O
O
O
O
O
- O
O

PriporoEiIa za obravnavo bolnic z rakom jajcnikov, jajcevodov in

s primarnim peritonealnim seroznim rakom v Sloveniji
Ljubljana, 2022

OO OO0OO0O0O0O0ao0o



ZDRUZENJE ZA

RADIOTERAPIJO
IN ONKOLOGIJO szp

SEKCIJA ZA

INTERNISTICNO
ONKOLOGIJO szp

ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA

ZDRUZENJE ZA
GINEKOLOSKOONKOLOGIO,

KOLPOSKOPJJO IN CERVIKALNO PATOLOGIJO

F

¥

OO 0000000000000 0O0O00O00O000O0O0



OO OO0OO0OO0OO0O0O0OO0O0O0O0OOOOLOOOOOOOOOLOO

Prlporomla za obravnavo bolnic z rakom jajcnikov, jajcevodov in
s primarnim peritonealnim seroznim rakom v Sloveniji

Ljubljana, 2022



4 Priporotila za obravnavo bolnic z rakom jajénikov, jajcevodov in s primarnim peritonealnim seroznim rakom v Sloveniji

Priporocila za obravnavo bolnic z rakom jaj¢nikov, jajcevodov in s primarnim
peritonealnim seroznim rakom v Sloveniji

Uredniki:

doc. dr. Nina Kovacevi¢, dr. med.
doc. dr. Barbara §egedin, dr. med.
doc. dr. Sebastjan Merlo, dr. med.

Avtorji
doc. dr. Nina Kovacevi¢, dr. med.

doc. dr. Barbara Segedin, dr. med.
doc. dr. Sebastjan Merlo, dr. med.

Sonja Bebar, dr. med.

Ana Blatnik, dr. med.

Andrej Cokan, dr. med.

prim. Branko Cvjeti¢anin, dr. med.
dr. Nina Fokter Dovnik, dr. med.
dr. Barbara Gazi¢, dr. med.

Biljana Grcar Kuzmanov, dr. med.
Brigita Gregori¢, dr. med.

dr. Matej Horvat, dr. med.

Vid Jansa, dr. med.

doc. dr. Jure Knez, dr. med.

prof. dr. Borut Kobal, dr. med.
Manja Kobav, dr. med.

doc. dr. sc. B Mateja Krajc, dr. med.
Maja Krajec, dr. med.

Mateja Lasi¢, dr. med.

znan. svet. dr. Srdjan Novakovi¢, univ. dipl. biol.

doc. dr. Maja Pakiz, dr. med.

Maja Ravnik, dr. med.

izr. prof. dr. Spela Smrkolj, dr. med.
dr. Ksenija Strojnik, dr. med.

Recenzenti:
prof. dr. Marko Hocevar, dr. med.
izr. prof. dr. Viljem Kovag, dr.med.

Izdajatelj
Onkoloski institut Ljubljana

Zaloznik:
Onkoloski institut Ljubljana

Lektor: Tanja Zecevic

Oblikovanje: Barbara Bogataj Kokalj
Tisk: Fota-cop d.o.o.

Naklada: 50 izvodov

Ljubljana, 2022

CIP - Katalozni zapis o publikaciji
Narodna in univerzitetna knjiznica, Ljubljana

618.11/.13-006-085(082)

doc. dr. Erik $kof. dr. med PRIPOROCILA za obravnavo bolnic z rakom jajénikov, jajcevodov in s primarnim
o e ’ peritonealnim seroznim rakom v Sloveniji / [avtorji Nina Kovacevic ... [et al.] ; uredniki Nina
Kovacevi¢, Barbara Segedin, Sebastjan Merlo]. - Ljubljana : Onkoloski institut, 2022

prof. dr. Iztok Taka¢, dr. med.
Gregor Vivod, dr. med.

prof. dr. Vesna Zadnik, dr. med. ISBN 978-961-7029-47-5
doc. dr. Barbara Helena Zobec Logar, dr. med. COBISS.SHD 124802051

OO 0000000000000 0O00000O00O00O0



OO OO0OO0OO0OO0O0O0OO0O0O0O0OOOOLOOOOOOOOOLOO

Vsebina

Avtorji in recenzenti.......

I. del algoritmov: Zacetna obravnava........

Il. del algoritmov: Prvo zdravljenje

Naklju¢no odkrit rak s predhodno operacijo

Primarno kirursko zdravljenje

Zdravljenje glede na patohistoloski podtip in stadij

Sistemsko zdravljenje

lil. del algoritmov: Spremljanje po kon¢anem zdravljenju

Spremljanje po zaklju¢enem zdravljenju

IV. del algoritmov: Zdravljenje ponovitve bolezni

Ponovitev bolezni.

Sistemsko zdravljenje ponovitve bolezni

Obsevanje

Pojasnilo k priporocilom

Predgovor

Epidemiologija raka jaj¢nikov, jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega raka v Sloveniji .....

Histopatologija raka jaj¢nikov, jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega raka v Sloveniji.....

Molekularna diagnostika raka jajénikov, jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega raka v Sloveniji

Postavitev diagnoze raka jaj¢nikov, jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega raka v Sloveniji

Kirursko zdravljenje raka jaj¢nikov, jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega raka v Sloveniji

Sistemsko zdravljenje raka jaj¢nikov, jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega raka v Sloveniji

11
12
13
14
15
16
17
18
19

20
20
21
23
28
30
37
42



Obsevanije pri zdravljenju raka jaj¢nikov, jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega raka v Sloveniji . 46
Sledenje po zdravljenju raka jaj¢nikov, jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega raka v Sloveniji . 47
Onkolosko genetsko svetovanje pri raku jaj¢nikov, jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega raka v Sloveniji.......cc..eevee.... 48
Kategorije TNM in stadiji FIGO . . . 52
Literatura . . . ceererer sttt s e assnaen 53
Seznam okrajsav . . . . ceetees st sttt et sntens 58

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 odloca lecec¢a zdravnica oziroma zdravnik v skladu s klini¢nimi
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.
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1. DELALGORITMOYV: Zacetna obravnava
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OSNOVNE PREISKAVE

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

SPLOSNI KLINICNI PREGLED
Sumljiva/tipna medeni¢na masa,
odkrita ob pregledu

Ascites

Povecan obseg trebuha

Splosni status zmogljivosti

GINEKOLOSKI KLINICNI PREGLED Z
VAGINALNIM ULTRAZVOKOM

UZ TREBUHA

LABORATORIJSKI I1ZVIDI

- Hemogram

- DKS

- Biokemija

— Ledvi¢ni retenti

— Tumorski oznacevalec CA 125

ZACETNA OBRAVNAVA
NADALJNJE PREISKAVE
OSTALI TUMORSKI DIAGNOSTICNA OPERACIJA (LAPAROSKOPLJA)
OZNACEVALCI
OB KLINICNI INDIKACIJI 1. Aspiracija ascitesa ali peritonealni izpirek
CTTREBUHA 2. Pregled povrsine peritoneja = biopsija sumljivih sprememb

IN PRSNEGA KOSA . o . o
3. 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)

PREGLED PREBAVIL
OB KLINICNI INDIKACLI

EKSPERTNI ULTRAZVOK 4. Biopsija adneksov ali uni/bilateralna adneksektomija
IOTA ENOSTAVNA PRAVILA 5. Natancen operativni zapisnik, ki naj vsebuje podatke o:
IN ADNEX — razsirjenosti bolezni ob vstopu v trebusno votlino

- ostanku bolezni po nepopolni operaciji: e je nepopolna,
je treba zabelezZiti velikost najvecje spremembe ter stevilo
vseh sprememb
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11. DEL ALGORITMOYV: Prvo zdravljenje

Nakljucno odkrit rak s predhodno operacijo

Primarno Kirursko zdravljenje
Zdravljenje glede na patohistoloski podtip in stadij

Sistemsko zdravljenje
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Nepopolna predhodna
operacija in/ali
zamejitvena operacija*

1.

* Zamejitvena ali »staging« operacija je operacija za dolocitev raziritve bolezni.

maternica ni bila
odstranjena

. adneksi niso bili

odstranjeni

omentum ni bil
odstranjen

nepopolna
zamejitvena operacija*
-drugo

ostanek bolezni,
potencialno
resektabilen

naklju¢no odkriti
invazivni karcinom,
najden v ¢asu
citoreduktivne
operacije

NAKLJUCNO ODKRIT RAK S PREDHODNO OPERACLIO

Najverjetneje
stadij lin Il

Najverjetneje
stadij lllin IV

Potencialno resektabilna
bolezen

Neresektabilna bolezen

Popolna operacija

Popolna operacija, nato
kemoterapija

+/- bevacizumab

+/- zaviralec PARP

Predoperativna kemoterapija,
nato intervalna operacija,
pooperativna kemoterapija
+/- bevacizumab

+/- zaviralec PARP
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PRIMARNO KIRURSKO ZDRAVLIJENJE

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

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

citoreduktivna operacija (stadij lll, IV)

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

11
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ZDRAVLJENJE GLEDE NA PATOHISTOLOSKI PODTIP IN STADILJ

Serozni karcinom nizke stopnje malignosti, FIGO IA
Endometrioidni karcinom G1, FIGO 1A

Serozni karcinom nizke stopnje malignosti, FIGO IB-II
Endometrioidni karcinom G1-2, FIGO IB-II
Mucinozni karcinom FIGO IA-II

Svetloceli¢ni karcinom, FIGO IA-II

Serozni karcinom visoke stopnje malignosti, FIGO |A-IV
Serozni karcinom nizke stopnje malignosti, FIGO IlI-IV
Endometrioidni karcinom G1-2, FIGO llI-IV

Mucinozni karcinom FIGO llI-IV

Svetloceli¢ni karcinom, FIGO llI-IV

Popolna operacija + pooperativna kemoterapija

Popolna operacija + pooperativna kemoterapija
+/- bevacizumab
+/- zaviralec PARP

ali

predoperativna kemoterapija + intervalna operacija
+ pooperativna kemoterapija

+/- bevacizumab

+/- zaviralec PARP

Sledenje
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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE

KEMOTERAPIJA
Pooperativna (adjuvantna):
- Paklitaksel 175 mg/m? + karboplatin AUC 6 (6 ciklusov na 3 tedne) - standardno zdravljenje
- Paklitaksel 60 mg/m? + karboplatin AUC 2 (18 ciklusov na 1 teden) - predvsem pri starejsih in bolnicah v slabsem stanju zmogljivosti
- Karboplatin AUC 5 (6 ciklusov na 3 tedne) - pri bolnicah v slabem stanju zmogljivosti, ki niso sposobne za kombinacijo citostatikov
- PLD 30 mg/m? + karboplatin AUC 5 (6 ciklusov na 4 tedne) - alternativha moznost pri bolnicah, ki niso primerne za paklitaksel
Predoperativna (neoadjuvantna) - pri stadiju Ill/1V pri bolnicah, ki niso kandidatke za optimalno citoredukcijo
- sheme enake kot pri pooperativni kemoterapiji
- po 3-6 ciklusih ocena operabilnosti, nato intervalna citoreduktivna operacija
- po intervalni citoredukciji 3—4 ciklusi pooperativne kemoterapije

Paliativna kemoterapija: ¢e citoreduktivna operacija ne pride v postev
- sheme enake kot pri pooperativni kemoterapiji

TARCNA ZDRAVILA
Bevacizumab:
- moznost pri stadiju llIB, llIC ali IV
- socasno s kemoterapijo in kot vzdrZevalno zdravljenje v monoterapiji po koncu zdravljenja s kemoterapijo (ne glede na mutacijo v genu BRCA 1/2)

- pri bolnicah z mutacijo BRCA 1/2 ali okvaro homologne rekombinacije lahko v kombinaciji z vzdrzevalnim zdravljenjem z olaparibom (financiranje
kombiniranega zdravljenja s strani ZZZS $e ni odobreno)

Olaparib:
- moznost pri stadiju lll ali IV

- vzdrzevalno zdravljenje v monoterapiji pri bolnicah z rakom visoke stopnje malignosti, ki so v popolnem ali delnem odzivu po zakljuceni prvi liniji
kemoterapije na osnovi platine (le bolnice z mutacijo v genu BRCA 1/2)

Niraparib:
- moznost pri stadiju lll ali IV

- vzdrzevalno zdravljenje v monoterapiji pri bolnicah z rakom visoke stopnje malignosti, ki so v popolnem ali delnem odzivu po zakljuceni prvi liniji
kemoterapije na osnovi platine (ne glede na mutacijo v genu BRCA 1/2)

HIPEC (angl. heated intraperitoneal chemotherapy)
Le iziemoma oz. v sklopu klini¢ne raziskave



I1I. DEL ALGORITMOYV:

Spremljanje po zakljucenem zdravljenju
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Stadij I-IV
popolni odziv

SPREMLJANJE PO KONCANEM ZDRAVLIJENJU

SLEDENJE

Pregledi vsake 4 mesece
prvi 2 leti, na 6 mesecev
do 5 let, po 5 letih 1x letno:

klini¢ni pregled s
pregledom medenice

CA 125 ali drugi tumorski
oznacevalci ob vsaki
kontroli, ¢e so bili ob
diagnozi povisani
napotitev vambulanto za
genetsko svetovanje, ¢e
bolnica tega 3e ni opravila
hemogram, biokemija ob
indikaciji

CT prsnega kosa, trebuha,
MRI medenice, PET-CT ali
PET (ob klini¢ni indikaciji)
ginekoloski UZ ob indikaciji

RTG pljuc in srca ob indikaciji

Narascanje

CA 125, brez
predhodne
kemoterapije

ali

klini¢na ponovitey,
brez predhodne
kemoterapije

Klini¢na ponovitev
bolezni,
predhodna
kemoterapija

Naras¢anje
CA 125,
predhodna
kemoterapija

Narascanje

CA 125,
predhodna
radikalna operacija
+ kemoterapija

PONOVITEY BOLEZNI

Slikovne preiskave:
CT prsnega kosa

in trebuha ter MR
medenice, PET-CT
ali PET ob klini¢ni
indikaciji, citologija
ascitesa

Slikovne preiskave:
CT prsnega kosa

in trebuha ter MR
medenice, PET-CT
ali PET ob klini¢ni
indikaciji, citologija
ascitesa

Slikovne preiskave:
CT prsnega kosa

in trebuha ter MR
medenice, PET-CT
ali PET ob klini¢ni
indikaciji, citologija
ascitesa

Slikovne preiskave:
CT prsnega kosa

in trebuha ter MR
medenice, PET-CT
ali PET ob klini¢ni
indikaciji, citologija
ascitesa

Priporotila za obravnavo bolnic z rakom jajénikov, jajcevodov in s primarnim peritonealnim seroznim rakom v Sloveniji

Zdravljenje
ponovitve bolezni

Zdravljenje
ponovitve bolezni

Odlozitev
sistemskega
zdravljenja do
klini¢nih znakov za
ponovitev bolezni

Sekundarna
citoreduktivna
operacija +
pooperativha
kemoterapija na
osnovi platine

15



IV. DEL ALGORITMOYV: Zdravljenje ponovitve bolezni

Ponovitev bolezni
Sistemsko zdravljenje ponovitve bolezni
Obsevanje
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Ponovitev
bolezni

Biokemi¢na
ponovitev

Radioloska
in/ali
klinicna
ponovitev

Priporotila za obravnavo bolnic z rakom jajénikov, jajcevodov in s primarnim peritonealnim seroznim rakom v Sloveniji

PONOVITEV BOLEZNI

Dejavniki, ki jih je treba upostevati:
Biologija/histologija tumorja

Predhodno zdravljenje: vrsta, ostanek bolezni po primarni citoreduktivni
operaciji, odgovor na kemoterapijo, ¢as od zakljucka, nezeleni ucinki

Simptomi bolezni
Zelje bolnice

Splosno stanje bolnice

Moznost radikalne operacije?
(Pozor izbor bolnic!)

Kemoterapija na osnovi platine je smiselna
(odgovor na predhodno terapijo na osnovi platine)

Kemoterapija na osnovi platine ni smiselna

(progres bolezni ob predhodni kemoterapiji na
osnovi platine; zgodnja simptomatska ponovitev
bolezni; alergija ali druge kontraindikacije za platino)

Slabo stanje zmogljivosti/Bolnica ne zeli zdravljenja

Odlozitev zdravljenja do radioloskih ali
klini¢nih znakov

Sekundarna citoreduktivna operacija
+ pooperativna kemoterapija na
osnovi platine

Kemoterapevtske sheme na osnovi platine

Kemoterapevtske sheme brez platine

Paliativho podporno zdravljenje

17



18 Priporotila za obravnavo bolnic z rakom jajénikov, jajcevodov in s primarnim peritonealnim seroznim rakom v Sloveniji

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE PONOVITVE BOLEZNI

Sistemsko zdravljenje ponovitve bolezni Citostatske sheme +/- bevacizumab***
+/- olaparib****

Zdravljenje s platino je smiselno PLD* + karboplatin
(odgovor na predhodno zdravljenje s platino) paklitaksel + karboplatin
gemcitabin + karboplatin
karboplatin
cisplatin**
Zdravljenje s platino ni smiselno PLD*
(progres ob predhodnem zdravljenju s platino / gemcitabin
zgodnja simptomatska ponovitev bolezni / paklitaksel
alergija ali druge kontraindikacije za platino) topotekan
etopozid
docetaksel ...

entrektinib/larotrektinib v primeru fuzij NTRK***

* PLD - pegiliran liposomalni doksorubicin

** Cisplatin — iziemoma v primeru alergije na karboplatin

*¥**  NTRK - nevrotropna receptorska tirozin kinaza

****¥  Bevacizumab se lahko doda ob kemoterapiji in kot vzdrzevalno zdravljenje, ¢e ni kontraindikacij in ni bil dodan v primarnem oz. predhodnem zdravljenju.

