laparo-
tomijo ima 20 % bolnic povisano raven CA 125, 80 % pa normalno (59). V prvi skupini
so nasli tumor pri 95 %, v drugi pa pri 50 % bolnic. Normalne vrednosti CA 125 torej ne
izkljuCujejo prisotnosti raka.

V secu in serumu bolnic z rakom lahko odkrijemo tudi Stevilne druge antigene, kot so
karcinoembrionalni antigen (CEA), CA 19-9, HMFG, CA 15-3, TAG 72, posteljicna alkal-
na fosfataza, tkivni peptidni antigen, siali¢na kislina, povezana z lipidi, NB/70 K ter urin-
ski fragment gonadotropinov (UGF). Zal nobeden med njimi ni zanesljivej$i od CA 125,
¢esar ne moremo izbolj$ati niti s kombinacijo razli¢nih oznacevalcev. CEA, CA19-9 in
TAG 72 so zanesljivejSi od CA 125 le v primeru mucinoznih tumorjev.

Dejavnik stimulacije kolonizacije makrofagov (MCSF) je dimer, ki stimulira monocitopoe-
zo in povzro¢a kemotakso makrofagov. Njegova koncentracija je povisana pri okoli 70 %
bolnic z rakom (60).

Onkogen HER-2/neu je molekula celi¢ne povrsine in je prekomerno izrazen pri neka-
terih bolnicah z rakom. lzvenceli¢na sestavina tega onkogena se spro$¢a v obtok in omo-
goca odkrivanje in spremljanje bolezni. Zanesljivost metode zaenkrat Se ni povsem znana.

Mnenja o napovedni vrednosti poviSanih oznacevalcev so razlicna. Nekateri menijo, da
je ze samo poviSanje koncentracije oznacevalca nad normalo znak neugodnega pote-
ka bolezni (54). Drugi so prepri¢ani, da daje takSno napoved le pooperativno povisanje
za 50-100 %, glede na koncentracijo pred operacijo (61). Pri bolnicah s predoperativ-
no povisanimi serumskimi koncentracijami CA 125 napovedujejo podatki o serumski kon-
centraciji po operaciji ali kemoterapiji uspednost zdravljenja in prognozo bolezni ter
dovoljujejo individualizacijo zdravljenja (61).
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Kombinacija tumorskih oznaéevalcev

Nekateri priporo¢ajo za spremljanje stanja bolnic z rakom uporabo kombinacije razli¢-
nih tumorskih oznacevalcev, saj naj bi bila zanesljivej$a od posameznih oznacevalcev
(63, 64).

S kombinacijo merjenja koncentracije tumorskih ozna¢evalcev skusamo nadomestiti sla-
bosti merjenja koncentracije posameznih oznacevalcev. Uporaba razlikovalne analize
omogoca razlikovanje med skupino bolnic z ugodno in neugodno napovedjo. Pri tej me-
todi najprej izra¢unamo srednje vrednosti in koeficient porasta ali znizanja vsakega iz-
med dolo¢enih oznacevalcey, nato pa dolo¢imo dejavnik vpliva in mejno vrednost, na
osnovi katere uvrstimo bolnice v eno ali drugo skupino. Znacilno vrednost p, ki kaze,
v katero skupino spada vsaka bolnica, izraGunamo s pomocjo srednjih vrednosti, koe-
ficientov porasta ali znizanja in dejavnikov vpliva. Na ta nacin lahko z dolo¢anjem kon-
centracije CEA, feritina, TPA in CA 125 zanesljivo napovemo potek bolezni v 92 % primerov
(65). Slabost metode je predvsem zahtevna statisticna obdelava podatkov.

Citoloska preiskava

Rak jaj¢nikov je najpogostejsi vzrok nastanka malignih eksudatov pri Zenskah. Celice
najdemo posamezno ali v razliéno velikih papilarnih strukturah. Za atipi¢ne celice so zna-
¢ilna pleomorfna jedra z izrazitimi jedrci, vakuolizirana citoplazma in razli¢no pogoste
mitoze. Pri seroznih rakih pogosto najdemo psamomska telesca. Nekateri raki proizva-
jajo mucin, ki v€asih otezko€a prepoznavanije celic.

