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UvoD

Rak jaj¢nikov (RJ) se pojavlja v vseh starostnih obdobjih. Pri Zenskah, mlaj-
8ih od 20 let, so najpogostejsi tumorji zarodnega epitelija, epitelijski RJ pa
je najpogostejsi pri Zenskah, starej$ih od 50 let.

Skupna incidenca RJ se giblie med 9-17/100.000 in je najvedja v razvitih
dezelah, z izjemo Japonske. Incidenca narasca s starostjo. V ZDA je do-
smrtno tveganje za nastanek RJ 1 na 70. V Sloveniji smo leta 2005 registri-
rali 197 novih primerov RJ, kar pomeni incidenéno stropnjo 19,3/100.000 (1).

Nevarnostni dejavniki za nastanek RJ so v osnovi reprodukcijski in genetski.
Zenske z manj porodi ogroZa bolj — nerodke kar dvakrat bolj - kot Zenske, ki
so rodile veckrat. Zgodnja prva nosec¢nost, zgodnja menopavza in uporaba
peroralnih kontraceptivov manj$ajo nevarnost nastanka RJ (2).

RJ je klonalna bolezen, ki v ve¢ kot 90 % vznikne iz posamezne celice. Za

maligno transformacijo so potrebne $tevilne genetske spremembe v epiteliju

jajcnikov. Slednje omogoc¢ajo ponavljajoe se zatrganine in zaceljenja epi-

telija jajcnikov pri ovulaciji. Prirojene dejavnike je mogoge najti v 5-10 %

primerov RJ. Doslej so bili ugotovljeni naslednji sindromi:

¢ sindrom RJ in raka dojk, ki je povezan s prirojeno mutacijo genov BRCA1
in BRCA2,

e tip Il sindroma Lynch, ki vkljuuje Se rak debelega ¢revesa, dojke, endo-
metrija in prostate (3, 4).

Zanimivo je, da opaZajo pri bolnicah z RJ, katerih sorodnice so tudi imele RJ,
hitrej§i potek bolezni in slabse preZivetje (5).

PRESEJANJE

Za RJ zaenkrat ne poznamo nobenega strodkovno upravidenega nadina
presejanja. Raziskave, ki so uporabljale oznadevalec CA 125, ultrazvodni
(UZ) pregled medenice in kliniéni pregled pri Zenskah z normalnim tvega-
njem, niso pokazale zadostne obdutljivosti in specifi¢hosti. Bolnice z mo&no
druzZinsko obremenjenostjo z RJ, $e posebej tiste z zgoraj navedenimi sin-
dromi, napotimo v genetsko posvetovalnico, kjer ugotovijo njihovo tveganje
za nastanek RJ (6). Pri bolnicah z vegjim tveganjem za RJ priporoéajo vagi-
nalni UZ pregled in dolo¢anje CA 125 na pol leta.
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DIAGNOSTIKA

Uspesnost zdravljenja RJ je odvisna od zgodnje diagnoze. Zal pa so moz-
nosti, da bolezen odkrijemo v zgodnjem stadiju, majhne. Prvi¢ zato, ker RJ
v zgodnjem stadiju ne povzroca kliniénih tezav, in drugi¢, ker ne poznamo
dovolj zanesljive in obCutljive preiskave, s katero bi opravijali presejanje.
Klinik mora poznati pojavnost razli¢nih neoplazem v razli¢nih starostnih
skupinah. Mejno maligni (borderline) tumorji so najpogostejsi v perimeno-
pavzi. Pri mlaj$ih bolnicah je za izklju¢itev tumorjev zarodnih celic treba
doloditi dodatne tumorske oznadevalce, humani horionski gonadotropin
(hCG) in alfa-fetoprotein (AFP).

Zgodnji RJ navadno ne povzroda bolezenskih znakov, po katerih bi lahko
posumili nanj (7, 8). Priblizno dve tretjini primerov vseh RJ ugotovimo v
stadijih Il in IV. Navadno so vzrok bolni¢inega obiska pri zdravniku nezna-
gilni simptomi, kot so nejasne boleéine v trebuhu, splosno slabo pocutje,
nepravilnosti menstruacije, dispepsija in druge blage prebavne motnje, ki
lahko trajajo le nekaj tednov. Pri takih teZavah Zensk, starejsih od 40 let,
moramo vedno pomisliti tudi na mozZnost RJ. Z napredovanjem bolezni se
pojavijo ascites, napetost trebusne stene in slabo pocutje. Temu so lahko
pridruZeni respiratorni simptomi zaradi zvi$anega intraabdominalnega tlaka
ali zaradi transudacije tekocine v plevralno votlino. Redko je pridruZzena
nepravilna krvavitev iz noZnice.