**xx%%  Zaviralec PARP se lahko doda kot vzdrzevalno zdravljenje, ¢e pride do delnega ali popolnega odgovora na zdravljenje s platino, pri bolnicah, ki ga niso prejemale
v primarnem oz. predhodnem zdravljenju.

OO O0O0O0O0O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00O000000O0O0



OO O0OO0OO0OO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOO0oOoOo

Priporotila za obravnavo bolnic z rakom jajénikov, jajcevodov in s primarnim peritonealnim seroznim rakom v Sloveniji

OBSEVANJE

kot paliativno zdravljenje v primeru metastatske bolezni z namenom lajsanja simptomov
(krvavitev, bolecina, dispneja, 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

19



20 Priporotila za obravnavo bolnic z rakom jajénikov, jajcevodov in s primarnim peritonealnim seroznim rakom v Sloveniji

POJASNILO K PRIPOROCILOM

Predgovor

Rak jaj¢nikov je najpogostejsi vzrok smrti pri zenskah, ki zbolijo za ginekoloskimi
raki. 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. 34 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.

Diagnozo postavimo po opravljenih 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 jaj¢nikov glede na obseg bolezni in razsirjenost razvrstimo
v §tiri 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.

V naslednjih poglavjih obravnavamo diagnostiko in zdravljenje raka jaj¢nikov
pri na novo odkriti bolezni, ponovitvi bolezni in tudi sledenje bolnic po
zaklju¢enem zdravljenju.

Zdravljenjerakajaj¢nikov je dokazano najuspednejse v specializiranih ustanovah
z dobro usposobljenimi ginekolosko-onkolosko usmerjenimi specialisti.

Pricujoc¢e besedilo vsebuje pojasnilo k priporocilom za zdravljenje raka
jaj¢nikov, jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega raka (PPSC) v
Sloveniji. 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 odloca lececa zdravnica oziroma zdravnik
v skladu s klini¢nimi 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.
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1 Epidemiologija raka jajcnikov,
jajcevodov in primarnega
peritonealnega seroznega raka v

Sloveniji

Ocenjujemo, da v svetu letno za rakom jaj¢nikov zboli ve¢ kot 310.000 Zensk,
dve tretjini med njimi v visoko razvitih drzavah. NajviSje so incidence v
vzhodni Evropi in Rusiji, sledijo preostala Evropa, Severna Amerika in Oceanija.
Ocenjena povprec¢na starostno standardizirana inciden¢na stopnja za leto 2020
je bila v Evropi 11,5 zbolelega na 100.000 prebivalk. Slovenija je z vrednostjo
12,2/100.000 malce nad evropskim povprecjem, najvisja je bila incidenca v
Latviji (20,4/100.000). V razvitem svetu v zadnjih letih opazamo zmanjsevanje
Stevila zbolelih za rakom jaj¢nikov. Umrljivost za rakom jaj¢nikov je visoka
predvsem v nerazvitem svetu. Letno zaradi raka jaj¢nikov umre ve¢ kot 200.000
zensk. V Evropi imajo najvisje starostno standardizirane umrljivostne stopnje
na Poljskem in v Latviji, tudi Slovenija je s 7,5 umrlega na 100.000 prebivalk
malce nad evropskim povprecjem (6,8/100.000).

V obdobju 2014-2018 je v Sloveniji povprecno letno za rakom jajénikov zbolelo
150 zensk (14,4/100.000), umrlo pa 145 (13,9/100.000). Dodatno smo imeli v
Sloveniji letno $e 59 novih bolnic z mejno malignimi tumor;ji jajénikov in 60
bolnic z rakom jajcevodov. V zadnjih letih opazamo spremembe v razvricanju
tumorjev - vec rakov, ki so bili v preteklosti uvrs¢eni med rake jaj¢nikov, se v
novejsem Casu opredeljuje kot rak jajcevodov. Domace in mednarodne rutinske
statistke med raka jaj¢nikov ne pristevajo rakov jajcevodov. Med vsemi zenskimi
raki skupaj zavzemajo v Sloveniji invazivni raki jaj¢nikov z 2,1 % deseto mesto

po pogostosti, ¢e jim pristejemo 3e rake jajcevodov, pa preidejo Ze na osmo
mesto po pogostosti z 2,5 % vseh. V zadnjih letih opazamo tudi pri nas rahel
upad incidence raka jaj¢nikov — starostno standardizirana incidencna stopnja
pada za priblizno 1 % letno, groba pa nekoliko manj. Nasprotno pa je incidenca
mejno malignih rakov jaj¢nikov, od leta 2014 pa tudi rakov jajcevodov, v porastu.
Umrljivostne stopnje raka jaj¢nikov se v zadnjih letih prakti¢no ne spreminjajo.
V dosedanjih analizah geografskih razlik v pojavljanju raka jaj¢nikov v Sloveniji
ugotavljamo, da pri nas ni obmocij, kjer bi imele prebivalke velje tveganje
bolezni.

ZNACILNOSTI BOLNIC IN BOLEZNI

Za rakom jaj¢nikov in jajcevodov zbolevajo zenske v vseh starostnih obdobjih,
bolezen paje pogostejsa po 50. letu. Vel 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 iziemoma po
75. letu, deleza zbolelih pred 50. letom in po njem pa sta podobnain se s &asom
znacilno ne spreminjata.

Priblizno tri ¢etrtine bolnic ima bolezen odkrito v razsejanem stadiju.

Najpogosteje rak jaj¢nikov nastane iz epitelijskih celic, redki so tumorji kli¢nih
celic ali tumoriji, ki nastanejo iz opornega tkiva. Zadnji dve skupini se pogosteje
pojavljata pri mladih. Manj kot 5 % bolnic bolezni nima mikroskopsko potrjene.
Med potrjenimi je najvec adenokarcinomov (89 %), druge histoloske vrste so se
pojavile pri manj kot 2 % bolnic.
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PREZIVETJE

Prezivetje bolnic z rakom jaj¢nikov se s ¢asom ne izboljSuje; Se vedno v petih
letih po diagnozi umre vec kot polovica bolnic. Petletno ¢isto prezivetje bolnic,
zbolelih v letih 2012-2016, je bilo 40-odstotno. Visoka umrljivost je v prvi
vrsti posledica velikega deleza napredovalih primerov, saj so imele bolnice,
zbolele med letoma 2012 in 2016, v razsejanem stadiju le 35-odstotno petletno
relativno prezivetje, ¢e so imele ob diagnozi regionalno razsirjeno bolezen,
63-odstotno, Ce je bil tumor omejen le na jaj¢nik, pa 80-odstotno. Napovedni
dejavnik je tudi starost, saj je petletno Cisto prezivetje pri starih 75 in vec let
15-odstotno, pri mlajsih pa nad 50 %. Stalen pozitiven ¢asovni trend izboljsanja
preZivetja se kaze le v starostni skupini 50-75 let.

Rezultati svetovne raziskave CONCORD-3 za zbolele v 15-letnem obdobju
2000-2014 v 71 drzavah in na ozemljih kazejo, da se je Cisto petletno prezivetje
slovenskih bolnic z rakom jaj¢nikov v zadnjem petletnem obdobju nekoliko
izboljsalo v primerjavi s predhodnim obdobjem, vendar izboljSanje ni
statisti¢no znacilno. Z bolnicami, ki so zbolele v zadnjem obdobju (2010-2014),
se je Slovenija med 26 vklju¢enimi evropskimi drzavami uvrstila na 18. mesto.

NEVARNOSTNI DEJAVNIKI

Dobro znana nevarnostna dejavnika raka jaj¢nikov sta nicrodnostin neplodnost.
Poleg hormonskih dejavnikov (povecana raven serumskega gonadotropina
pospesuje maligno transformacijo) je za povecano tveganje rakov jaj¢nikov
odgovorna tudi izpostavljenost nekaterim drazilom (npr. smukec in azbest).
Nasprotno pa imajo manjse tveganje raka jaj¢nikov zenske, ki imajo zaradi
znizane ravni hipofiznih gonadotropinov zavrto ovulacijo (nose¢nost, oralni
kontraceptivi). Dokazano je, da imajo manjse tveganje Zenske po histerektomiji
in salpingektomiji.

Z mehanizmom zavrte ovulacije pa ni mozno razloziti vseh ugotovljenih
dejavnikov tveganja. V novejsih raziskavah se posebna pozornost namenja
vlogi drugih hormonov ter imunskih dejavnikov. Dosedanja spoznanja o
vlogi estrogenov, androgenov, folikel stimulirajo¢ega hormona (FSH), spolne
hormone vezocega globulina (SHBG) in inzulinu podobnega rastnega faktorja
(IGF) so si nasprotujoca. Za kakrsnekoli klinicno uporabne zakljucke na tem
podrocju bodo potrebne nadaljnje raziskave.

Druzinska obremenjenost je eden od najpomembnejsih nevarnostnih
dejavnikov raka jaj¢nikov. Pripisujemo ji priblizno 10 % vseh primerov. Tveganje
se poveca za trikrat, ¢e sta za rakom jaj¢nikov zboleli vsaj dve sorodnici v prvem
kolenu. Zenske, ki so nosilke mutacije genov BRCA 1/2 in tiste z Lynchevim
sindromom, imajo 30-70-odstotno tveganje, da bodo zbolele za rakom
jaj¢nikov.

Posebnih priporocil za preprecevanje zbolevanja, razen vzdrZzevanja normalne
telesne teze in hrane z veliko sadja in zelenjave, nimamo. Presejalnih preiskav za
odkrivanje bolezni, ko $e ne povzroca tezav, za zdaj ne priporocajo, seveda pa
mora vsaka Zenska, ki ima kakrSnekoli tezave, ¢im prej na ginekoloski pregled.

Za zenske z anamnezo druzinskega raka dojke ali jaj¢nikov (sorodnica v prvem
kolenu z rakom dojk pred 40. letom, sorodnik moskega spola v prvem kolenu
z rakom dojk, sorodnica v prvem kolenu z obojestranskim rakom dojk, dve
sorodnici v prvem in drugem kolenu z rakom dojk pred 60. letom ali z rakom
jaj¢énikov, ne glede na starost, tri sorodnice v prvem ali drugem kolenu z rakom
dojkin/ali jaj¢nikov) sta indicirana obravnava v Ambulanti za onkolosko genetsko
svetovanje na Onkoloskem institutu (Ol) v Ljubljani in genetsko testiranje.
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2 Histopatologija raka jajcnikoyv,
jajcevodov in primarnega
peritonealnega seroznega raka

v Sloveniji

Pred zaletkom zdravljenja je treba diagnozo tumorja jaj¢nikov potrditi s
histolosko preiskavo. Opredeliti je treba histoloski tip tumorja in glede na
tip tudi njegove druge znacilnosti ter dolociti stadij bolezni. Standardiziran
histoloski izvid je klju¢en za dolocitev stadija bolezni, optimalno zdravljenje
in napoved poteka bolezni. Omogo¢a tudi sistemati¢no zbiranje podatkov za
primerjavo epidemioloskih in histopatoloskih parametrov razli¢nih populacij
in raziskave, ki bodo morda prispevale k novim spoznanjem in uspesnejsemu
zdravljenju.

Tumorje jaj¢nikov glede na njihov izvor delimo v devet skupin:
Epitelijski tumorji.
Mezenhimski tumoriji.
Mesani mezenhimski in epitelijski tumorji.
Stromalni,Sex-cord’ tumorji.
Germinalni tumor;ji.
Mesani tumoriji.
Mezotelijski tumoriji.
Tumorjem podobne lezije.
Sekundarni tumorji.

Epitelijski tumorji predstavljajo 75 % vseh tumorjev in kar 90-95 % malignih
tumorjev jaj¢nikov, zato so tudi smernice za histopatolosko obravnavo tumorjev
jajénikov v prvi vrsti namenjene epitelijskim tumorjem ter veljajo tudi za
epitelijske tumorje jajcevodov in primarne peritonealne rake.

Epitelijski tumorji jajénikov so heterogena skupina tumorjev, ki jih glede
na tip celic delimo na serozne, mucinozne, endometrioidne, svetloceli¢ne,
prehodnoceli¢ne in plos¢atoceli¢ne, glede na maligni potencial pa na benigne,
mejno maligne in maligne.

Maligne epitelijske tumorje jaj¢nikov lahko na podlagi histopatoloskih in
molekularnih lastnosti razdelimo v pet glavnih tipov, ki predstavljajo skupaj vec
kot 95 % ovarijskih karcinomov:

Serozni karcinom visoke stopnje malignosti (70 %).

Endometrioidni karcinom (10 %).

Svetloceli¢ni karcinom (10 %).

Mucinozni karcinom (3 %).

Serozni karcinom nizke stopnje malignosti (do 5 %).

Pet tipov raka jaj¢nikov predstavlja pet razlicnih bolezni z razli¢nimi
epidemioloskimi lastnostmi, dejavniki tveganja, prekurzorskimi lezijami, nacini
zasevanja, molekularnimi lastnostmi, odgovori na kemoterapijo in razlicno
napovedjo poteka bolezni (Tabela 1).
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Tabela 1: Rak jaj¢nikov: klini¢ne in molekularne lastnosti petih najpogostejsih
tipov

HGSC LGSC MC EC ccc
Dejavniki tveganja BRCA1/2 ! ! HNPCC ?
Prekurzorska lezija STIC seroznimejno  cistadenom/  endometrioza
maligni tumor mejno

maligni tumor

endometrioza
Molekularna BRCA, p53  BRAF, KRAS KRAS,HER2 ~ PTENARIDTA  HNF ARID1A
abnorm.
Kemosenzitivnost visoka srednja nizka visoka nizka
Napoved slaba srednja dobra dobra srednja

HGSC = serozni karcinom visoke stopnje malignosti, LGSC = serozni karcinom nizke
stopnje malignosti, MC = mucinozni karcinom, EC = endometrioidni karcinom, CCC =
svetloceli¢ni karcinom, HNPCC = hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom, STIC =
serozni tubarni intraepitelijski karcinom.

Kljub klasifikaciji glede na tip celic pa v jaj¢niku ni nobene izvorne benigne
epitelijske celice, iz katere bi epitelijski tumorji lahko nastali. Zato je veljalo,
da ti izvirajo izklju¢no iz krovnega epitelija jajénikov (mezotela) in epitelijskih
inkluzijskih cist, ki prek milerijske neometaplazije pridobijo morfoloske
lastnosti tubarnega ali endocervikalnega epitelija oz. endometrija. Danes
vemo, da serozni karcinom visoke stopnje malignosti vznikne iz prekurzorske
epitelijske lezije jajcevodov, endometrioidni in svetloceli¢ni karcinom jaj¢nika
pa iz endometrioze jaj¢nikov. Poleg histoloskega tipa karcinomom jaj¢nikov
dolo¢amo tudi stopnjo diferenciacije tumorja (gradus). Vec¢inoma uporabljamo
trotirni sistem gradiranja, za serozne karcinome pa dvotirni sistem. Svetloceli¢ni
karcinom je po definiciji karcinom visoke stopnje malignosti. Dosedanje raziskave
niso potrdile neodvisnega napovednega pomena gradusa za prezivetje bolnic

znotraj posamezne skupine karcinomov. Doloc¢anje gradusa pa je pomembno za
razlikovanje med seroznim karcinomom nizke in visoke stopnje malignosti.

Ceprav serozni karcinom visoke stopnje malignosti predstavlja ve¢ kot dve
tretjini karcinomov jaj¢nikov, pa to nikakor ne pomeni, da lahko karcinome
delimo zgolj na dva tipa, torej serozni karcinom visoke stopnje malignosti
in druge. Gre za klini¢no, morfolosko in genetsko povsem razlicne bolezni.
Klasifikacija karcinomov jaj¢nikov v zgolj dve skupini onemogoca razumevanje
biologije tumorjev in preprecuje moznost izboljSanja zdravljenja bolnic z manj
pogostimi tipi raka jaj¢nikov.

Za oceno razsirjenosti bolezni dolo¢amo patoloski in stadij FIGO. Patolog
navadno doloci patoloski stadij po kirurski odstranitvi primarnega tumorja in
na podlagi klasifikacije TNM, glede na mikroskopske ugotovitve pa tudi stadij
FIGO. Dokon¢ni stadij FIGO doloci konzilij, ki uposteva vse klini¢ne, radioloske,
patoloske in citoloske ugotovitve opravljenih preiskav.

1. MAKROSKOPSKI PREGLED VZORCA

Vrsta vzorca (makroskopsko)

Desnostranska ooforektomija, levostranska ooforektomija, desnostranska salpingo-
ooforektomija, levostranska salpingo-ooforektomija, obojestranska salpingo-
ooforektomija, supracervikalna histerektomija, histerektomija, omentektomija,
peritonealna biopsija, drugo (navedi), neznano.

Podatek o vzorcu

Intakten, prerezan ali fragmentiran, orientiran ali neorientiran, povrsina tumorja
intaktna ali rupturirana.

Teza in velikost vzorca

Teza v gramih.
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Velikost v centimetrih (v treh dimenzijah izmerimo oba jaj¢nika in jajcevoda,
maternico ter druge organe, ¢e so zajeti v vzorcu).

Kapsula jaj¢nika

Zadebeljena, adhezije, krvavitve, ruptura, gladka ali iregularna povrsina.

Rezna ploskev jaj¢nika

Opisi skorjo, sredico in hilus jajénika, morebitne cisti¢ne spremembe, vsebino ciste
in velikost. So prisotni rumeno telesce, kalcifikacije, krvavitve?