Citoloska preiskava med laparoskopijo aspirirane tekocine iz vsebine tumorja se opus-
¢a, saj so obsezne multicentri¢ne raziskave pokazale, da je zanesljivost citoloSke diag-
nostike le 25 % (66).

Laparotomija

Obé¢asno odkrijemo rak z laparotomijo zaradi nejasnih simptomov v trebuhu. Mozno je,
da naletimo na razSirjeno bolezen, pri kateri je tezko ugotoviti mesto izvora raka. Cese
to zgodi v bolnisnici, kjer ni posebej usposobljenega osebja, priporoéamo natanéen pre-
gled trebu$ne votline, odvzem primernih vzorcev za histopatolo$ko preiskavo, zasitje tre-
bu$ne stene in napotitev bolnice v ustrezni center.

Eden od ciljev primarne operacije je to¢na eksploracija trebusne votline in klasifikacija
bolezni, kar lahko dosezemo le prek vzdolznega laparotomijskega reza (67).

Koli¢inska patologija

Parametri koliinske patologije imajo pri tumorjih jaj¢nikov diagnosti¢en in napovedni po-
men. Morfometriéne znacilnosti imajo zanesljivejSo napovedno vrednost od histoloske
vrste, diferenciacije in celo obseznosti bolezni (68). Pomembni morfometri¢ni dejavniki
so povrsina in oblika jeder, indeks mitoti¢ne aktivnosti (MAI) ter prostorninski odstotek
epitelija (VPE). Petletno prezivetje bolnic v stadiju | z MAI pod 30 in VPE pod 65 je 91 %,
z MAI pod 30 in VPE nad 65 67 % in bolnic z MAI nad 30 le 38 % (69). Dolo¢anje vseb-
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nosti DNA v tumorju poveca zanesljivost napovedi (70). Petletno preZivetje bolnic v sta-
diju | z diploidnimi tumoriji je 68 %, z anevploidnimi pa le 37 %.

Morfometriéne dejavnike, predvsem MAI in VPE, lahko uporabimo tudi za napoved od-
ziva na kemoterapijo s cisplatinom (71). Prezivetje bolnic v napredovalih stadijih raka
lahko dokaj zanesljivo napovemo na osnovi izmerjene srednje povrsine jeder, vsebno-
sti DNA, MAI in VPE (72, 73).

Receptorji steroidnih hormonov

Progesteronske receptorje (PR) zasledimo v 84 %, estrogenske (ER) pa v 35 % epite-
lijskih celic jajénikov (74). Koncentracije PR so okoli 50—950 fmol/mg proteinov, ER pa
okoli 5—15 fmol/mg proteinov. Pogostnost PR je nekoliko nizja v benignih in znacilno niz-
ja v malignih tumorjih jajénikov. Maligni tumorji pogosteje vsebujejo ve¢ ER kot normal-
ni jaj¢niki. V raziskavi na 89 bolnicah z rakom je bilo 53 % tumorjev ER-pozitivnih, 40 %
PR-pozitivnih, 33 % ER- in PR-pozitivnih ter 40 % ER- in PR-negativnih (75). Funkcio-
nalne receptorje (ER in PR) najdemo pri okoli 30 % rakov, kar so potrdile tudi imunohi-
stokemiCne raziskave (76). Obe vrsti receptorjev hkrati najpogosteje zasledimo v seroznih
in endometrioidnih tumorjih (77).

Bolnice z ER- in PR-pozitivnimi tumorji imajo boljSe moznosti prezivetja (75, 78). Oko-
li 15 % bolnic ugodno reagira na zdravljenje s tamoksifenom, ne glede na status recep-
torjev (79). Zaenkrat ni dovolj podatkov o upravi¢enosti ter ucinkovitosti hormonskega
zdravljenja bolnic z rakom jajénikov.

Onkogeni

Z ugotavljanjem izraZzanja posameznih onkogenov sku§amo napovedati potek in pono-
vitev bolezni. Mnozenije in prekomerno izrazanje onkogena HER-2/neu najdemo pri 26 %
bolnic z rakom in je v sorazmerju s prezivetiem (80).

Mnozenje onkogena c-myc nastopa pri 50 % seroznih adenokarcinomov in napovedu-
je agresivno bolezen (81).