Pri bolnicah je potrebna natan¢na anamneza, s katero is¢emo izpostavije-
nost nevarnostnim dejavnikom in pridobimo podatke o prebolelih rakavih
boleznih in morebitnem raku v druZini. Potreben je kliniéni pregled celega
telesa, vkljuéno dojk, ter ginekoloski in rektalni pregled. Nekateri porocajo,
da je RJ pogostejsi na desni strani (9).

Pred operacijo rentgensko slikamo plju¢a, da izklju€imo pljucne ali plevraine
zasevke. Z radunalnisko tomografijo (CT) trebuha in medenice ugotovimo
raz&irjenost procesa in i¥¢emo morebiten drugi primarni malignom. Opravimo
tudi ginekologko ultrazvo&no (UZ) preiskavo. Vendar pa slikovne preiskave
nikakor ne morejo nadomestiti kirurskega dolo¢anja stadija bolezni (staging),
tudi ko se RJ ne &iri iz medenice ali trebuha. Kadar so pridruZeni bolezenski
znaki znagilni za bolezen prebavil, moramo opraviti irigografijo ali kolosko-
pijo. V sklopu diagnosti¢nih preiskav opravimo tudi laboratorijske preiskave
(hematologke in biokemi¢ne) in dolo¢imo tumorske oznacevalce, predvsem
CA 125 in karcinoembrionalni antigen (CEA) (10). Visoke vrednosti CA 125
nakazujejo RJ, zviSane vrednoti karcinoembrionalnega antigena (CEA) pa
so le pri 4 % bolnic z RJ (11). Tudi primarni rak Zelodca ali debelega Creve-
sa z zasevki v jajénike lahko posnema RJ. Treba je napraviti tudi pregled
dojk in mamografijo, saj gre ve¢inoma za bolnice iz starostne skupine, v
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kateri je rak dojk pogost. Poleg tega je tudi pri mlaj§ih moZna mutacija
genov BRCA.

Laparotomija za doloéanje stadija bolezni

Prognoza RJ je odvisna od:;

e stadija bolezni ob postavitvi diagnoze,

¢ histolodke podvrste in stopnje diferenciacije ter
e prostornine preostale (rezidualne) bolezni.

Med naStetimi dejavniki sta najpomembnej$a stadij in prostornina preostale
bolezni, zato je natan¢na »staging-laparotomija« najpomembnejsi del zgod-
njega zdravljenja.

Po odprtju trebusne votline s sredinskim (medianim) rezom posljiemo prosto
trebusno tekocino ali izpirke trebusne votline na citolodko preiskavo. Sledi
natancen pregled organov trebusne votline in povrdine peritoneja. Poleg iz
sumljivih mest je treba napraviti naklju¢ne biopsije iz peritoneja mehurja, iz
zadnje stene Douglasovega prostora, iz obeh parakoli¢nih Zlebov, izpod
prepone in iz obeh stranskih povrsin medenice. Ce je primarni tumor ome-
jen na jajénike, moramo ugotoviti, ali je kapsula razpogena. Ce je le mogoge,
je treba odstraniti vse vidne dele tumorja, hkrati pa napraviti popolno histe-
rektomijo in obojestransko adneksektomijo. Odstraniti je treba tudi omentum
ter medenine in paraaortne bezgavke. Ta postopek omogocéa natanéno
diagnozo zgodnje bolezni, pri napredovali bolezni pa optimalno odstranitev
tumorskega tkiva.

Pacientke je treba o operaciji dobro pougiti, mlaj$e, $e posebej tiste, ki bi

Zelele kasneje $e roditi, 0 moznostih in tveganju ohranitvene operacije, in

za poseg od njih pridobiti polnovedno privolitev (12). Pogoji za chranitveno

(konservativno) operacijo so:

s laparotomija (kot opisano zgoraj, razen odstranitve maternice in obeh
jajénikov),

e intraoperacijski izvid enostranske prizadetosti jaj¢nika z neposkodovano
ovojnico (stadij 1A),

e normalen videz nasprotnega jajcnika (biopsija ni potrebna ali priporogljiva).

Obravnava bolnic v reprodukcijskem obdobju s sumom na raka
jaji¢nikov

Najpomembnejsi dejavnik odlo¢anja o nacinu kirurskega zdravljenja pri
mladih Zenskah v reprodukcijskem obdobju je klini¢na presoja. V preteklosti
je bila izbira omejena le na laparotomijo s pregledom in z odstranitvijo tu-
morja ali na redno opazovanje z UZ preiskavami. Napredek laparoskopskega
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operiranja pa je omogocil dodatno moznost ocenjevanja stanja in morebit-
nega zdravljenja.