Jajcevod

Dolzina, seroza (fibrin, krvavitve, adhezije), stena (zadebeljena, rupturirana),
mukoza (atrofi¢na, hiperplasticna, videz fimbrij), lumen (prehoden, dilatiran,
vsebina, premer), ciste v paraovarijskem podroc¢ju, velikost, debelina stene.
Tumor

Mesto in distribucija (desni jaj¢nik, levi jaj¢nik, oba jaj¢nika, ni mogoce dolociti,
drugo).

Velikost (najvecja dimenzija in po moznosti $e preostali dve dimenziji v cm).
Zunaniji videz in rezna ploskev (barva in konsistenca, gladek ali papilaren, soliden
ali cisticen; vsebina v cisti¢nih prostorih, krvavitve, nekroza kalcifikacije).

2.VZORCENJE

Povrsina jajénika

Povrsino jaj¢nika vzorc¢imo zelo previdno in pazimo, da se ne izsusi. Zajetost
povrsine jaj¢nika je pomemben element pri dolocitvi stadija tumorjev, ki so
omejeni na jaj¢nik. Prisotnost karcinoma na povrsini jaj¢nika lahko vpliva na nacin
zdravljenja. Pri bolnicah s preventivno ooforektomijo zaradi druzinske anamneze
raka jaj¢nikov in/ali dojke je lahko na povrsini jaj¢nika prisoten povsem droben
karcinom, ki bi bil za bolnico potencialno usoden in ki ga v primeru nenatan¢nega
makroskopskega pregleda povrsine jaj¢nika lahko spregledamo.

Primarni tumor

Vzorcenje naceloma poteka na razdaljah enega centimetra vzdolz najdaljse osi
tumorja, Stevilo vzorcev pa prilagodimo glede na heterogenost makroskopskega

videza tumorja oz. zahtevnost patohistoloske diagnoze. Mejno maligne serozne
tumorje z mikropapilarnimi zaris¢i ali zaris¢i mikroinvazije moramo izdatno vzor¢iti,
preden izklju¢imo moznost nizko malignega seroznega karcinoma. Mucinozne
tumorje (zlasti tumorje s solidnimi podrogji), solidne teratome in maligne
germinalne tumorje po presoji vzor¢imo izdatneje glede na makroskopski videz. Ob
tezavah z diagnozo oz. diferencialno diagnozo velja, da so dodatni vzorci tumorja
bolj informativni kot dodatne imunohistokemic¢ne ali druge specialne preiskave.
Povrsino jaj¢nika vzor¢imo na mestu, kjer se ji tumor jajénika najbolj pribliza, stevilo
vzorcev pa je odvisno od makroskopskega videza oz. prepricljivega ali sumljivega
prerascanja povrsine. Adhezije, rupturirana mesta in morebitne kirurske robove, ki
so zajeti s tumorjem, vzor¢imo loc¢eno.

Jaj¢nik(a) in jajcevod(a) pri bolnicah z mutacijo BRCA in bolnicah z druzinsko
anamnezo raka jaj¢nikov/dojke vedno vzoréimo v celoti, tudi ¢e sta makroskopsko
povsem brez posebnosti. Jajcevod(a) vzor¢imo po protokolu ,SEE-FIM': distalni
del jajcevoda s fimbrijami in infundibulumom jajcevoda odrezemo in narezemo
vzdolzno na 2 do 3 mm ter vzor¢imo v celoti. Istmus in ampulo jajcevoda pa
narezemo pre¢no na 2 do 3 mm ter prav tako vzoré¢imo v celoti.

Jajcevod

Ce makroskopsko ni vidne lezije, vzoréimo po en vzorec iz vsakega jajcevoda. Ce
je jajcevod tumorsko spremenjen, odvzamemo reprezentativne vzorce, da lahko
mikroskopsko opredelimo dele jajcevoda, ki so zajeti s tumorjem, oz. opredelimo
druge patoloske spremembe v jajcevodu.

Maternica

Ce je tumor viden makroskopsko, vzoréimo reprezentativne vzorce za opredelitev
razSirjenosti tumorja, dolocitev globine invazije v miometrij (ce tumor izvira iz
endometrija) in opredelitev, ali gre za zasevek iz jaj¢énika v miometrij, zasevek iz
miometrija v jaj¢nik ali neodvisen primarni tumor maternice.

Omentum

Ce je tumor viden makroskopsko, odvzamemo nekaj reprezentativnih vzorcey, ¢e
tumorja makroskopsko ne vidimo, omentum izdatno vzor¢imo. Pri mejno malignem
tumorju jaj¢nikov ali nezrelem teratomu z makroskopsko vidnimi implantati
odvzamemo 3tevilne vzorce implantatov. Ceprav ni splosnega konsenza glede
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Stevila vzorcey, ki jih je treba odvzeti pri makroskopsko normalnem omentumu
pri bolnici s seroznim mejno malignim tumorjem, seroznim karcinomom ali
nezrelim teratomom, velja priporocilo, da odvzamemo 10 reprezentativnih
vzorcev. ldentifikacija invazivnega ali nezrelega implantata lahko izrazito vpliva na
prognozo in zdravljenje.

Bezgavke

Iz bezgavk, ki so makroskopsko vidno preras¢ene s tumorjem, odvzamemo
reprezentativne vzorce, bezgavke, ki so makroskopsko videti neprizadete, vzor¢imo
v celoti.

Drugi histoloski vzorci za dolocitev stadija bolezni

Ce ni makroskopsko vidnega tumorja, vzor¢imo v celoti. Ce gre Ze makroskopsko za
jasen tumor, odvzamemo le reprezentativne vzorce. Pri mejno malignem tumorju
jaj¢nika ali nezrelem teratomu z makroskopsko vidnimi implantati odvzamemo
Stevilne vzorce implantatov.

Drugi odstranjeni organi oz. tkivo

Za opredelitev razsirjenosti tumorja na druge organe oz. tkivne strukture
odvzamemo reprezentativne vzorce.

3. HISTOLOSKI PREGLED VZORCA

Standardiziran histopatoloski izvid mora vsebovati naslednje podatke:

Vzorec zajema
Desni jaj¢nik
Levi jaj¢nik
Desni jajcevod
Levi jajcevod
Maternica
Maternicni vrat
Omentum
Peritonej
Drugo: nastej
Ni mozno dologiti

Nacin odvzema vzorca

Desnostranska ooforektomija
Levostranska ooforektomija
Desnostranska salpingo-ooforektomija
Levostranska salpingo-ooforektomija
Obojestranska salpingo-ooforektomija
Subtotalna desnostranska ooforektomija
Subtotalna levostranska ooforektomija
Supracervikalna histerektomija
Histerektomija

Omentektomija

Peritonealna biopsija

Drugo:

Ni mozno dolociti

Tumor
— Mesto primarnega tumorja
Desni jaj¢nik
Levi jaj¢nik
Desni in levi jaj¢nik
Drugo: nastej
Ni mozno dolociti

Kljub ¢edalje stevilnejsim dokazom, da vsaj nekateri (ce ne vsi) tumorji jaj¢nikov
izvirajo iz jajcevodoy, 3e vedno velja, da kot mesto primarnega tumorja steje mesto
z najvecjo tumorsko maso. V nekaterih primerih tezko dolo¢imo mesto primarnega
tumorja, vendar pa to ne vpliva na nacin zdravljenja bolnice, ki je za doloc¢en tip
tumorja enako ne glede na to, ali je primarno mesto jajcevod, jaj¢nik ali peritonej.

Kadar enak tip karcinoma hkrati zajema jaj¢nik in maternico, je tezko dolociti mesto
primarnega tumorja.V teh primerih uporabimo dolocene kriterije, ki nam pomagajo
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dolociti mesto izvora, in sicer: velikost in distribucija tumorjev, prekancerozna
lezija (atipi¢na hiperplazija endometrija, endometrioza, adenofibrom jajc¢nika),
histoloska slika, molekularno-genetske preiskave.

Na podlagi distribucije tumorja v jajéniku lahko sklepamo o njegovem izvoru. Ce
je prizadeta predvsem povrsina jaj¢nika, pri ¢emer ni jasne tumorske mase, gre
najverjetneje za primarni peritonealni tumor s sekundarnim sirjenjem v jajénik. Ce
je tumor lociran zlasti na podrog¢ju hilusa jaj¢nika, gre bolj verjetno za zasevek ali pa
primarni tumor, ki izvira iz tkivnih struktur hilusa.

Vasih (zlasti ¢e gre za tumor z visoko stopnjo malignosti) le na osnovi morfoloskih
lastnosti ni mozno opredeliti, za katero vrsto epitelijskega tumorja gre, zato se v teh
primerih izvedejo imunohistokemicne preiskave.

Po narocilu onkologa se tumorsko tkivo poslje na oddelek za molekularno
diagnostiko za genotipizacijo somatskih mutacij (npr. BRCA 1/BRCA 2 - PARP (poly
adenosine diphosphate-ribose polymerase) inhibitorji)).

Povrsina jajénika
Tumor zajema povrsino jajcnika
Tumor ne zajema povrsine jajénika

Velikost tumorja
Najvedji premer tumorja (v cm):
Velikosti ni mozno doloiti

Histoloski tip tumorja (Kurman RJ: WHO Klasifikacija tumorjev jaj¢nika 2019;
http://codes.iarc.fr/topography/C56)

Stopnja malignosti - histoloski gradus
NE GRADIRAMO

— Mucinozni karcinom

— Svetloceli¢ni karcinom

—  Maligni Brennerjev tumor

—  Mesonephric-like adenokarcinom
GRADIRAMO PO TROTIRNEM SISTEMU

—  Endometrioidni - gradus 1-3

GRADIRAMO PO DVOTIRNEM SISTEMU

—  Serozni - nizka in visoka stopnja malignosti

—  Karcinosarkom vsebuje najpogosteje karcinomsko komponento visokega
gradusa in sarkomsko komponento, ki je lahko homologna ali heterologna.

Implantati (samo za napredovale serozne/seromucinozne mejno maligne
tumorje)

Neinvazivni implantati
Niso prisotni
Prisotni
Epitelijski (Kje?)
Dezmoplastic¢ni (Kje?)

Invazivni implantati
Niso prisotni

Prisotni (Kje?)

Kontralateralni jajénik in drugi organi oz. tkiva

Kontralateralni jaj¢nik

Zajet s tumorjem
Ni zajet s tumorjem
Ni kontralateralnega jaj¢nika

Za omentum, maternico, peritonej, drugo (nastej) prav tako navedemo, ali so zajeti
s tumorjem.
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Ucinek zdravljenja (za tumorje po neoadjuvantnem zdravljenju)

Odgovor na neoadjuvantno zdravljenje dolo¢amo na vzorcih iz jaj¢nikov,
jajcevodov in omentuma. Za vzorce iz omentuma dolo¢imo tudi CRS
(chemotherapy responce score).

Limfovaskularna invazija
Ni prisotna

Prisotna

Sumljiva

Regionalne bezgavke
Status bezgavk (izrazen kot razmerje med stevilom metastatskih bezgavk in
Stevilom vseh pregledanih bezgavk)

3 Molekularna diagnostika raka
jajcnikoyv, jajcevodov in primarnega
peritonealnega seroznega raka
v Sloveniji

Dedni rak jajcnikov - genotipizacija netumorskega
tkiva

Vecinarakov jaj¢nikov je sporadi¢nih, manjsi delez uvrs¢amo med dedne oblike,
ki se navadno pojavljajo v sklopu sindroma dednega raka dojk in jaj¢nikov ter
sindromov Lynch in Peutz-Jeghers. Za sindrom dednega raka dojk in jaj¢nikov
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-Jeghers v genu STK11. Ceprav je
po podatkih iz literature dedni rak jaj¢nikov pogost pri bolnicah s sindromom
Peutz-Jeghers, po najnovejsih smernicah NCCN (National comprehensive
cancer network) PR/VPR v genu STKT1 ne uvri¢ajo med tiste, ki povzrocajo
povecano ogrozenost za nastanek raka jajénikov. V skladu s smernicami NCCN
imajo povecano tveganje za razvoj raka jaj¢nikov osebe s PR/VPR v genih: BRCA
1, BRCA 2, BRIP1, EPCAM, MSH2, MLH1, MSH6, PALB2, PMS2, RAD51C in RAD51D.
Izbor genov, za katere poro¢amo PR/VPR na Ol Ljubljana, je $irsi, saj vkljucuje
vse gene, ki so znacilni za sindrom dednega raka dojk in jajénikov: ATM, BARD1,
BRCA 1, BRCA 2, BRIP1, CDH1, CHEK2, EPCAM, MSH2, MLH1, MSH6, NF1, PALB2,
PMS2, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11 in TP53.
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Testiranje za dedne oblike raka jaj¢nikov na Oddelku za molekularno diagnos-
tiko izvajamo na DNA, izolirani iz krvi preiskovane osebe. Naro¢anje testiranja
za dedne oblike raka jaj¢nikov poteka prek Oddelka za onkolosko klini¢no
genetiko, kjer pred napotitvijo na odvzem krvi opravijo prvi genetski posvet ter
ob predaji rezultata testiranja tudi drugi genetski posvet.

Genotipizacija tumorjev

Epitelijski tumoriji (karcinomi) so najpogostejsi histoloski tip raka jaj¢nikov in
jajcevodov. Skupaj predstavljajo priblizno 90-95 % vseh rakov na jaj¢nikih
in jajcevodih. Epitelijske tumorje jaj¢nikov delimo glede na njihove klini¢ne,
patomorfoloske in molekularno-bioloske lastnosti na tip | (serozni karcinomi
nizkega malignega potenciala, svetloceli¢ni karcinomi, mucinozni karcinomi,
endometrioidni karcinomi) in tip Il (serozni karcinomi visokega malignega
potenciala, nediferencirani karcinom in karcinosarkom). Potek maligne
transformacije se pri tipu | razlikuje od poteka pri tipu Il. Pri tipu | prevladujejo
mutacije v protoonkogenih, kot so KRAS, BRAF, PIK3CA, PPP2R1A in CTNNBI,
ter v tumorskih supresorskih genih, kot sta PTEN in ARID1A. Za tip Il (serozni
karcinomi visokega malignega potenciala) je znacilno, da so v tumorjih prisotne
mutacije v tumorskih supresorskih genih TP53 ter BRCA 1 in BRCA 2.

Ob potrditvi diagnoze raka jaj¢nikov, jajcevodov ali PPSC je treba bolnico
napotiti na genetsko svetovanje in testiranje (e tega nima Ze opravljenega).
Po priporocilih evropskega zdruzenja za ginekolo3ko onkologijo in evropskega
zdruzenja internisti¢nih onkologov (ESGO-ESMO) in ameriskega zdruzenja
za klini¢no onkologijo (ASCO) je testiranje za zarodne razlic¢ice v genih BRCA
1 in BRCA 2 ter drugih genih, povezanih z dednimi raki jajénikov, nujno pri

vseh bolnicah z epitelijskim rakom jaj¢nikov, ne glede na klini¢ne znacilnosti
tumorjev ali druzinsko anamnezo.

Po priporotilih ASCO je genotipizacija tumorjev (»somatic tumor testing)
potrebna za vse bolnice, ki nimajo dokazanih zarodnih PR/VPR v genih BRCA
1 ali BRCA 2. Po priporocilih ESMO-ESGO je genotipizacija tumorjev nujna za
dolocanje okvar v genih BRCA 1 in BRCA 2 pri bolnicah z nemucinoznim rakom
jajénikov. Ce sta BRCA 1 in BRCA 2 nespremenjena (brez klinicno pomembnih
razlicic), je treba razmisliti tudi o doloc¢anju okvar v drugih genih, ki sodelujejo
v procesu homologne rekombinacije. Se posebej to velja za gene RAD51C,
RAD51D, BRIP1in PALB2. Pri bolnicah s svetloceli¢nim karcinomom, mucinoznim
karcinomom ali endometrioidnim karcinomom je potrebna genotipizacija
tumorjev za opredelitev okvar v genih MMR, tj. genih za popravljanje DNA
(»MisMatch Repair«), ali opredelitev mikrosatelitske nestabilnosti (MSI).
Genotipizacija tumorjev za doloc¢anje okvar v genih MMR ali MSI se lahko izvaja
tudi pri bolnicah z drugimi vrstami epitelijskega raka jaj¢nikov.
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4 Postavitev diagnoze raka jajcnikoyv,
jajcevodov in primarnega
peritonealnega seroznega raka

v Sloveniji

Rak jaj¢nikov je bolezen, pri kateri ni znacilnih simptomov in klini¢nih znakov,
po katerih bi postavili diagnozo. Ko so prisotni sicer neznacilni simptomi, je
bolezen navadno napredovala. Pri raku jaj¢nikov ima bolnica lahko neznacilne
prebavne motnje, obCutek napihnjenosti, bolec¢ino v trebuhu ali mali medenici,
zgodnji obcutek sitosti ali spremembe v pogostosti uriniranja. Na podlagi
takSnih simptomov ali zaradi kaksne druge indikacije je Zzenska napotena na
slikovno diagnostiko.

Prvi pregled ob klinicnem sumu na tumor jaj¢nikov je najpogosteje narejen
pri izbranem ginekologu na primarni ravni. Vec¢ina tumorjey, ki jih ultrazvo¢no
ugotovi prvi ginekolog, je benigne narave. Maligni tumorji na podro¢ju
jaj¢nikov, jajcevodov, peritoneja male medenice in drugih organov v mali
medenici se redkeje pojavljajo, zato je smiselna centralizacija diagnostike teh

tumorjev.

Pravilna karakterizacija na novo ugotovljenih tumorjev na podrodju jaj¢nikov,
jajcevodov in peritoneja male medenice je zelo pomembna za nacrtovanje
pravilnega zdravljenja in mora biti narejena pred kakrsnimkoli operativnim
posegom. Zenske s tumoriji jaj¢nikov, jajcevodov ali peritoneja, za katere obstaja
tveganje, da so maligni, morajo biti obravnavane v centrih za ginekolosko
onkologijo. Zenske z benignimi tumorji pa so po drugi strani lahko obravna-

vane tudi na sekundarni ravni ali celo spremljane konzervativno na primarni
ravni.