Mnozenje in prekomerno izrazanje onkogena Ki-ras ni povezano s potekom bolezni in
tudi ni znacilno za posamezne histoloSke vrste raka (82).

Spremembe onkogena c-fms v veliki meri ustrezajo kliniénim parametrom tumorija (sta-
dij in diferenciacija) ter so povezane z agresivnostjo in neugodnim izidom bolezni (83).

Onkogeni, ki morda sodelujejo v razvoju raka jajénikov, so Se mas in int-2 (84, 81).

Ceprav je dandanes jasno, da nekateri onkogeni dejansko sodelujejo pri nastanku in
razvoju raka, trenutno ne razpolagamo z dovolj podatki, na osnovi katerih bi te onkoge-
ne lahko uporabili v kliniéne namene.

Imunohistokemija

Antigen CA 125 je izrazen pri 89,9 % seroznih, 17,7 % mucinoznih, 65,8 % endometrioid-
nih in 52,8 % svetloceli¢nih (angl. clear-cell) rakov (85—-87). I1zrazen je tudi pri raku en-
dometrija ter raku debelega Erevesa in danke. Za ugotavljanje prisotnosti tega antigena

547



MED RAZGL 1997; 36

uporabljamo monoklonska protitelesa OC 125, v novejSem ¢asu pa tudi M2 in M 11, ki
so primerna za v parafinu fiksirano tkivo. Mucinozni in endometrioidni raki proizvajajo
CEA. Za primarne rake je znacilno zari§¢no (fokalno) obarvanje. Zasevni tumoriji iz pre-
bavil kazejo difuzno obarvanje za CEA. Primarne in sekundarne tumorje jaj¢nikov lah-
ko razlikujemo tudi s prikazom antigenov OA-3 in Mov-18, ki so visoko specifi¢ni za primarni
rak jajénikov. Na enak nacin lahko razlikujemo poreklo malignih celic v ascitesu.

S protitelesom OV 632, ki se veze na povrsino celic seroznih rakov, lahko razlikujemo
med rakastimi in mezotelijskimi celicami v izlivih telesnih votlin.

HCG lahko prikazemo v vseh vrstah malignih epitelijskih tumorjev jajénikov. AFP se na-
haja v tumorjih endodermalnega sinusa in ob¢asno v drugih tumorijih zarodnega epite-
lija. Z njim uspesno razlikujemo tumorje endodermalnega sinusa od ostalih rakov
jajénikov. Epitelijske rake lahko prepoznamo z dolo¢anjem pankarcinomskih antigenov
PEM in ESA. Ker so raki keratin pozitivni, jih lahko prepoznamo tudi s prikazom vme-
snih filamentov. Tako lahko razlikujemo granulozaceli¢ne in maligne mezodermalne tu-
morje od nediferenciranih karcinomov. Maligni potencial mejno malignih tumorjev ter
invazivnih rakov lahko ugotavljamo tudi s protitelesi proti receptorjem epidermalnega rast-
nega faktorja, HER-2/neu ali glikoproteina P.

Sklep

Rak jaj¢nikov je nevarna bolezen. V zgodniji fazi bolezni ne kaze znacilnih znakov. Ko
se ti pojavijo, je bolezen pogosto ze neozdravljiva. Z razli¢nimi preiskovalnimi metoda-
mi skusamo bolezen odkriti takrat, ko $e obstaja dejanska moznost ozdravitve. V ta na-
men uporabljamo anamnezo, klini¢ni pregled, ultrazvok, tumorske oznacevalce,
racunalni§ko tomografijo, magnetno resonanco, imunoscintigrafijo, laparoskopijo in la-
parotomijo. Prisotnost malignih celic ugotavljamo s citoloskimi metodami, njihov biolo$-
ki potencial pa s koli¢insko patologijo, dolo¢anjem receptorjev steroidnih hormonov ter
onkogenov. Razlikovanje med nekaterimi redkimi tumorji omogocajo imunohistokemic-
ne metode. Kot trenutno najdostopnejSe in najzanesljivejSe metode za ugotavljanje zgod-
njih oblik raka jajénikov uporabljamo predvsem bimanualni ginekoloski pregled,
dvodimenzionalni in barvni doplerjev ultrazvok z vaginalnim tipalom, tumorski oznace-
valec CA 125 in laparoskopijo.
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