Ko je na osnovi slikovnih in laboratorijskih preiskav velika moznost, da ima
bolnica RJ, je indicirana laparotomija. Ce je na voljo izurjena laparoskopska
ekipa, je pri mladih Zenskah in ko je sprememba najverjetneje benigna, izvid
tumorskih oznacevalcev pa je negativen, primernejSa laparoskopija.

Malignom nakazujejo naslednji dejavniki:

e starost (pri mladih Zenskah pogostejsi tumorji zarodnih celic, pri starejSih
epitelijski RJ),

e obojestranskost (bilateralnost),

o klini¢no fiksirani tumor,

e ascites,

e UultrazvoCna kompleksna slika,

e vozli¢i zasevkov, vidni ra¢unalniSkotomografsko, in

e zviSane vrednosti tumorskih oznalevalcev.

ZDRAVLJENJE
Zdravljenje zgodnjega raka jajénikov

Pri Getrtini bolnic ugotovimo RJ v stadijih | ali Il. Pri mladih bolnicah s stadi-
jem IA, ki Zelijo ohraniti svojo reprodukcijsko sposobnost, se biopsija nasprot-
nega jajénika ne priporoca, saj lahko zmanj$a plodnost.

Prognoza bolezni pri primerno obravnavanih bolnicah z dobro diferencira-
nimi cistadenokarcinomi v stadijih IA in IB je zelo dobra, tako da dopolnilno
zdravijenje s citostatiki — razen pri svetloceliénem karcinomu — ni potrebno.
Pri slabse diferenciranih tumorjih in v stadiju IC priporocCajo sistemsko zdrav-
lienje s citostatiki iz skupine derivatov platine (13). Prav tako je sistemsko
zdravljenje indicirano pri vseh stadijih 1l. Stevilo ciklusov kemoterapije Se
vedno ni zanesljivo dologeno in je najpogosteje med tri in Sest (14, 15).

Zdravljenje napredovalega raka jajcnikov

Pri treh Getrtinah bolnic ugotovimo RJ v stadijih 111 ali IV, ki ju Ze spremljajo
simptomi napredovale bolezni v trebuhu in kar lahko Ze manj8a njihovo
zmogljivost in sposobnost za operacijo. Najpomembnejsi napovedni dejav-
nik poteka bolezni v teh primerih je prostornina preostale (rezidualne) bo-
lezni. Pri vseh bolnicah, sposobnih za operacijo, je zato treba napraviti
laparotomijo in odstraniti ¢im veé rakavega tkiva (16). Sistemati¢na mede-
ni¢na in paraaortna limfadenektomija podalj$a ¢as do ponovitve bolezni, po
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dosezenem skupnem prezivetju pa ni ni¢ uspesnej$a kot odstranitev le
zvelanih bezgavk (17).

Pri nekaterih bolnicah z nepopoino (suboptimalno) primarno citoredukcijo
lahko po treh krogih kemoterapije napravimo intervalno citoredukcijo (18).
Isto velja za bolnice, ki jih zaradi slabega stanja ne moremo operirati pred
uvedbo sistemskega zdravljenja.

Bolnice morajo po citoredukcijski operaciji prejeti kemoterapijo. Prva izbira
sistemskega zdravljenja je kombinacija derivatov platine s paklitakselom.
VzdrZevalna kemoterapija po Sestih krogih zdravijenja podalj$a ¢as do
ponovitve bolezni, vendar ne izbolj$a skupnega preZivetja. Vsekakor lahko
takSno zdravljenje ponudimo le bolnicam s popolnim odzivom na zdravije-
nje, ki razumejo namen tovrstnega zdravljenja in sopojave.

Intraperitonealna kemoterapija ostaja kontroverzna, predvsem zaradi vedje
toksicnosti in zaradi zapletov v zvezi z intraperitonealnimi katetri. Skupina
za ginekolosko onkologijo (GOG) je primerjala uginkovitost intravenskega
paklitaksela in cisplatina z intravenskim paklitakselom in intraperitonealno
cisplatino in paklitakselom pri bolnicah s stadijem Il RJ, ki niso imele pre-
ostale bolezni vec¢je od 1 cm. Nacrtovanih $est krogov zdravljenja je prejelo
samo 42 % bolnic v skupini z intraperitonealnim zdravljenjem, vendar so
ugotovili, da se je pri njih ¢as do ponovitve bolezni znagiino podaljsal, skupno
preZivetie pa izboljsalo (19). Ceprav lahko postane intraperitonealna
kemoterapija standardno zdravljenje napredovalega RJ, optimalna shema
8e ni jasna. V ta namen bodo potrebne Se dodatne kliniéne raziskave, ki
bodo sku8ale odgovoriti na vprasanje o najboljsih zdravilih in shemi tovrst-
nega zdravljenja (20).