ULTRAZVOCNA PREISKAVA

Transvaginalna ultrazvocna preiskava je v klini¢ni praksi na splosno sprejeta
kot standardna preiskava izbora v diagnostiki patologije v mali medenici,
vendar je njena diagnosti¢na zanesljivost odvisna od izkuSenosti preiskovalca.
Evropska federacija zdruzenj za rabo ultrazvoka v medicini je sicer objavila
zahteve po minimalnem izobraZevanju za zagotovitev zadovoljive kakovosti
ginekoloSkega ultrazvoka (UZ). Ta priporocila predvidevajo tri ravni znanja in
izkuSenj. Tako predvidevajo, da preiskovalec na najvisji, tretji ravni () najvec
delovnega casa posveti ultrazvocni diagnostiki ter ucenju in raziskavam na tem
podrocju. Preiskovalec na drugi (Il.) ravni je med izobrazevanjem opravil vsajdva
tiso¢ ginekoloskih ultrazvocnih preiskav. To raven znanja naj bi bila pridobljena
v Casu specificnega ekspertnega ultrazvo¢nega izobrazevanja. Za vzdrzevanje
druge ravni znanja je treba opraviti vsaj 500 preiskav na leto. To je pomembno
poudariti, saj je raziskava pokazala, da je pri ekspertni ultrazvocni preiskavi pri
zenskah s sumom na rak jajénikov znacilno manj nepotrebnih velikih kirurskih
posegov in krajsa doba hospitalizacije, kadar diagnostiko opravi ekspertni
preiskovalec na tretji ravni znanja v primerjavi z manj izkusenim preiskovalcem
(druga raven).

Na podlagiobjavljenih raziskavlahko trdimo, daima subjektivna ocena tumorjev
in t. i. prepoznava vzorcev (»pattern recognition«) ekspertnega ultrazvocista
odli¢no diagnosti¢no zanesljivost za lo¢evanje malignih in benignih tumorjev
jaj¢nika.V veliko primerih lahko z ultrazvo¢nim prepoznavanjem tumorjev tudi
ocenimo najverjetnejso specifi¢no histopatolosko sliko tumorja.
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Ce ekspertnega (tretja raven) preiskovalca ni na voljo, pa obstajajo za oceno
malignosti tumorjev Stevilni diagnostic¢ni algoritmi. S temi si lahko ucinkovito
pomagamo pri oceni malignosti, nacrtovanju nadaljnje diagnostike in
zdravljenju.V svetovnem merilu je eden najpogosteje uporabljenih indeks RMI
(»risk of malignancy«). RMI temelji na ultrazvo¢ni oceni tumorja, menopavznem
statusu in ravni tumorskega markerja cancer antigen CA 125. Pozneje se
je pojavilo ve¢ izboljsav indeksa RMI, vendar te niso zagotovile klini¢no
pomembnih prednosti pred originalno objavljenim algoritmom. Moore in
sodelavci so objavili algoritem ROMA (»risk of ovarian malignancy«), ki temelji
tako na CA 125 kot tudi humanem epididimalnem proteinu HE4. Kljub temu
poznejse raziskave niso pokazale prednosti uporabe algoritma ROMA pred
indeksom RMI. Metaanaliza je pokazala celo visjo specifi¢nost indeksa RMI v
primerjavi z ROMA pri predmenopavzalnih zenskah in podobno diagnosti¢no
natancnost pri zenskah po menopavzi. Pomanijkljivost indeksa RMI je v tem, da
ne poda tveganja za malignost tumorja, in v tem, da v glavnem temelji na ravni
CA 125. To pomeni, da je obcutljivost za mejno maligne tumorje ali invazivni
maligni tumor v zgodnjem stadiju precej nizka.

Za izboljSanje kakovosti in standardizacije ultrazvo¢ne diagnostike adnek-
salnih tumorjev je bila ustanovljena mednarodna skupina za analizo tumorjev
jaj¢nika (IOTA - International Ovarian Tumour Analysis group). Skupina je leta
2000 sprva definirala pojme, ki opisujejo adneksalne tumorje. Na podlagi te
standardizacije je skupina nato razvila napovedne modele, ki so temeljili na
logisti¢ni regresiji. Tako sta modela LR1 (vklju¢uje 12 spremenljivk) in LR2
(vkljucuje Sest spremenljivk) po diagnosti¢ni natanc¢nosti prekasala indeks RMI.
Na podlagi algoritma LR1 lahko tako tudi manj izkuseni ultrazvocisti zanesljivo
lo€ujejo maligne ter benigne tumorje. Danes najsirSe klinicno uporabni so
t. i. IOTA Simple Rules. Ti vklju¢ujejo pet ultrazvoc¢nih lastnosti. Na podlagi

prisotnosti/odsotnosti lastnosti lahko tumor klasificiramo kot verjetno maligen
ali benigen. Tako ocenimo 80 % tumorjev, za druge je model nezanesljiv.
Sistemati¢ni pregled literature je pokazal, da IOTA Simple Rules in algoritem
LR2 delujeta diagnosti¢no bolje v primerjavi z vsemi drugimi algoritmi, ki so
na voljo. Druga metaanaliza je potrdila te ugotovitve, ob tem pa ugotovila,
da je diagnosti¢ni postopek v dveh korakih (IOTA Simple Rules v prvem
koraku in ocena tumorja s strani ekspertnega ultrazvocista v drugem koraku)
enakovreden samostojni oceni tumorja s strani ekspertnega ultrazvodista. Na
podlagi teh ugotovitev so bili IOTA Simple Rules vklju¢eni v stevilna nacionalna
priporocCila za diagnostiko in obravnavo adneksalnih tumorjev. Pozneje je
skupina IOTA objavila model ADNEX (»Assessment of Different Neoplasias in
the AdneXa«). Ta poskusa ob sami verjetnosti za malignost predvideti tudi
invazivnost in stadij tumorja. Velika multicentri¢na raziskava, ki je primerjala
Sest diagnosti¢nih modelov (RMI, LR2, Simple Rules, model Simple Rules Risk
in model ADNEX z ali brez CA 125) je pokazala, da imata IOTA Simple Rules in
model ADNEX najboljso diagnosti¢no vrednost za karakterizacijo adneksalnih
tumorjev.

Glede na zapisano priporo¢amo:

1. Ob prvem pregledu pri ginekologu na primarni ravni, pri katerem se ugotovi
tumor na podro¢ju jajénikov/jajcevodov/peritoneja male medenice,
svetujemo pregled v skladu z »IOTA enostavnimi pravili«. Lahko se uporabi
tudi model ADNEX.

2. Zenske, prikaterih preiskava v skladu z»|OTA enostavnimi pravili« pokaze, da
gre za maligen tumor ali za tumor, ki ga ni mogoce opredeliti (ima benigne
in maligne znacilnosti), je treba poslati na nadaljnjo diagnostiko v terciarni
center s stopnjo nujnosti ZELO HITRO. Enako velja, ¢e se uporabi model
ADNEX za Zenske, ki imajo zmerno (10-50 %) ali visoko tveganje (> 50 %)
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za maligno bolezen. Pri teh Zenskah svetujemo, da Ze ginekolog porodnicar
na primarni ravni izda napotnice za CT (ra¢unalniska tomografija) slikanje
trebuha in prsnega ko3a s stopnjo nujnosti ZELO HITRO. Preiskava naj
bo opravljena v centrih, kjer so zaposleni subspecializirani radiologi za
podrocje trebusne votline.

3. Vsaka Zenska, pri kateri preiskava pri ekspertnem ultrazvocistu ali »IOTA
enostavna pravilac oziroma model ADNEX potrdijo sum na maligno bolezen
ali te ni mogoce izkljuciti, mora biti po osnovnih dodatnih preiskavah (CT-
slikanje trebusne votline in prsnega kosa) obravnavana na ginekolosko-
onkoloskem predoperativnem konziliju.

VLOGA DRUGIH SLIKOVNIH PREISKAV

Natan¢na opredelitev na novo nastalega raka jaj¢nikov, jajcevodov ali
primarnega peritonealnega seroznega raka in ustrezne slikovne diagnosti¢ne
metode so zelo pomembne pri obravnavi bolnic pred zatetkom operativnega
zdravljenja.

Slikovna diagnostika usmerja kirurski pristop, nacin in obseg operacije ter
omogoca lazjo predoperativno pojasnilno dolznost ginekologa onkologa.
ESGO, ISUOG (International Society of Ultrasound in Obstetrics & Gynecology),
IOTA in Evropsko zdruZenje za ginekolosko endoskopijo so razvili klini¢no
pomembna in na dokazih temeljeca priporocila o predoperativni diagnostiki
tumorjev jaj¢nika za oceno razsirjenosti bolezni, vklju¢no s tehnikami slikanja,
tumorskimi markerji in napovednimi modeli. Splosni dogovor za zdravljenje
onkoloskih bolezni v Sloveniji je, da se kar najbolj sledi priporo¢ilom omenjenih
strokovnih organizacij. Treba je vzpostaviti tudi multidisciplinarno sodelovanje
z radiologi in slediti evropskim priporocilom ZdruZenja za radiologijo (ESR).
Kljub upostevanju tujih smernic in priporocil sta zelo pomembna analiza in

vrednotenje lastnih rezultatov. Priporocamo, da se v centrih, kjer se zdravijo
z operacijo bolnice z rakom jajénikov, ustanovi poleg multidisciplinarnega
ginekolosko-onkoloskega konzilija tudi multidisciplinarni ginekolosko-
onkolosko-radioloski konzilij za obravnavo zahtevnejsih, kompleksnih in
nejasnih primerov ali pa zagotovi prisotnost specializiranega radiologa na Ze
obstoje¢em ginekolosko-onkoloskem konziliju.

VYLOGA MAGNETNE RESONANCE IN

RACUNALNISKE TOMOGRAFLJE

Slikanje z magnetno resonanco (MR), samostojno ali v kombinaciji s preiskavo
CT, po podatkih objavljenih raziskav omogoca dolocitev razsirjenosti bolezni
(velikost in razsirjenost tumorja, prisotnost karcinoze peritoneja, opredelitev
prizadetosti sosednjih in oddaljenih organov). V nasem prostoru je preiskava
CT Siroko dostopna in dokaj hitro izvedljiva. Je zamejitvena preiskava izbora,
s katero je mogoce oceniti resektabilnost bolezni in popolnost citoreduktivne
operacije brez makroskopskega ostanka bolezni. Odlocitev, da bolnica ni
primerna kandidatka za citoreduktivno operacijo, nikoli ne sme temeljiti samo
na preiskavi CT. UpoStevati je treba celoten klini¢ni vtis in drugo predoperativno
diagnostiko.

Vzacetnem stadijuboleznise poudarjapomenUZ-diagnostikein MRznamenom
razlikovanja med benigno in maligno patologijo. V nasi klini¢ni praksi je za
opredelitev spremembe na jaj¢nikih osnovna preiskava transvaginalni UZ. MR-
preiskava je potrebna le v posebnih primerih, za oceno infiltracije v sosednje
organe, za opredelitev nejasnih tumorjev (mlajse bolnice) in pri nosecnicah.
Izjemnega pomena pri oceni MR-diagnostike so izkusnje radiologa s podro¢ja
ginekoloske onkologije.
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Racunalniska tomografija s pozitronsko emisijsko tomografijo (PET-CT) ima
v predoperativni diagnostiki raka jaj¢nikov manjso vlogo in se rutinsko zanjo
ne odlo¢amo. Uporabna je pri razlikovanju malignih od mejnih ali benignih
tumorjev jaj¢nikov z omejeno ucinkovitostjo pri nekaterih histoloskih podtipih
tumorja (svetloceli¢ni, mucinozni invazivni tip). Lahko paima pomembno viogo
pri opredelitvi lokalizacije bolezni predvsem pri ponovitvi bolezni, odkrivanju
metastaz, zlasti zunaj trebudne votline, ali pri karakterizaciji nejasnih lezij na
podrogjih, ki bi lahko spremenila klini¢no obravnavo.

VLOGA TUMORSKIH MARKERJEV

Tumorski markerji so pri obravnavi tumorjev jaj¢nikov komplementarna
preiskava ultrazvocni preiskavi. Zaradi nizje specifi¢cnosti tumorskih markerjev
v zacetnih stadijih raka jaj¢nikov je transvaginalni ultrazvok prva preiskava
izbora v diagnostiki patologije v mali medenici.

CA 125 ostaja najprimernejsi tumorski marker pri predoperativni diagnostiki
tumorjev jaj¢nikov. Pri bolnicah z epitelnim rakom jaj¢nikov je CA 125 v stadiju
I zvisan (= 35 U/L) v 50 %, v stadiju Il v 80-90 % in v stadiju lll in IV v ve¢ kot 90
%. Specificnost znizujejo ugotovitve, da je lahko povisan pri drugih ginekoloskih
in neginekoloskih stanjih (menstruacija, pelvi¢na vnetna bolezen, endometrioza,
miomi maternice, ciroza jeter, bolezni plju¢, debelost, perikarditis, divertikulitis
itd.). CA 125 je pomemben 3e za postoperativho napovedovanje prognoze,
uporablja se za spremljanje odziva na zdravljenje z neoadjuvantno kemoterapijo
pri primarno inoperabilnem raku jaj¢nikov ter pri sledenju bolnic po kon¢anem
zdravljenju.

Stevilnim raziskavam tumorskega markerja HE4, indeksa RMI in algoritma
ROMA, vklju¢ujoc¢ metaanalize, ni uspelo dokazati bistveno boljse senzitivnosti
in specifi¢nosti pri lo¢evanju benignih tumorjev od malignih v primerjavi s

samostojno uporabo CA 125. Glede na nekatere raziskave ima HE4 boljso
obcutljivost in specifi¢nost pri odkrivanju zgodnjih oblik raka jaj¢nikov.

Odlocitev o napotitvi bolnic s tumorjem jajénikov v terciarno ustanovo naj
temelji predvsem na ultrazvo¢ni oceni tumorja jaj¢nika in uporabi »IOTA
enostavnih pravil« ter modela ADNEX (glej poglavje ultrazvoéna preiskava), in
ne na posameznem testu tumorskih markerjev.

Pri mlajsih bolnicah (< 40 let) zaradi ve¢je moznosti stromalnih in germinalnih
malignomov jaj¢nikov dolocamo tumorske markerje alfa-fetoprotein (AFP),
B-humanihorionski gonadotropin (HCG), laktat dehidrogenaza (LDH) in inhibin.

Diferencialno diagnosti¢no, glede na klinicno sliko, dolo¢amo tumorske
markerje karcinoembrionalni antigen (CEA), CA 19-9 ter CA 15-3 kot pomoc¢
pri lo¢evanju primarnih tumorjev jaj¢nika od gastrointestinalnih tumorjey,
tumorjev pankreasa ter zasevkov v jaj¢nikih.

Priporocila, povzeta po konsenzu ESGO/ISUOG/IOTA/ESGE (Evropsko zdruzenje
za gastrointestinalno endoskopijo) (Predoperativha obravnava tumorjev
jaj¢nikov), ki so izsla junija 2021:

1. CA 125 je najprimernejsi tumorski marker pri predoperativni obravnavi
tumorjev jajénikov. CA 125 ni uporaben kot tumorski marker za presejalni
test za rak jajcnikov.

2. HE4 in ROMA ne izboljsata natan¢nosti razlikovanja med benignimi in
malignimi tumor;ji jajénikov v primerjavi z uporabo le CA 125.

3. CA 125 ne pripomore k izboljsanju natan¢nosti napovednih modelov, ki
temeljijo na ultrazvocnih lastnostih, pri lo¢evanju benignih od malignih
tumorjev jaj¢nikov.
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4. CA 125 je uporaben kot tumorski marker v primerih suma na maligni
tumor jaj¢nikov kot razlikovanje med mejno malignim tumorjem jaj¢nikov,
zgodnjim ali napredovalim rakom jajénikov ter zasevkih v jaj¢nikih.

5. CEAin CA 19-9 v posameznih primerih pomagata pri locevanju primarnih
tumorjev jaj¢nikov od sekundarnih zasevkov v jaj¢nikih.

VLOGA DIAGNOSTICNE LAPAROSKOPLJIE

Dokon¢na diagnoza raka jaj¢nikov je praviloma postavljena s histopatoloskim
pregledom tkiva. Vse diagnosticne in terapevtske postopke, pri katerih
obstaja zmerno ali visoko tveganje za maligno bolezen, je treba opraviti v
terciarni ustanovi, ki omogoca specializirano obravnavo bolnic z ginekolo3ko-
onkoloskim obolenjem. Na podlagi slikovne diagnostike je pri postavljenem
sumu na maligni tumor jaj¢nikov/jajcevodov/peritoneja v zgodnjem stadiju ali
mejno malignega tumorja smiselno primarno radikalno kirursko zdravljenje v
obliki zamejitvene operacije (stadij I-IA). Ce s slikovnimi preiskavami ni jasno,
ali gre za bolezen, pri kateri je mozna primarna citoreduktivna operacija,
je smiselno nadaljevanje diagnostike z diagnosti¢no laparoskopijo. Ob
diagnosti¢ni laparoskopiji lahko ocenimo operabilnost bolezni. Sistematski
pregled dokazov je pokazal, da je laparoskopija lahko dobro orodje za oceno
neoperabilnosti bolezni. Tako je 69-100 % zensk, pri katerih je bila bolezen
ocenjena kot operabilna, na koncu tudi imelo optimalen kirurski poseg. Proti
moznosti primarne operabilnosti govorijo difuzna infiltrativna karcinoza
mezenterija tankega Crevesja, difuzna karcinoza tankega Crevesja v takem
obsegu, da bi resekcija vodila do sindroma kratkega crevesja (dolzina <
1,5 m), difuzna infiltracija Zelodca/dvanajstnika, glave ali osrednjega dela
trebusne slinavke, infiltracija trunkusa caliakusa, hepatalnih arterij ali leve
gastri¢ne arterije. Tudi metastatska bolezen (IVb) je v dolocenih primerih lahko
resektabilna. Za oceno operabilnosti raka jaj¢nikov s pomocjo diagnosti¢ne

laparoskopije je bila razvita tudi ocena operabilnosti po Fagottiju, katere cilj
je bil standardizirati in objektivizirati ugotovitve diagnosti¢ne laparoskopije.
Tockovni sistem, ki je bil razvit za to, je omogocil specificnost za suboptimalno
citoredukcijo 100-odstotno. Drug objektiviziran tockovni sistem, ki je bil razvit
v ta namen, je Sugarbakerjev toc¢kovni sistem peritonealne karcinoze (PCl), ki
se v sicer v evropskih centrih uporablja v manjsem obsegu. Primerjava obeh
tockovnih sistemov na majhnem Stevilu pacientov je sicer pokazala, da je
Sugarbakerjev sistem bolj obcutljiv za uspeh celotne citoreduktivne operacije
v primerjavi s Fagottijevim tockovnim sistemom.