Pri peritonealni karcinomatozi se uporablja tudi zdravljenje z zvidano tem-
peraturo, ki ga imenujemo regionalna hipertermija. Bistvo metode je nadzo-
rovano segrevanje medenice in trebusne votline s pomogjo posebnih, ragu-
nalnisko vodenih sistemov. Nekateri porocajo, da regionalna hipertermija
izboljSa prezivetje pri RJ in raku debelega Crevesa (21).

Kemoterapija

Za zdravijenje RJ prig)oroéajo naslednje sheme sistemskega zdravljenja:
paklitaksel 175 mg/m* v 3 urah / karboplatina AUC 5-7 v 1 uri, vsake 3
tedne, 3-6 krogov (22), pa tudi paklitaksel 135 mg/m2 v 24 urah / cisplatina
75 mg/m® v 6 urah in paklitaksel 175 mg/m? v 3 urah / cisplatina 75 mg/m® v
6 urah.

Nekateri skuSajo izbolj$ati preZivetje brez ponovitve in celotno preZivetje z
dodajanjem medroksiprogesteronacetata (MPA) klasi¢ni shemi kemotera-
pije (23).
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Druga laparotomija

Druga ali intervalna (second-look) laparotomija (ali laparoskopija) je ope-
racija, ki jo opravimo pri bolnicah brez klini€nih znakov bolezni, ki so prejele
naértovano $tevilo kemoterapij, in sicer zato da ugotovimo odziv na zdrav-
lienje. Podatki, ki jih pri tem dobimo, so v skladu s kasnejsim potekom
bolezni, vendar ne vplivajo na skupno preZivetie (24). Danes se redko
uporablja. Bolnice sledimo s klini¢nimi pregledi, vaginalnimi UZ pregledi in
dolo¢anjem tumorskih oznacevalcev.

Sekundarna citoredukcija

Sekundarna citoredukcija je poskus odstranitve rakavega tkiva kadar koli
po konganem sistemskem zdravljenju. Retrospektivne raziskave so poka-
zale, da koristi le pri solitarnih recidivih, ko lahko odstranimo vso makro-
skopsko vidno tkivo. Najboljsi rezultati so pri bolnicah, pri katerih se
bolezen ponovi po z 24 mesecih (25).

Kemoterapija pri recidivu raka jajénikov

Pri veéini bolnic, zdravljenih zaradi napredovalega RJ, se bolezen ponovi.
Bolnice, ki se jim bolezen ponovi po ve¢ kot 12 mesecih po zakljuceni
kemoterapiji z derivati platine, ocenjujemo za obdutljive (senzitivne). Kadar
se bolezen ponovi prej kot v 6 mesecih, gre za odpornost (rezistenco) tu-
morja na derivate platine. Bolezen, ki se ponovi v 6-12 mesecih po terapij,
pa ocenjujemo za delno ob&utljivo na derivate platine. Dalj$e ko je obdobje
do ponovitve bolezni, bolji je odziv na ponovno zdravljenje s platino oz. z
drugimi citostatiki.

Raziskava ICON 4 je ugotovila, da je ¢as do ponovitve bolezni dalj$i, prezi-
vetje bolnic z rakom, obgutljivim na derivate platine, pa boljSe, ¢e so bile
zdravljene s karboplatino v kombinaciji s paklitakselom kot pa Ce so dobivale
karboplatino v monoterapiji (26).

Ce se pokaze nevrotoksi¢no delovanje, lahko paklitaksel nadomestimo z
gemcitabinom ali liposomski doksorubicinom (27).

Bolnice z rakom, odpornim na derivate platine, zdravimo z zdravili, ki ne
vsebujejo platine: liposomski doksorubicin, topotekan, etopozid ali gem-
citabin. Monoterapija ali pa njihova kombinacija doseze odziv v 10-15 %.
Ena od moZnosti za te bolnice je, da jih vklju¢imo v klini¢ne raziskave.

Optimalno zdravljenje bolnice z refraktarnim RJ zahteva natan¢no preucitev
njenih telesnih, mentalnih in duSevnih zmogljivosti. Pomembno je, da pre-
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poznamo stanja, ki bolnico neposredno ogroZajo, kot so sistemske okuZbe,
zapora Crevesja, ascites, plevralini izliv ipd.

Pomembno je, da bolnica razume, da odzivi na kemoterapijo ne pomenijo
vedno boljSega preZivetja. Pogosto je glavni cilj zdravijenja izbolj$anje kako-
vosti Zivljenja in optimizacija telesnih funkcij. Vsako zdravljenje, ki lahko
poslab$a navedene funkcije, navadno ni upravi¢eno.
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