Diagnosti¢na laparoskopija je dobro orodje za ocenjevanje operabilnosti
malignih tumorjev jaj¢nikov/jajcevodov/peritoneja, ob tem pridobimo material
za histopatolosko diagnostiko tumorja. Indikacijo za diagnosti¢no laparoskopijo
naj postavi ginekolosko-onkolo3ki konzilij. Izvedena naj bo v centru, kjer tudi
kirurSko zdravijo Zenske z rakom jaj¢nikov, izvede naj jo kirurg z izkusnjami za
kirurSko zdravljenje raka jaj¢nikov. Operacijski zapisnik naj bo standardiziran in
naj vsebuje eno od standardiziranih ocen za operabilnost (Fagotti, Sugarbaker),
kar je pomembno za spremljanje zdravljenja in za nacrtovanje operativhega

posega.

VLOGA ULTRAZVOCNO VODENE BIOPSIJE

Kadar s slikovnimi preiskavami jasno ugotavljamo bolezen, ki ni primarno
operabilna, pri Zenskah, ki zaradi pridruzenih obolenj ali splosnega klini¢nega
stanja niso kandidatke za primarno kirursko zdravljenje, ali pri sumu na
ponovitev malignega obolenja v mali medenici, je ultrazvo¢no vodena biopsija
primerna alternativa diagnosti¢ni laparoskopiji in laparoskopski biopsiji
tumorja. Transvaginalna ali transabdominalna ultrazvoéno vodena biopsija
je minimalno invaziven poseg, ki omogoci zanesljivo histolosko verifikacijo.
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V primerjavi s tankoigelno citolosko preiskavo debeloigelna biopsija
omogoca pridobitev tkivnega vzorca, primernega za histopatolosko analizo,
vkljuéno z imunohistokemijskimi preiskavami. Raziskave so pokazale, da je s
transvaginalno ali transabdominalno vodeno biopsijo moZzno dobiti primeren
vzorec pri vseh kandidatkah.

Priporo¢amo:

1. Kadarje Zenska s slikovnim sumom na napredovalirakjaj¢nikov/jajcevodov/
peritoneja v odli¢ni splodni kondiciji, ima diagnosti¢na laparoskopija
prednost pred ultrazvo¢no vodeno biopsijo tumorjev (razen pri zelo jasni
slikovni sliki primarno inoperabilnega procesa, recimo pri parenhimskih
zasevkih).

2. Kadar Zenska zaradi pridruzenih obolenj in drugih stanj ni primeren
kandidat za radikalno zdravljenje, kadar gre za pretezno solidne tumorje
neznanega znacaja ali kadar gre s slikovno diagnostiko za nedvoumno
neoperabilno bolezen, svetujemo transvaginalno ali transabdominalno
ultrazvo¢no vodeno debeloigelno biopsijo tumorja ali drugih tumorskih
mas (na primer infiltriran omentum, intrahepatalni zasevki v jetrih).

VLOGA PREISKAV ZA UGOTAVLJANJE SPLOSNEGA
STANJA ZMOGLJIVOSTI, UREJENOSTI PRIDRUZENIH
KRONICNIH OBOLENJ, KRHKOSTI

Priporotila narekujejo, da bi morali pri vseh starejSih bolnikih v sklopu
nacrtovanja zdravljenja opraviti geriatricno oceno, vendar pa ni standardnega
tockovnika, ki bi bil ustrezno validiran in bi bil dovolj preprost za uporabo v
vsakdaniji klini¢ni praksi. Pogosto se uporablja to¢kovnik Ameriskega zdruzenja
za anesteziologijo (ASA), ki je ustrezen za napovedovanje morebitnih
anestezioloskih zapletov med operacijo, slabo pa napove pooperativne zaplete.

V oceni krhkosti bolnic je lahko uporaben Charlsonski indeks komorbiditet
(CCl), ki ima dobro pozitivnho napovedno vrednost za dolo¢anje ogroZenosti
za smrt v naslednjih desetih letih in bi lahko bil uporaben pri naértovanju
obsega zdravljenja. Modificiran indeks krhkosti (mFI) opisuje 11 spremenljivk.
Ce bolnik izpolnjuje stiri ali ve¢, spada v skupino visoko ogrozenih bolnikov, pri
katerih je treba premisliti o standardnem zdravljenju. Celovita geriatri¢na ocena
(CGA) ocenjuje vec podrotij in sistemati¢no razdeli bolnike v skupine glede na
tveganje za pojav pooperativnih zapletov. Ocenjujejo se telesna pripravljenost,
pridruZzena obolenja, Stevilo predpisanih zdravil, prehranski status, kognitivna
sposobnost in ¢ustveno stanje bolnikov. Randomizirane kontrolirane raziskave
so pokazale, da intervencije, ki so v skladu s CGA, ugodno vplivajo na zdravje,
funkcionalni status in smrtnost.

Prehranski status, ki ga lahko ocenjujemo kot nehoteno izgubo 10-15 % telesne
teze ali kot prisotnost hipoalbuminemije (albumin < 35 g/L), se pogosto omenja
kot negativni napovedni dejavnik za pojav pooperativnih zapletov, prav tako
pa je prezivetje pri bolnikih s hipoalbuminemijo slab3e.
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Priporocen algoritem obravnave zensk s tumorjem jaj¢nikov/jajcevodov/peritoneja male medenice

Na novo ugotovljen tumor v podrodju jaj¢nika/
jajcevoda/peritoneja male medenice.

Ultrazvoc¢ni pregled v skladu z

»|OTA enostavnimi pravili« ali ADNEX modelom.

Jasno benigni tumorji (»IOTA enostavna pravila«)
ali manj kot 5-10-odstotna verjetnost malignega
tumorja (ADNEX model).

Spremljanje pri izbranem ginekologu.
Ali kirursko zdravljenje na ginekoloskem oddelku
(sekundarna raven)

Tumorji, maligni ali jih ni mogoce karakterizirati po »IOTA
enostavnih pravilih« oziroma vec kot 5-10-odstotna
verjetnost, da so maligni (ADNEX model).

Napotitev v terciarni center (ZELO HITRO).
Izdaja napotnice za CT trebuha in prsnega kosa.

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

Indikacijo za diagnosti¢no laparoskopijo postavi Pri zenskah z jasno neoperabilnim procesom ali
ginekolosko-onkoloski konzilij. Izvede se v centru teh, ki niso sposobne radikalnega zdravljenja,

z izkuSnjami kirurskega zdravljenja napredovalega ali ob drugi indikaciji se naredi Sirokoigelna
raka jaj¢nika (izkusen kirurg). Uporabi se eden od ultrazvoéno vodena biopsija tumorja, kiima

tockovnih sistemov za oceno operabilnosti.

prednost pred citolosko biopsijo.

OO 0000000000000 0O00000O00O00O0



Priporotila za obravnavo bolnic z rakom jajénikov, jajcevodov in s primarnim peritonealnim seroznim rakom v Sloveniji 37

OO O0OO0OO0OO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00o

5 Kirursko zdravljenje raka jajcnikov,
jajcevodov in primarnega
peritonealnega seroznega raka

v Sloveniji

Zdravljenje malignih tumorjev jaj¢nikov/jajcevodov/peritoneja temelji na
ustreznem kirurskem posegu, katerega namen je odstraniti vidne tumorje,
postaviti kirurski stadij bolezni in lajSati simptome. Kirurski poseg za zdravljenje
raka jaj¢nikov/jajcevodov/peritoneja pogosto zahteva multidisciplinarni pristop
med operativhim posegom in neposredno po njem ter zahteva specialno znanje
in izkudnje ne samo kirurga, ki izvaja poseg, ampak tudi preostale kirurske ekipe.
Centralizacija zdravljenja je tako smotrna s strokovnega stali3¢a (dokazano boljse
prezivetje, ¢e se Zenska zdravi v ustreznem centru) kot tudi organizacijskega ter
finan¢nega stalis¢a. Pred kakrdnimkoli operativnim posegom pri Zenski, ki ima
klini¢ni, laboratorijski in slikovni sum na maligni tumor jaj¢nikov/jajcevodov/
peritoneja ali ga ni mogoce izkljuciti, je potrebna predoperativna predstavitev
na ginekolosko-onkoloskem konziliju. Zelo pomembni so tudi predoperativho
svetovanje zenski, predstavitev vseh moznosti pristopa k zdravljenju in aktivno
soodlocanje Zenske pred zacetkom zdravljenja.

V Evropi najpomembnejsi organizaciji, ki obravnavata zdravljenje malignih
tumorjev jaj¢nikov/jajcevodov/peritoneja, sta ESGO in ESMO, ki sta izdali
skupen konsenz s priporocili za zdravljenje teh tumorjev. Dodatno je ESGO izdal
priporocila za kazalnike kakovosti, ki naj jih izpolnjuje center, ki zdravi zenske
z napredovalim rakom jajénikov/jajcevodov/peritoneja, ter priporocila za
celostno perioperativno skrb za Zenske s to patologijo. Konsenz v Sloveniji za to
podrodje je, da se kar najbolj sledi priporocilom krovnih evropskih organizacij.

5.1 Primarno Kkirursko zdravljenje raka jaj¢nikov,
jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega
raka v Sloveniji

5.1.1.Rakjaj¢nikov tipa I (serozni karcinomi nizke stopnje malignosti,
endometrioidni karcinomi nizke stopnje malignosti, mucinozni
karcinom, svetloceli¢ni karcinom in maligni Brennerjev tumor) ter
mejno maligni (atipi¢ni proliferativni) tumorji jajénikov.

Rak jaj¢nikov tipa | se patogenetsko, imunohistokemi¢no ter molekularno
genetsko povsem razlikuje od raka jaj¢nikov/jajcevodov/peritoneja tipa Il
(serozni karcinom visoke stopnje malignosti). Zato se tudi klini¢no ti tumorji
obnasajo drugace. Pri raku jajénikov tipa | in mejno malignih tumorjih jaj¢nikov,
ki so njihova predrakava sprememba, je pri¢akovati, da bo tumor ob postavitvi
diagnoze najverjetneje omejen na jaj¢nik, pri seroznih podtipih v 50 % na oba
jaj¢nika. Okoli 70 % teh tumorjev bo torej ob postavitvi diagnoze v stadiju |,
pri drugih bodo zasevki najpogosteje prisotni v obliki invazivnih implantov
na povrsini peritoneja ali omentuma. Zajetost retroperitonealnih bezgavk je
redka (nad 10 % za serozni karcinom nizke stopnje malignosti in pod 2 % za
endometrioidni karcinom nizke stopnje malignosti in ekspanzivni mucinozni
karcinom). Ti tumorji rastejo pocasi in imajo odli¢no prognozo (75 % petletno
prezivetje in 70 % 10-letno). So slabo obcutljivi za sistemsko zdravljenje s
kemoterapijo. Praviloma se zdravijo kirursko, s popolno odstranitvijo vseh
vidnih tumorjev, nekateri pa so tudi hormonsko odvisni (npr. serozni in
endometrioidni karcinom nizke stopnje malignosti in delno tudi mucinozni).
Ker imajo odli¢no prognozo in navadno pocasen potek, pride v postev pred
zdravljenjem posvet o ohranitvi reproduktivne sposobnosti, ¢e zboli Zenska v
rodni dobi in si Zeli tovrstno zdravljenje.
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Praviloma se poseg nacrtuje prek laparotomije, pri kateri je niZja verjetnost
kirurskega razlitja tumorja in vedja verjetnost celovitega posega za postavitev
stadija. Celovit poseg za postavitev stadija zajema odstranitev obeh adneksov
in maternice, peritonealne izpirke, peritonealne biopsije, omentektomijo (vsaj
infrakoli¢no) in odstranitev pelvi¢nih in paraaortnih bezgavk do ravni renalnih
zil. Vendar pa, glede na naravo tumorjev, pride v postev tudi pristop prek
laparoskopije, ¢e izkuden kirurg oceni, da je verjetnost razlitja tumorja majhna
in da se lahko izvede celovit poseg za postavitev stadija.

Pri teh tumorjih pogosto prihaja v postev hitra medoperativna diagnostika z
zmrzlim rezom, Se posebej v primerih, ko je Zzenska v pomenopavzi ali ko ni
zelje in/ali varne moznosti ohranitve reproduktivne sposobnosti pri mlajsih
Zzenskah. Tako se v enem samem posegu lahko izvede celovit poseg za
postavitev stadija. Hitra medoperativha diagnostika je seveda smiselna ob
tumorjih, slikovno in klinicno omejenih na jaj¢nik. Smiselno jo je nacrtovati
vnaprej na predoperativnem ginekolosko-onkoloskem konziliju in se z obolelo
Zensko vnaprej dogovoriti o obsegu nacrtovane operacije ter jo aktivno vkljuciti
v odlocitev. Pred posegom je treba razloziti, da izvid hitre medoperativne
diagnostike ni dokonéen izvid in se lahko pomembno razlikuje od konénega
izvida.

Ce tumor iz te skupine najdemo naklju¢no pri operativnem posegu zaradi
tumorja, ki je predoperativno ocenjen kot benigen, svetujemo ponovni poseg za
postavitev stadija. Potreben je poseg za postavitev stadija zoceno peritonealnih
povrsin in omentuma. Ponovni poseg samo za odstranitev bezgavk (¢e so
bili peritonealne povrsine in omentum Ze biopsirani) pa ni vedno nujen, ¢e
bezgavke na slikovnih preiskavah niso zajete in njihov status ne bi spremenil
odlocitve o nadaljnjem zdravljenju. Ta odlocitev mora biti individualna, sprejeta
na ginekolosko-onkoloskem konziliju, ob aktivnem soodloc¢anju Zenske, saj ni

nujno, da bi ponovni poseg spremenil odlocitev o nadaljnjem zdravljenju ali
vrsti sledenja, lahko pa je povezan z visjo obolevnostjo in zapleti.

Mejno maligni tumorji so predrakava sprememba invazivnih rakov jaj¢nikov
tipa I. Imajo odli¢no prognozo, rastejo pocasi in se redko ponovijo. Ponovijo
se praviloma v obliki neinvazivne bolezni in le v okoli 1 % v obliki invazivne
(pogosteje pri mucinoznem tipu). Tudi ponovitev bolezni je visoko ozdravljiva s
kirurskim posegom, zato je njihovo kirursko zdravljenje lahko individualizirano
in pride v postev manj radikalen pristop pri Zelji po ohranitvi reproduktivne
sposobnosti ter ohranitvi hormonskega statusa.

Priporocila, povzeta po konsenzu ESGO-ESMO, za invazivni zgodnji rak jajénikov

(ki je praviloma tip I):

1. Laparotomija je standardni pristop h kirurskemu zdravljenju. Individualno
v dolocenih okolis¢inah se lahko poseg za postavitev stadija izvede tudi
laparoskopsko. Ne glede na vrsto vstopa v trebusno votlino je potreben
maksimalen trud, da se tumor ne razlije v trebusno votlino.

2. Pri invazivnih tumorjih, ugotovljenih naklju¢no po posegu zaradi tumorja,
predoperativno ocenjenega kot benignega, svetujemo ponovni poseg za
postavitev stadija s poudarkom na oceni prisotnosti zasevkov na peritoneju
in omentumu.

3. Standardni poseg za postavitev stadija zajema odstranitev obeh adneksov
in maternice, izpirke peritoneja, biopsije peritoneja, omentektomijo (vsaj
infrakoli¢no) ter odstranitev retroperitonealnih bezgavk (pelvi¢nih in
paraaortnih do ravni renalnih zil).
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Priporocila, povzeta po konsenzu ESGO-ESMO za mejno maligne tumorije:

1. Standardno zdravljenje mejno malignih tumorjev je kirursko z odstranitvijo
vsehvidnih tumorjevin kirursko s postavitvijo stadija bolezni (histerektomija
z obojestransko adneksektomijo, omentektomija, peritonealni izpirki
in peritonealne biopsije). Ne svetuje se odstranitev retroperitonealnih
bezgavk, razen ¢e so slikovno ali klini¢no sumljive.

2. Standardni kirurski poseg je prek laparotomije, se pa lahko izvede
laparoskopsko, ce izkusen kirurg oceni, da je verjetnost razlitjia tumorja
minimalna ter lahko opravi celoten poseg za postavitev stadija.

3. Pri mladih zenskah je sprejemljiv pristop z odstranitvijo samo tumorja
in ohranitvijo jaj¢nika (ob tem, da se naredi postavitev stadija na
peritonealnih povrsinah). Pri mucinoznih mejno malignih tumorjih se
svetuje adneksektomija (enostranska). Ohranitev jajénikov in maternice
je mozna tudi pri visjih stadijih mejno malignih tumorjev. Pred kirurskim
zdravljenjem se svetuje predstavitev na ginekolosko-onkoloskem konziliju
ter specialistu reproduktivhe medicine. Zelo pomembno je pojasnila
dolznost do zenske.

5.1.2. Rak jaj¢énikov/jajcevodov/peritoneja tipa Il - serozni karcinom

visoke stopnje malignosti
Rak jaj¢nikov/jajcevodov/peritoneja, serozni, z visoko stopnjo malignosti, je
praviloma razsejan ob postavitvi diagnoze. Predrakava sprememba je STIC
(angl. serous tubal intraepithelial carcinoma) na sluznici jajcevoda. Zgodaj
ob maligni alteraciji se maligne celice razdirijo na sosednje organe in po
peritonealnih povrsinah ter v retroperitonealne bezgavke ob ovarijski arteriji
in veni. Po pogostosti sledi karcinoza na plevri, parenhimski zasevki v jetrih
in plju¢ih. Prognoza je pomembno slab3a kot pri tumorjih tipa | (petletno
prezivetje med 30 in 40 %).

Osnovno zdravljenje zajema kirursko zdravljenje z odstranitvijo vseh vidnih
tumorjev ter sistemsko zdravljenje s kemoterapijo in drugimi oblikami
sistemskega zdravljenja. Navadno je to povezano z obseznimi operativnimi
posegi. Operativni poseg se lahko naredi kot prvi korak pri zdravljenju, lahko
pa kot odloZeni poseg po predoperativni sistemski terapiji (kemoterapija).
Trenutno imamo rezultate dveh velikih raziskav (CHORUS in SCORPION), ki
zakljucujeta, da odlozen operativni poseg ni inferioren primarni operaciji
v onkoloskem izhodu, je pa lahko povezan z manj med- in pooperativnimi
zapleti ter obolevnostjo. Odlocitev o vrstnem redu zdravljenja lahko temelji na
toc¢kovnih sistemih (na primer AGO) ali na izvidu predoperativne diagnosti¢ne
laparoskopije (glej poglavje o diagnostiki).

Osnovni pristop h kirurskemu posegu je prek laparotomije. Standardno
odstranimo maternico, oboje adnekse, omentum, retroperitonealne bezgavke
dorenalnihzil oziroma vse makroskopsko vidne tumorje (kar je lahko povezano z
resekcijo dela ¢revesa, delno odstranitvijo jeter, odstranitvijo vranice, obseznim
posegom V retroperitoneju, lahko tudi v prsnem kosu). Ce je bolezen jasno
razsirjena v trebusni votlini, slikovno in klini¢cno negativnih retroperitonealnih
bezgavk ni treba odstranjevati, odstranimo pa klini¢no sumljive.

Najpomembnejsi neodvisni prognosti¢ni dejavnik je popolna odstranitev
vseh vidnih tumorjev, kar je povezano z obseznim operativnim posegom
in s tem visokim tveganjem za med- in pooperativne zaplete in obolevnost.
Poseg pogosto zahteva od kirurga posebna znanja in izkusnje, ki niso del
standardnega ucenja v ¢asu specializacije ginekologije in porodnistva. Prav
tako zahteva prisotnost kirurgov drugih specialnosti, ki imajo posebna znanja
(abdominalni kirurg z dodatnim subspecialnim znanjem operiranja v zgornjem
abdomnu, urolog z dodatnim znanjem radikalnih onkolo3kih posegov in
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reSevanja teZjih uroloskih zapletov, Zilni kirurg, torakalni kirurg). Ti kirurgi so
tudi ¢lani predoperativnega konzilija, ko je to potrebno. Prav tako mora biti
na voljo dodatno izkusena anestezioloska ekipa za vodenje Zensk z obsezno
maligno boleznijo. Vsi ti ¢lani ekipe, pa tudi specializirane medicinske sestre,
transfuzijska sluzba, patoloska sluzba, fizioterapija in dostop do intenzivne
terapije najvisje ravni, morajo biti na voljo v centru, ki kirursko zdravi napredovali
rak jaj¢nikov/jajcevodov/peritoneja. lzjemnega pomena je prospektivno
zbiranje kazalnikov kakovosti in njihova analiza. Kirursko zdravljenje v centrih,
ki teh zahtev ne izpolnjujejo, je povezano s slabsim prezivetjem zensk in je zato
strokovno neustrezno.

Posebnega pomena je ustrezna perioperativha obravnava Zensk, s katero
se kar najbolj zniza obseg negativhega stresa organizma kot reakcije na
obsezen operativni poseg. Natan¢na priporocila so zapisana v priporocilih
ESGO za perioperativno obravnavo zensk z napredovalim rakom jajénikov/
jajcevodov/peritoneja, pri katerih nacrtujemo obseZen operativni poseg.
V osnovi ta priporocila sledijo spoznanjem raziskav in ukrepov, znanih pod
imenom »kirurgija s pospesenim okrevanjem« (angl. ERAS), in se od klasi¢ne
perioperativne obravnave razlikuje predvsem v odsotnosti ukrepov, ki povecajo
stresni odziv organizma in s tem obolevnost po posegu, niso pa povezani
s koristmi (dolgotrajno predoperativno stradanje, rutinsko predoperativno
mehansko ¢is¢enje Crevesa, dolgotrajno pooperativno stradanje, neustrezna
protiboleCinska terapija in terapija za zmanjSevanje pooperativhe
slabosti, nekriticna uporaba drenov in katetrov, neustrezna antibioti¢na in
antitromboti¢na profilaksa in drugo).

Priporocila, povzeta po nastetih dokumentih evropskih krovnih organizacij:
1. Standardno kirursko zdravljenje napredovalega raka jaj¢nikov je prek
laparotomije in zajema popolno odstranitev vseh makroskopsko vidnih

tumorjev.

2. lzborbolnicza primarnikirurski poseg ali za odlozen kirurski poseg se naredi

na predoperativhem ginekolosko-onkoloskem konziliju, kjer se nacrtuje
in predvideva obseznost posega. Najpomembnejsi cilj operativhega
posega je odstranitev vseh vidnih tumorjev. Ce je mozna, ob sprejemljivem
tveganju za med- in pooperativne zaplete in obolevnost, ima prednost
primarna operacija. Za odlocitev je pomembna celostna klini¢na slika
(tudi pridruzena obolenja, krhkost Zenske, pri¢akovana zivljenjska doba,
simptomi). Ve¢ o diagnostiki v posebnem poglavju.

3. Center, kjer se zdravijo Zenske z napredovalim rakom jajénikov/jajcevodov/
peritoneja, naj kar najbolj sledi kazalnikom kakovosti krovne evropske
organizacije ESGO.

4. Zenske, ki so operirane zaradi napredovalega raka jaj¢nikov/jajcevodov/

peritoneja, naj se vodijo v skladu s sodobnimi priporocili za pred-, med- in
pooperativno obravnavo, ki zniZujejo verjetnost zapletov in pooperativho
obolevnost.

5. Zenske s seroznim karcinomom jajé¢nikov/jajcevodov/peritoneja, tudi v
omejenem stadiju, naceloma niso primerne za ohranitev reproduktivne
sposobnosti. Odlocitve in posvet o tem morajo biti izrazito individualizirani
in sprejeti s Sirokim konsenzom ginekolosko-onkoloskega konzilija, vkljuc-
no s specialistom reproduktivne medicine.
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5.2 Kirursko zdravljenje ponovitve raka jaj¢nikov/
jajcevodov/peritoneja

5.2.1 Radikalno kirursko zdravljenje ponovitve bolezni

Kot pri primarnem zdravljenju je tudi za odlocitev o kirurskem zdravljenju
ponovitve raka pomemben tip tumorja. Rake tipa |, ki so navadno pocasi rastoci
in slabo odzivni na sistemsko zdravljenje, navadno tudi ob ponovitvi zdravimo
kirursko. Kirursko zdravljenje ima torej prednost, ¢e je le izvedljivo. Se posebej
to velja za mejno maligne tumorje in Se posebej za Zenske, pri katerih smo pri
prvem zdravljenju ohranili reproduktivno sposobnost. Kirursko zdravljenje
v teh situacijah je praviloma prek laparotomije in za odstranitev vseh vidnih
tumorjev. Pri vsaki zenski mora biti predoperativno narejena ustrezna slikovna
diagnostika, ¢e je potrebno in izvedljivo, tudi predoperativna biopsija s
histolosko potrditvijo. Bolnica mora biti predstavljena na ginekolosko-
onkoloskem konziliju.

Pri rakih tipa Il (primarni serozni karcinomi visoke stopnje malignosti) pa je
odlocitev o ponovnem radikalnem operativhem posegu (sekundarna operacija
za odstranitev vseh vidnih tumorjev) tezja. Zadnja objavljena prospektivna
raziskava DESKTOP Il je sicer pokazala, da je v dolo¢enih okolis¢inah tudi
sekundarni poseg lahko povezan z boljsim onkoloskim izidom (prezivetjem
brez ponovitve tumorja in celokupnim prezivetjem), mora pa poseg biti brez
makroskopskega ostanka tumorja. Osnovni kriteriji, ki so v tej raziskavi bili
povezani z boljSim izidom, so: ponovitev bolezni vec kot $est mesecev po zadnji
kemoterapiji s preparati platine, pozitiven tockovnik AGO (dobro splosno stanje
zmogljivosti, primarni poseg je bil brez makroskopskega ostanka tumorja, ni
vec kot 500 mL ascitesa), odsotnost miliarne karcinoze oziroma neoperabilnih

zasevkov na slikovni diagnostiki, odsotnost jasnih kontraindikacij za obsezen
operativni poseg (pridruZzena obolenja, predhodni hudi pooperativni zapleti).
Odlocitev mora biti narejena individualno in na ginekolosko-onkoloskem
konziliju, ob aktivni vkljucitvi Zenske v odlocanje.

Priporocila, povzeta po konsenzu ESGO-ESMO:

1. Popolna odstranitev tumorja(ev) pri prvi ponovitvi raka jaj¢nikov/
jajcevodov/peritoneja je mozna. Pri nekaterih tipih raka je najboljsa oblika
zdravljenja. Pri seroznih karcinomih visoke stopnje malignosti pa je lahko
pri dobro izbranih primerih povezana z boljSim preZivetjem.

2. Radikalni kirurski posegi pri drugi in poznejsih ponovitvah bolezni pridejo
v postev le v redkih, dobro izbranih primerih, v visoko specializiranem
centru.

5.2.2 Paliativno kirursko zdravljenje
NajpogostejSe bolezensko stanje v paliativnem obdobju napredovalega
raka jaj¢nikov/jajcevodov/peritoneja je pojav malignega ileusa. Obravnava
malignega ileusa v teh okolis¢inah mora biti v centrih, kjer je prisoten tim, ki
se ukvarja z zdravljenjem raka jaj¢nikov/jajcevodov/peritoneja. Obravnava je
namre¢ zahtevna in multidisciplinarna. Urgentni operativni poseg namre¢ ni
nujno povezan z dobrobitjo oziroma je lahko povezan s krajsim preZivetjem
in nizjo kakovostjo zivljenja kot konzervativni pristop. Odlocitev mora tako
biti multidisciplinarna, sodelovati morajo zdravniki, ki dobro poznajo osnovno
bolezen (ginekoloski onkolog, internisti¢ni onkolog, specialist abdominalni
kirurg, anesteziolog), ter specialist paliativne medicine. Razmislek o kirurskem
posegu pride v postev, kadar je Zenska v dobri splosni kondiciji, nima
pridruzenih bolezni, slikovno pa gre najverjetneje za lokalizirano oviro, ki
povzroc¢a mehanski ileus na enem mestu. Prav tako so pomembni klini¢ni in
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laboratorijski izvidi, ki kaZzejo na splosno stanje Zenske, kot so kaheksija, nizke
vrednosti albuminov, visoke vrednosti C reaktivnega proteina (CRP), obseZen
ascites. Operativni posegi so lahko povezani z visoko verjetnostjo ponovitve
malignega ileusa, neizvedljivostjo posega zaradi obsezne karcinoze, hudimi
kirurskimi zapleti, sepso, bole¢inami. Individualno pri posameznicah pride
v postev tudi vstavitev stentov (poziralnik, rektum). Konzervativni pristop
zajema zdravila v obliki podkoznih injekcij ali elastomernih ¢rpalk, ki vsebujejo
kortikosteroide, opioidne analgetike, spazmolitike, podkozne infuzije
fizioloske raztopine. Svetuje se svetovanje glede prehranjevanja. Odsvetujemo
intravenozno prehranjevanje in dolgotrajno antibioti¢no terapijo, e ne gre za
reverzibilno stanje in ni nartovan operativni poseg.

Priporocilo, povzeto po konsenzu ESGO-ESMO:

1. Maligni ileus naj se obravnava izrazito individualno in celostno.
Najpomembnejsa je zagotovitev najvisSje mozne kakovosti zivljenja.
Operativni posegiimajo omejeno vrednost, odlocitev mora bitiindividualna
in multidisciplinarna ter obvezno ob sodelovanju bolnice. Najpomembnejsi
je dober paliativni pristop.

6 Sistemsko zdravljenje raka
jajcnikoyv, jajcevodov in primarnega
peritonealnega seroznega raka
v Sloveniji

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

6.1 Primarno sistemsko zdravljenje raka jajcnikov,
jajcevodov in primarnega peritonealnega seroznega
raka v Sloveniji

V Tabeli 1 prikazujemo citostatske sheme, ki jih uporabljamo v primarnem
zdravljenju raka jaj¢nikov, jajcevodov ali PPSC. Priporo¢eno je zdravljenje s
shemami na osnovi platine.

Tabela 1: Primarno sistemsko zdravljenje raka jaj¢nikov, jajcevodov ali PPSC

Primarno sistemsko Sheme citostatikov Dolzina Stevilo
zdravljenje kroga krogov
Paklitaksel 175 mg/m?* + karboplatin AUC6 3 tedne 6
Paklitaksel 60 mg/m?+ karboplatin AUC2 1 teden 18
Karboplatin AUC5 3 tedne 6
Alternativno
PLD 30 mg/m? + karboplatin AUC 5 4 tedne 6

PLD - pegiliran liposomalni doksorubicin; AUC — area under a curve
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Pooperativno sistemsko zdravljenje

Pooperativno sistemsko zdravljenje se priporoca pri vecini bolnic z epitelijskim
rakom jajcnikov, izjema so karcinomi nizke stopnje malignosti, stadija FIGO
IA. Priporocena je kombinirana kemoterapija na osnovi platine (karboplatin,
cisplatin) in paklitaksela. Izkazalo se je, da je uporaba karboplatina ali cisplatina
po ucinkovitosti enakovredna, vendar so neZeleni ucinki zdravljenja razli¢ni.
Pri cisplatinu je vec slabosti, nevrotoksi¢nosti, ledvi¢ne toksi¢nosti, anemije, pri
karboplatinu pa se veckrat pojavljata trombocitopenija in granulocitopenija.

Kontraindikacije za kombinacijo paklitaksela in karboplatina so slabo splosno
stanje zmogljivosti (PS = 3 po svetovni zdravstveni organizaciji (WHO)), po-
membna pridruZena obolenja (sréno popuscanje, ishemicna bolezen srca, nevro-
patija itd.), neobvladljiva preobcutljivost za zdravila, visoka starost bolnic. Kot
alternativa paklitakselu se lahko uporabi PLD, ki pa ima dokazano ve¢ hemato-
loske in kozne toksi¢nosti ter stomatitisa, manj pa nevrotoksicnosti in alopecij.

Pri bolnicah s slabsim stanjem zmogljivosti, pridruzenimi obolenji in visoko
starostjo je pri¢akovati, da bodo tezko prenasale kombinirano sistemsko
zdravljenje v polnih tritedenskih odmerkih in je manj verjetno, da bodo
zdravljenje tudi ustrezno zakljucile. V tem primeru lahko uporabimo tedensko
obliko kombiniranega zdravljenja po shemi paklitaksel - karboplatin ali pa
karboplatin v monoterapiji.

Intraperitonealna kemoterapija ali HIPEC (angl. heated intraperitoneal
chemotherapy) ni del standardnega zdravljenja, uporablja se le iziemoma.

Predoperativno sistemsko zdravljenje
Rak jaj¢nikov je pogosto odkrit v napredovalem stadiju (FIGO IIIC in IV).
Ce radikalno operativno zdravljenje po mnenju kirurga ni mozno oziroma

bolnice niso sposobne za kiruriko zdravljenje, prihaja v postev zdravljenje
s predoperativno kemoterapijo. Namen predoperativnega zdravljenja je
izboljsanje stanja bolnice oziroma klini¢ni odgovor, ki bi povecal verjetnost
radikalnega operativnega posega.

Opravljenih je bilo ve¢ prospektivnih raziskav, pri katerih so bolnice z
napredovalim rakom jajénikov, jajcevodov ali PPSC stadija FIGO Il ali IV
in primarno inoperabilnim tumorjem prejele 3-4 kroge predoperativne
kemoterapije. Nato so sledili intervalna operacija za maksimalno citoredukcijo
in pooperativho $e 3-4 krogi sistemskega zdravljenja. Izkazalo se je, da
zdravljenje s predoperativno kemoterapijo ni inferiorno v primerjavi s primarno
kirurgijo. Pri bolnicah, ki so bile zdravljene s predoperativno kemoterapijo, je
bilo celo manj zapletov v pooperativnhem obdobju.

V predoperativhem zdravljenju je priporo¢ena uporaba citostatskih shem na
osnovi platine, enako kot v pooperativhem zdravljenju (Tabela 1). Svetuje se 3-6
krogov predoperativnega zdravljenja, pooperativno pa e dodatno 3-4 kroge.

Vzdrzevalno zdravljenje

Pri bolnicah z napredovalo boleznijo (stadij IlIB, IlIC, IV) imamo za vzdrZzevalno
zdravljenje na voljo dve vrsti tarénih zdravil: bevacizumab in zaviralce PARP
(angl. poly (ADP-ribose) polymerase).

Bevacizumab

Bevacizumab je tar¢no zdravilo (monoklonsko protitelo), ki deluje kot zaviralec
vaskularnega endotelnega rastnega dejavnika (angl. vascular endothelial
growth factor, VEGF). Bevacizumab lahko priklju¢imo standardni kemoterapiji
(od drugega kroga) in nadaljujemo kot vzdrZzevalno zdravljenje po zakljuceni
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kemoterapiji. Bevacizumab apliciramo intravensko vsake tri tedne, priporocen
odmerek je 15 mg/kg, trajanje vzdrzevalnega zdravljenja je 15 mesecev.

Zaviralci PARP

Olaparibjeprvoregistriranotarénozdraviloizskupine zaviralcev PARP, proteinov, ki
sodelujejo pripopravljanju napak v deoksiribonukleinskikislini (DNK). Pribolnicah
z napredovalim (FIGO stadij lll in IV) epitelijskim rakom jaj¢nikov, jajcevodov ali
PPSC visoke stopnje malignosti z zarodno ali somatsko mutacijo gena BRCA 1/2 z
delnim ali popolnim odgovorom po zakljuceni prvi liniji kemoterapije na osnovi
platine je olaparib registriran kot monoterapija za vzdrzevalno zdravljenje po
zakljuceni kemoterapiji. Olaparib je peroralno zdravilo v obliki tablet (tablete
150 mg in 100 mgq). Priporocen zacetni dnevni odmerek olapariba je dvakrat 300
mg, trajanje vzdrzevalnega zdravljenja je 24 mesecev. Bolnice, ki imajo po 2 letih
znake bolezni in bi jim nadaljevanje zdravljenja po mneniju internista onkologa
dodatno koristilo, lahko zdravljenje prejemajo vec kot 2 leti.

Niraparib je drugi zaviralec PARP, ki je registriran kot monoterapija za
vzdrZzevalno zdravljenje pri bolnicah z napredovalim epitelijskim rakom
jaj¢nikov, jajcevodov ali PPSC visoke stopnje malignosti z mutacijo gena BRCA
1/2 ali brez nje z delnim ali popolnim odgovorom po zaklju¢eni prvi liniji
kemoterapije na osnovi platine. Niraparib je peroralno zdravilo v obliki kapsul
(kapsule 100 mg). Priporoc¢en zacetni dnevni odmerek nirapariba je 200 mg ali
300 mg v enem odmerku, trajanje vzdrzevalnega zdravljenja je 36 mesecev.

Registrirano je tudi kombinirano vzdrzevalno zdravljenje z bevacizumabom in
olaparibom pri bolnicah zokvaro homologne rekombinacije (angl. homologous
recombination deficiency, HRD), opredeljeno z mutacijo gena BRCA 1/2 in/ali
genomsko nestabilnostjo, z delnim ali popolnim odgovorom po zaklju¢eni prvi
liniji kemoterapije na osnovi platine.

Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS) je odobril financiranje
zdravljenja z zdravili bevacizumab, olaparib in niraparib v monoterapiji,
medtem ko financiranje zdravljenja s kombinacijo olapariba in bevacizumaba v
Sloveniji za zdaj $e ni odobreno.

6.2 Sistemsko zdravljenje ponovitve raka jajcnikoyv,
jajcevodov in primarnega peritonealnega
seroznega raka v Sloveniji

Sistemsko zdravljenje predstavlja temeljno zdravljenje makroskopsko vidne
ponovitve bolezni (z UZ, CT, rentgenom (RTG) ali s klini¢cnim pregledom).
V preteklosti so se o vrsti sistemskega zdravljenja odlocali predvsem na
osnovi arbitrarno doloc¢enih ¢asovnih intervalov od zaklju¢ka predhodnega
sistemskega zdravljenja do ponovitve bolezni, t. i. intervala brez platine.
Zaradi Stevilnih pomanijkljivosti se strogo ¢asovno opredeljena definicija
obcutljivosti oz. odpornosti bolezni na platino v zadnjih letih opusca. Bolnicam
brez preobcutljivosti ali drugih kontraindikacij ob napredovanju bolezni
ponudimo zdravljenje na osnovi platine, ¢e ni prislo do napredovanja bolezni
med predhodnim zdravljenjem na osnovi platine ali zgodnje simptomatske
ponovitve bolezni zelo hitro po zaklju¢ku predhodnega zdravljenja na osnovi
platine. Navadno uporabljamo karboplatin v kombinaciji s PLD, gemcitabinom,
paklitakselom ali karboplatin v monoterapiji. Ce iz zgoraj opisanih razlogov
zdravljenje na osnovi platine ni ve¢ mogoce, priporoamo monoterapijo z
drugimi citostatiki. Prognoza bolezni je pri teh bolnicah slabsa. V Tabeli 2 so
prikazane sheme sistemskega zdravljenja, ki jih uporabljamo pri zdravljenju
ponovitve bolezni.
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Tabela 2: Sistemsko zdravljenje ponovitve bolezni

+/- bevacizumab****
+/- zaviralec PARP*****

Sistemsko zdravljenje ponovitve Citostatske sheme
bolezni
Zdravljenje na osnovi platine je smiselno  PLD* + karboplatin
(odgovor na predhodno zdravljenje na paklitaksel + karboplatin
osnovi platine) gemcitabin + karboplatin
karboplatin
cisplatin**
Zdravljenje na osnovi platine nismiselno  PLD*
(napredovanje ob predhodnem gemcitabin
zdravljenju na osnovi platine/zgodnja paklitaksel
simptomatska ponovitev bolezni/alergija  topotekan
ali druge kontraindikacije za platino) etopozid
docetaksel ...
entrektinib/larotrektinib v primeru fuzij NTRK***

* PLD - pegiliran liposomalni doksorubicin

** Cisplatin — izjiemoma pri alergiji na karboplatin

***  NTRK - nevrotropna receptorska tirozin kinaza

**¥*  Bevacizumab se lahko doda ob kemoterapiji in kot vzdrZevalno zdravljenje, ¢e ni
kontraindikacij in ni bil dodan v primarnem oz. predhodnem zdravljenju.

**xx¥x% Zaviralec PARP se lahko doda kot vzdrzevalno zdravljenje, ¢e pride do delnega
ali popolnega odgovora na zdravljenje s platino, pri bolnicah, ki ga niso prejemale
v primarnem oz. predhodnem zdravljenju.

V obeh skupinah bolnic lahko kemoterapiji dodamo bevacizumab, ¢e ga bolnica
Se ni prejela med predhodnim zdravljenjem in ¢e za tovrstno zdravljenje ni
kontraindikacij.

Ce bolnica v predhodnem zdravljenju $e ni prejemala zaviralca PARP, ga
lahko v primeru ponovitve bolezni uporabimo kot vzdrzevalno zdravljenje
po delnem ali popolnem odgovoru na kemoterapijo na osnovi platine ali kot
monoterapijo. Olaparib, niraparib in rukaparib so registrirani za vzdrzevalno
zdravljenje odraslih bolnic, pri katerih se je ponovil epitelijski rak jaj¢nikov,

jajcevodov ali PPSC visoke stopnje malignosti zdelnim ali popolnim odgovorom
na kemoterapijo na osnovi platine. Rukaparib je poleg tega registriran kot
monoterapija za zdravljenje ponovitve epitelijskega raka jaj¢nikov, jajcevodov
ali PPSC visoke stopnje malignosti z zarodno ali somatsko mutacijo gena BRCA
1/2 za bolnice po dveh ali ve¢ linijah zdravljenja s kemoterapijo na osnovi platine
in z nezmoznostjo nadaljnjega zdravljenja s kemoterapijo na osnovi platine.

V Sloveniji je ZZZS do zdaj odobril financiranje vzdrzevalnega zdravljenja
ponovitve bolezniz zdravili bevacizumab, olaparib in niraparib, ¢e bolnice s temi
zdravili predhodno $e niso bile zdravljene. Zdravilo bevacizumab je indicirano
ne glede na mutacijo v genu BRCA 1/2, apliciramo ga intravensko vsake tri tedne,
priporo¢en odmerek je 15 mg/kg. Olaparib je v Sloveniji ZZZS odobril samo
za bolnice s somatsko ali zarodno mutacijo gena BRCA 1/2. Priporocljiv zacetni
odmerek olapariba je dvakrat 300 mg dnevno. Niraparib je indiciran ne glede na
prisotnost mutacije v genu BRCA 1/2. Priporocljiv zaCetni odmerek nirapariba je
200 mg ali 300 mg dnevno v enem odmerku. Vzdrzevalno zdravljenje z zdravili
bevacizumab, olaparib in niraparib pri zdravljenju ponovitve bolezni poteka do
napredovanja bolezni ali do pojava toksi¢nosti.

Zdravljenja z rukaparibom v Sloveniji za zdaj ni odobril ZZZS.

V zelo redkih primerih tumorjev s prisotno fuzijo gena nevrotropne receptorske
tirozin kinaze (NTRK) ob iz¢rpanih standardnih moznostih zdravljenja pride v
postev taréno zdravljenje z zdraviloma entrektinib ali larotrektinib.

Intraperitonealna kemoterapija in HIPEC
Zaradi toksi¢nosti in nasprotujocih si rezultatov raziskav rutinska uporaba teh
pristopov zunaj klini¢nih raziskav ni priporocena.
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7 Obsevanje pri zdravljenju raka
jajcnikoy, jajcevodov in primarnega
peritonealnega seroznega raka v

Sloveniji

Vloga obsevanja pri zdravljenju raka jaj¢nikov, jajcevodov in PPSC se je v
zadnjih desetletjih zelo spremenila. V preteklosti se je zdravljenje z obsevanjem
uporabljalo kot dopolnilno obsevanje celega trebuha in medenice. Danes sta
najpogostejsi indikaciji paliativho obsevanje ter ciljano obsevanje z veliko dozo
ob jasno omejeni ponovitvi bolezni, tako lokalno kot sistemsko.

Dopolnilno obsevanje

Pred uvedbo ucinkovitega zdravljenja s sistemsko kemoterapijo se je
zdravljenje z obsevanjem uporabljalo kot dopolnilno zdravljenje z namenom
uni¢enja mikrozasevkov po predhodnem kirurskem zdravljenju. V obsevalno
polje je bilo zajeto podro¢je celega trebuha in medenice (abdominalna
kopel). Dobrobit taksnega zdravljenja je bila majhna, zdravljenje pa primerno
za bolnice z majhnim bremenom bolezni po dobri kirurski citoredukciji, brez
makroskopskega ostanka. Zdravljenje z obsevanjem je spremljala velika
toksi¢nost. Od akutnih sopojavov so bili najpogostejsi hematoloska toksi¢nost
(zmanjsanje kapacitete kostnega mozga), slabost, utrujenost in tudi driska. Od
kroni¢nih stranskih uc¢inkov pa so se pojavljali predvsem gastrointestinalni (10—
15 % bolnic), okvara jetrne funkcije in pneumonitis (do 20 % bolnic).

Z razvojem sistemske terapije se je zdravljenje z dopolnilnim obsevanjem
zaradi velike toksi¢nosti opustilo. Poleg tega so raziskave pokazale vecje
Stevilo ponovitev bolezni pri obsevanih bolnicah v primerjavi s tistimi, ki so

bile zdravljene z dopolnilno kemoterapijo. V 80. letih prejSnjega stoletja so
obsevanje celega trebuha ve¢inoma opustili.

Danes z modernimi obsevalnimi tehnikami lahko pri obsevanju celega trebuha
in medenice doseZzemo bistveno nizjo dozo na rizi¢ne organe, zato poteka vec
raziskav, ki vnovi¢ ugotavljajo dobrobit takSnega zdravljenja priizbranih bolnicah.

Paliativno obsevanje

Danes zdravljenje z obsevanjem najpogosteje uporabljamo zaradi paliative.
Namen tak$nega zdravljenja je lajsanje tezav ob napredovali bolezni, kot so
krvavitev iz noznice, bolecina zaradi pritiska retroperitonealnih mas, kostnih
zasevkov, tezave zaradi mozganskih zasevkov. Z obsevanjem lahko dosezemo
zmanjsanje tumorske lezije in s tem zmanj3anje prisotnih tezav. Glede na
podatke iz raziskav je opisana zaustavitev krvavitve v 88-93 %, zmanj3anje
bolecine pa pri 65-87 % bolnic, ki so paliativho obsevane.

Pri takSnem zdravljenju uporabljamo enostavne obsevalne tehnike, malo
Stevilo frakcij z ve¢jo dozo na frakcijo. Po podatkih 3tevilnih raziskav tako lahko
zmanjsamo bolecinoin krvavitev pri velikem delezu bolnic. Priizbranih bolnicah
zizolirano ponovitvijo bolezni v medenici lahko z intraoperativno radioterapijo
dosezemo dobro lokalno kontrolo.

Obsevanje lokaliziranega ostanka

ali zasevka z veliko dozo

V primeru lokaliziranega ostanka ali lokalizirane neoperabilne ponovitve
bolezni prihaja v postev obsevanje z veliko dozo. Namen taksnega zdravljenja
jeizboljsanje lokalne kontrole. Z obsevanjem lahko doseZemo tudi dolgotrajno
lokalno kontrolo in tako vplivamo na izboljsanje prezivetja.

OO 0000000000000 0O00000O00O00O0



Priporotila za obravnavo bolnic z rakom jajénikov, jajcevodov in s primarnim peritonealnim seroznim rakom v Sloveniji 47

OO O0OO0OO0OO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00o

Pri obsevanju uporabliamo moderne obsevalne tehnike, s katerimi lahko
dosezemo veliko dozo v tumorski formaciji ob sprejemljivih stranskih ucinkih
zaradi obsevanja prileznih organov ali tkiv.

Stereotakti¢no obsevanje

Pri skrbno izbranih bolnicah z oligometastatsko boleznijo prihaja v postev tudi
zdravljenje s stereotakti¢cnim obsevanjem (SBRT). Do napredovanja bolezni
pri vecini bolnic pride zunaj obsevalnega polja. Namen SBRT je predvsem
podaljsanje intervala do ponovne uvedbe sistemskega zdravljenja. Indikacijo
za taksno vrsto obsevanja poda radioterapevtski kolegij. Na odlocitev vplivajo
velikost, Stevilo in lega zasevkov ter lega prileznih struktur. Zdravljenje je
primerno za bolnice v odli¢nem stanju zmogljivosti zdobro omejeno boleznijo.
Objavljene raziskave kazejo, da lahko pri skrbno izbranih bolnicah s taksnim
zdravljenjem dosezemo dobro lokalno kontrolo bolezni (do 90 % bolnic), v
posameznih primerih celo popolni odgovor (do 60 % bolnic).

Prihodnost

Poteka vel raziskav, ki ugotavljajo ucinek socasne tarCne terapije ali
imunoterapije in obsevanja. Prav od kombinacije teh zdravljenj pricakujemo
nove priloZznosti pri obravnavi bolnic.

8 Sledenje po zdravljenju raka
jajcnikoyv, jajcevodov in primarnega
peritonealnega seroznega raka v
Sloveniji

Prvi dve leti po zaklju¢enem zdravljenju so predvidene kontrole pri ginekologu
onkologu na $tiri mesece, nato tri leta na $est mesecev in potem enkrat na
leto. Ob kontrolnem pregledu se opravijo vaginalni pregled, ginekolo3ki UZ ter
opcijsko kontrola tumorskega oznacevalca CA 125. Bolnici je treba ob zacetku
spremljanja povedati, da se lahko CA 125 za¢ne dvigovati nekaj mesecev pred
pojavom klini¢nih znakov in simptomov, zdravljenje s kemoterapijo samo zaradi
dviga tumorskega markerja pa ni smiselno. Bolnica naj tudi sama razmisli, ali
zeli spremljanje s CA 125.

Pri raku jaj¢nikov tipa | se spremljanje izvaja dlje ¢asa (vsaj 10 let) in s slikovno
diagnostiko (ginekoloski UZ-pregled, CT trebuha in/ali prsnega ko3a), saj se
zdravljenje izvaja praviloma kirursko.

Ob sumu na ponovitev bolezni (klini¢ni pregled sumljiv za ponovitev ali porast
vrednosti CA 125) se opravita ginekoloski UZ, CT trebuha in/ali prsnega kosa.
MR se opravi glede na izvid CT abdomna in/ali toraksa. Ascites in sumljive
spremembe posljemo na citolosko preverjanje.

Vsem bolnicam, ki imajo serozni rak jaj¢nikov visoke stopnje malignosti,
svetujemo obravnavo v ambulanti za genetsko svetovanje in testiranje, ¢e tega
$e niso opravile.
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9 Onkolosko genetsko svetovanje pri raku
jajcnikoy, jajcevodov in primarnem
peritonealnem seroznem raku

v Sloveniji

Verjetnost prisotnosti patogenih razli¢ic (PR) v genih BRCA 1/2 pri epitelijskem
raku jajénikov je po podatkih iz literature ve¢ kot 10-odstotna. Pri
najpogostejsem histolosSkem podtipu raka jajénikov (serozni adenokarcinom
visoke stopnje malignosti) je ta verjetnost najvecja, med 13 in 22 %. Analiza
rezultatov genetskega testiranja pri bolnicah z rakom jaj¢nikov, jajcevodov ali
PPSC, opravljena na Ol Ljubljana, kaze, da je nosilk zarodnih PR v genih BRCA T in
BRCA 223 %.V sklopu sindroma dednega raka dojk in/ali jaj¢nikov ugotavljamo
povecano ogrozenost za razvoj raka jaj¢nikov tudi pri nosilkah PR v genih
RAD51C, RAD51D in BRIP1. Posamicne Studije kaZejo, da je lahko ogrozenost za
razvoj raka jaj¢nikov nekoliko povecana tudi pri nosilkah PR v genih ATM in
PALB2, vendar zanje ta povezava Se ni jasno dokazana.

V druzinah, kjer se deduje okvarjen gen BRCA 1, obic¢ajno vec ¢lanic ene
druzine Ze pred 50. letom zboli za rakom dojk in/ali jaj¢nikov. Pri nosilkah PR
je verjetnost, da zbolijo za rakom jaj¢nikov, okoli 44-odstotna (pri Zenski brez
PR 1- do 2-odstotna). Tudi pri nosilkah okvarjenega gena BRCA 2 belezimo
poveclano zbolevanje za rakom dojk in jaj¢nikov. Ogrozenost za raka jaj¢nikov
je nekoliko nizja kot pri BRCA 1, in sicer znasa okoli 17 %.

Drugi najpogostejsi dedni sindrom, v sklopu katerega se lahko pojavlja rak
jaj¢nikov, je sindrom Lynch, ki je posledica PR v enem izmed nastetih genov:
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 ali EPCAM. Zanj je znatilna velika ogroZenost za

razvoj raka debelega ¢revesa, kjer je diagnoza pri bolnikih pogosto postavljena
Ze pred 50. letom. Zenske nosilke pa poleg raka debelega ¢revesa ob&utno
pogosteje in mlajse kot druge bolnice zbolevajo za rakom telesa maternice ter
rakom jaj¢nikov. Verjetnost, da bo Zenska s tem sindromom zbolela za rakom
jaj¢nikov, je med 10 in 17 %, najpogosteje gre histolosko za epitelijski rak
jaj¢nikov endometrioidnega ali svetloceli¢nega tipa. V sklopu tega sindroma
se lahko pogosteje pojavljajo tudi raki zelodca, secil, tankega Crevesa, trebusne
slinavke, Zol¢nih vodov ter dolo¢eni mozganski tumorji.

Nekateri redki histolo3ki tipi raka jaj¢nikov so prav tako lahko posledica dedne
predispozicije (primer je povezava med PR gena SMARCA4 in drobnoceli¢nim
rakom jaj¢nikov hiperkalcemi¢nega podtipa). Prav tako lahko povecajo
ogrozenost za razvoj redkega benignega stromalnega tumorja jaj¢nikov -
SCTAT (angl. sex cord tumors with annular tubules) PR v genu STK71. PR v tem
genu povzrocajo sicer sindrom Peutz-Jeghers. Nosilke PR v genu DICERT so
bolj ogrozene za razvoj sicer redkih stromalnih tumorjev jaj¢nikov - na primer
Sertoli-Leydigovega tumorja in ginandroblastoma.

Izvid genetskega testiranja je lahko pomemben za nacrtovanje zdravljenja
in ga zato priporocamo vsem bolnicam z epitelijskim nemucinoznim
rakom jaj¢nikov. Testiranje je upravi¢eno tudi glede na sorazmerno velik
delez dedno obremenjenih posameznic med bolnicami z epitelijskim rakom
jaj¢nikov.

PR v genih BRCA 1/2, pa tudi drugih, ki so vzrotno povezane z nastankom
bolezni, so lahko prisotne v vseh celicah telesa (zarodne razli¢ice) ali pa omejene
zgolj na tumorsko tkivo (tumorske oz. somatske razlicice). Zato lahko genetsko
testiranje opravimo iz tumorskega in/ali zdravega tkiva.
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Zato, da bi genetski izvid, ki je pomemben za nacrtovanje zdravljenja, onkologi pomemben tako za bolnico kot za svojce, smo na Ol Ljubljana pripravili klini¢cno
pridobili v najkrajSem moZnem ¢asu in da bi obenem pri teh bolnicah tudi pot genetske obravnave bolnic z epitelijskim nemucinoznim rakom jaj¢nikov,
klini¢ni genetiki preverili moznost prisotnosti dednega sindroma, ki je lahko jajcevodov ali PPSC.

Kliniéna pot genetske obravnave bolnic z epitelijskim nemucinoznim rakom jaj¢nikov/jajcevodov/primarnim peritonealnim seroznim karcinomom
(kratek povzetek)

Indikacija: rak jaj¢nikov/ jajcevodov/ PPSC*

Poslati na Oddelek za molekularno diagnostiko:

— Napotnica za molekularno genetsko
preiskavo — genotipizacija somatskih mutacij
iz tumorskega tkiva (notranji naro¢nik)

Tumorsko tkivo razpolozljivo

Genotipizacija somatskih mutacij iz tumorskega tkiva
za molekularno genetsko preiskavo -

genotipizacija somatskih mutacij iz
tumorskega tkiva (zunanji naro¢nik)

ozitiven izvid negativen izvid enotipizacija 3 .
P g g pizacy - Zelenega tkiva

tumorja ni mozna

. . . . . Poslati v Ambulanto za onkolosko gentsko
potrditveni test iz krvi druzinska anamneza svetovanje:

— Interna napotnica za obravnavo v Ambulanti
za onkolosko genetsko svetovanje
— Vpra3alnik o druzinski anamnezi (bolnici

test krvi za zarodne mutacije poslje Ambulanta za onkolosko genetsko
svetovanje)
nadaljnja genetska obravnava zakljucek genetske nadaljnja genetska obravnava
v skladu z doktrino obravnave v skladu z doktrino

*PPSC - primarni peritonealni serozni karcinom
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Ob postavljeni diagnozi epitelijskega nemucinoznega raka jaj¢nikov, jajce-
vodov ali PPSC lececi onkolog izda izpolnjeno napotnico za molekularno
genetsko preiskavo za genotipizacijo somatskih mutacij iz tumorskega tkiva
in priloZi kopijo histoloskega izvida tumorskega tkiva, odvzetega pri operaciji
ali biopsiji. Onkolog obvesti bolnico, da jo bo le ob pomembnih najdbah v
tumorju ali v druZinski anamnezi Ambulanta za onkolosko genetsko sveto-
vanje povabila na dodatno genetsko obravnavo. Ce tumorskega tkiva ni
na voljo, onkolog izda prednostno napotnico za obravnavo v Ambulanti
za onkolosko genetsko svetovanje. Prav tako lahko, ¢e tumorskega tkiva ni
mozno pridobiti, genotipizacijo tumorskih celic izvedemo iz citopatoloskega
materiala (maligni ascites, plevralni izliv ali metastatske bezgavke). Oddelek
za molekularno diagnostiko poslje originalne izvide genotipizacije somatskih
mutacij iz tumorskega tkiva napotnemu onkologu in kliniécnemu genetiku. Po
prejetju kopije tega izvida in izpolnjenega vprasalnika za druzinsko anamnezo
specialist klinicne genetike glede na izvid in druzinsko anamnezo dolo¢i po-
tek nadaljnje obravnave. Ce je izvid na somatske PR v tumorju pozitiven, se
bolnica povabi na genetski posvet in test za zarodne PR (opravi se testiranje na
znano PR iz tumorja 3e iz vzorca krvi). Ce je izvid na zarodno okvaro negativen,
se specialist klinicne genetike odloci za panelno testiranje s sekvenciranjem
naslednje generacije le ob pozitivni osebni ali druzinski anamnezi, sumljivi za
prisotnost dednega sindroma za raka. Ce je anamneza negativna, se bolnica ne
vabi in se genetska obravnava zakljuci.

Identifikacija nosilcev PR je pomembna za kaskadno genetsko testiranje in
predsimptomatsko testiranje krvnih sorodnikov, ki lahko tako soodloc¢ajo o
presejalnih pregledih in preventivnih operacijah, ki dokazano podaljsujejo
zivljenje. Nosilcem PR priporo¢amo preventivne ukrepe glede na genetsko

okvaro in trenutne smernice ter v sklopu klini¢cne onkogenetske obravnave
izdamo pisna priporocila.

Kljub napredku diagnosti¢ne medicine ucinkovitega presejalnega testa za
zgodnje odkrivanje raka jaj¢nikov ne poznamo. Edini ucinkovit ukrep za bolj
ogrozene 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 uvrs¢a med z dokazi podprte ukrepe za
zmanjsevanje ogrozenostiraka jaj¢nikov pribolj ogrozenih. Potekajo pa klini¢ne
raziskave, ki proucujejo uspesnost tubektomije po koncani reprodukciji z
odloZeno ovariektomijo pri 50. letih. Trenutno Se ni jasno, ali so po tubektomiji
zenske Se vedno ogrozene za epitelijski rak jajénikov.
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GENETSKO POTRJENA VECJA OGROZENOST ZA RAZVOJ RAKA JAJCNIKOV PRI NOSILKAH

GEN
BRCA 1

BRCA 2

PREPRECEVANJE RAKA JAJCNIKOV in PRESEJANJE/ZGODNJE ODKRIVANJE

Ocena ogrozenosti za raka jaj¢nikov: 36-53 %

- profilakti¢na adneksektomija med 35. in 40. letom

- doadneksektomije je mozno opravljati polletni ginekoloski pregled s transvaginalnim ultrazvokom in polletno dolo¢anje tumorskega markerja CA 125 (najbolje na
1.-10. dan menstruacijskega ciklusa), zzacetkom med 30. in 35. letom, oziroma 5-10 let prej, preden je za rakom jaj¢nikov zbolela najmlajsa v druZini (priporocilo
ni podprto z dokazi)

Ocena ogrozenosti za raka jaj¢nikov: 11-25 %

- profilakti¢na adneksektomija med 40. in 45. letom

- do adneksektomije je mozno opravljati polletni ginekoloski pregled s transvaginalnim ultrazvokom in polletno dolo¢anje tumorskega markerja CA 125 (najbolje na
1.-10. dan menstruacijskega ciklusa), z zacetkom med 30. in 35. letom, oziroma 5-10 let prej, preden je za rakom jajénikov zbolela najmlajsa v druzini (priporocilo
ni podprto z dokazi)

Ocena ogrozenosti za raka jajcnikov:

MSH2, MLH1: > 10 %

MSH6:< 13 %

PMS2:<3 %

EPCAM:< 10 %

- odlocitev o profilakti¢ni adneksektomiji mora biti individualizirana, preventivne ukrepe priporocamo ob upostevanju prisotnosti tipa genetske okvare
(razlicna ogroZenost glede na gen), druzinske obremenitve z rakom jaj¢nikov, zakljucku rodne dobe, menstrualnem statusu, pridruzenih boleznih in v sklopu
multidisciplinarne obravnave

- do adneksektomije je mozno opravljati polletni ginekoloski pregled s transvaginalnim ultrazvokom in polletno dolo¢anje tumorskega markerja CA 125 (najbolje
na 1.-10. dan menstruacijskega ciklusa), z zacetkom 5-10 let prej, preden je za rakom jaj¢nikov zbolela najmlajsa v druzini (priporocilo ni podprto z dokazi)

Blago povecana ogrozenost za razvoj raka jajcevodov/jajénikov: < 3 %

- preventivne ukrepe priporotamo ob upostevanju druzinske obremenitve s tem rakom
Blago povecana ogrozenost za razvoj raka jajcevodov/jajénikov: 3-5 %

- preventivne ukrepe priporo¢amo ob upostevanju druzinske obremenitve s tem rakom
Ocena ogrozenosti za raka jaj¢nikov: > 10 %

- profilakti¢na adneksektomija med 45. in 50. letom

- do adneksektomije je mozno opravljati polletni ginekoloski pregled s transvaginalnim ultrazvokom in polletno dolo¢anje tumorskega markerja CA 125 (najbolje
na 1.-10. dan menstruacijskega ciklusa), z zacetkom 5-10 let prej, preden je za rakom jaj¢nikov zbolela najmlajsa v druzini (priporocilo ni podprto z dokazi)

Personaliziran program ginekoloskih pregledov in pogovor o moznostih preventivnih kirurskih posegov glede na mnenje specialista klini¢ne genetike
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Kategorije TNM in stadiji FIGO

FIGO

A1
A1)
A1 (i)
[1A2
B

nc

v
IVA
IVB

TNM
T1
Tla

T1b

Ticl
T1c2
T1c3

T2

T2a

T2b
T1/T2-N1

T3a2-NO/N1
T3b-NO/N1
T3c-NO/N1

vsiT, vsi N, M1

Omejena rast tumorja na jaj¢nik(a)

Tumor omejen na en jajénik (kapsula intaktna) ali jajcevod, tumorja ni na povrsini jaj¢nika ali jajcevoda, brez malignih celic v ascitesu ali
peritonealnem izpirku

Tumor omejen na oba jaj¢nika (kapsula intaktna) ali jajcevod, tumorja ni na povrsini jaj¢nika ali jajcevoda, brez malignih celic v ascitesu ali
peritonealnem izpirku

Tumor omejen na en ali oba jaj¢nika ali jajcevoda ter ena izmed naslednjih moznosti:

Kontaminacija ob kirurskem posegu

Ruptura kapsule pred operacijo ali tumor na povrsini jaj¢nika ali jajcevoda

Maligne celice v ascitesu in/ali peritonealnem izpirku

Omejena rast tumorja na enem ali obeh jajc¢nikih ali jajcevodih s Sirjenjem v medenico ali primarni peritonealni rak
Sirjenje in/ali zasevki v/na maternici in/ali jajcevodih in/ali jajénikih

Sirjenje na ostala intraperitonealna tkiva medenice

Tumor omejen na en ali oba jaj¢nika ali jajcevoda ali primarni peritonealni rak, s citolosko ali histolosko potrjenimi peritonealnimi zasevki
zunaj medenice in/ali zasevki v retroperitonealnih bezgavkah

Samo pozitivne retroperitonealne bezgavke (citolosko ali histolosko potrjene)

Zasevki velikosti do 10 mm v najve¢jem premeru

Zasevki velikosti ve¢ kot 10 mm v najvecjem premeru

Mikroskopski peritonealni zasevki zunaj medenice, z ali brez pozitivnih retroperitonealnih bezgavk

Makroskopski peritonealni zasevki zunaj medenice velikosti do 2 cm, z ali brez zasevkov v retroperitonealnih bezgavkah

Makroskopski peritonealni zasevki zunaj medenice velikosti vec kot 2 cm, z ali brez zasevkov v retroperitonealnih bezgavkah (vklju¢uje
sirjenje tumorja na kapsulo jeter in vranice brez zajetosti parenhima)

Oddaljeni zasevki (izklju¢eni peritonealni zasevki)
Plevralni izliv s pozitivno citologijo

Parenhimski zasevki in zasevki v organih izven trebusne votline (vklju¢uje ingvinalne bezgavke in bezgavke zunaj trebusne votline)
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Seznam okrajsav

ADNEX
AFP
ASA
ASCO
AUC
CA
CCC
cd
CEA
CGA
CRP
CRS
cT
DNK
EC
ERAS
ESGE
ESGO
ESMO
ESR
FIGO
FSH
HCG
HE4
HGSC
HIPEC
HNPCC
HRD
IGF

Assessment of Different Neoplasias in the adnexa

Alfa feto protein

Amerisko zdruzenje za anesteziologijo
Ameriskega zdruZenja za klini¢no onkologijo
Area under a curve

Cancer antigen

Svetloceli¢ni karcinom

Charlsonski indeks komorbiditet
Karcinoembrionalni antigen

Celovita geriatricna ocena

C reaktivni protein

Chemotherapy responce score
Racunalniska tomografija
Deoksiribonukleinska kislina
Endometrioidni karcinom

Kirurgija s pospesenim okrevanjem

Evropsko zdruzenje za gastrointestinalno endoskopijo
Evropsko zdruzenje za ginekolo$ko onkologijo

Evropsko zdruzenje internisti¢nih onkologov
Evropsko zdruzenje za radiologijo

Fédération Internationale de Gynécologie Obstétrique

Folikel stimulirajo¢i hormon

Humani horionski gonadotropin

Humani epididimalni protein 4

Serozni karcinom visoke stopnje malignosti
Heated intraperitoneal chemotherapy

Hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom

Okvara homologne rekombinacije
Inzulinu podoben rastni faktor

IOTA
ISOUG
LDH
LGSC
MC
mFl
MMR
MR
MSI
NCCN
NTRK
Ol
PARP
PCl
PET-CT
PLD
PPSC
PR
RMI
ROMA
RTG
SBRT
SCTAT
SHBG
STIC
uz
VEGF
WHO
Z77S

International Ovarian Tumour Analysis group
International Society of Ultrasound in Obstetrics & Gynecology
Laktat dehidrogenaza

Serozni karcinom nizke stopnje malignosti
Mucinozni karcinom

Modificiran indeks krhkosti

Mismatch Repair

Magnetna resonanca

Mikrosatelitske nestabilnosti

National comprehensive cancer network
Nevrotropna receptorska tirozin kinaza
Onkoloski institut

Poly adenosine diphosphate-ribose polymerase
Tockovni sistem peritonealne karcinoze
Racunalniska tomografija s pozitronsko emisijsko tomografijo
Pegiliran liposomalni doksorubicin

Primarni peritonealni serozni rak

Patogena razli¢ica

Risk of malignancy

Risk of ovarian malignancy

Rentgen

Stereotakti¢no obsevanje

Sex cord tumors with annular tubules

Spolni hormon vezoci globulin

Serozni tubarni intraepitelijski karcinom
Ultrazvok

Vaskularni endotelni rastni faktor

Svetovna zdravstvena organizacija

Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije
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