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EPIDEMIOLOŠKI TRENDI IN KLINIČNA SLIKA RAKA 
JAJČNIKOV

red. prof. dr. Iztok Takač, dr. med, v. svet.
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EPIDEMIOLOGIJA RAKA JAJČNIKOV
➤ Osmi najpogostejši rak žensk v svetu

➤ 313.959 novih primerov v svetu leta 2020

¸

Vir: GLOBOCAN 2020, 2018
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Incidenca rakov v svetu pri ženskah 2018
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INCIDENCA RAKA JAJČNIKOV V SVETU (1)
➤ Velika geografska variabilnost v incidenci, najvišja incidenca je v centralni, 

vzhodni Evropi in S Ameriki

Vir: GLOBOCAN 2020
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INCIDENCA RAKA JAJČNIKOV V SVETU (2)
➤ Starostno standardizirana incidenca raka jajčnikov variira od 4,4 do 10,7/100.000 

žensk
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Vir: GLOBOCAN 2020 10



SMRTNOST RAKA JAJČNIKOV V SVETU

➤ Najvišja smrtnost med ginekološkimi raki 

➤ 207.252 smrti v svetu leta 2020

¸

Vir: GLOBOCAN 2020
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BREME RAKA JAJČNIKOV V SLOVENIJI
➤ V Sloveniji se incidenca raka jajčnikov rahlo niža

- v letih 2008–2012: 165 žensk/100.000

- v letih 2013–2017: 157 ženska/100.000

➤ Incidenca narašča po 45. letu starosti, najvišja 55–76 let

Incidenca raka po starosti in spolu Slovenija 2017

➤ Prevalenca leta 2017: 1593

➤ Geografskih razlik v pojavljanju raka jajčnikov v Sloveniji ne ugotavljamo

Vir: Rak v Sloveniji 2017. Ljubljana: Onkološki inštitut Ljubljana

SO
DO

BN
I P

RI
ST

O
P 

K 
O

BR
AV

N
AV

I B
O

LN
IC

 Z
 R

AK
O

M
 JA

JČ
N

IK
O

V 

12



PREŽIVETJE BOLNIC Z RAKOM JAJČNIKOV
➤ Skupno 5-letno preživetje je 30–40 % z minimalnim izboljšanjem (2–4 %) od leta 

1995

➤ Samo 15 % diagnosticiranih v stadiju FIGO I
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Vir: American Cancer Society; hang Y. BMC Cancer 2018 ; Reid BM. Cancer Biol Med 2017 13



PREŽIVETJE RAKA JAJČNIKOV PO STADIJIH
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Vir: American Cancer Society

Stadij 5-letno preživetje (%)

I 90

IA 94

IB 92

IC 85

II 70

IIA 78

IIB 73

IIC 57

III 50

IIIA 59

IIIB 52

IIIC 39

IV 17

14



PREŽIVETJE RAKA JAJČNIKOV V SLOVENIJI

➤ Preživetje se bistveno ne spreminja

➤ Povprečno 5-letno preživetje za vse stadije je okoli 40 %
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Vir: Rak v Sloveniji 2017. Ljubljana: Onkološki inštitut Ljubljana
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DEJAVNIKI TVEGANJA - GENETSKI

➤ Genetski dejavniki so prisotni pri 10 % žensk z rakom jajčnikov

➤ Tveganje za rak jajčnikov: 

➤ 44 % pri mutaciji BRCA 1 in 27 % pri BRCA 2

➤ 20 % pri sindromu Lynch (hereditarni ne-polipozni kolorektalni sindrom)

➤ 5,8 % BRIP1, 5,2 % RAD51C, 12 % RAD51D

Antoniou A. J Hum Genet 2003; Lynch HT. Mol Oncol 2009; Song HL. J Clin Oncol 2015; Reid BM. Cancer Biol Med 2017
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DEJAVNIKI TVEGANJA - REPRODUKTIVNI

➤ Starost ob menarhi in menopavzi – zanemarljiva

➤ Število porodov (več porodov, nižje tveganje)
➤ Za vsako končano terminsko nosečnost RR = 0,76 

➤ Nižje tveganje pri rojevanju v višji starosti; za vsakih 5 let višje starost ob porodu se zniža 
tveganje za RJ za 10 %

➤ Splav (?) – nasprotujoči rezultati raziskav

➤ Neplodnost, sama po sebi, ali zaradi zdravljenja (?) - nasprotujoči podatki

➤ Dojenje niža tveganje sorazmerno z dolžino 

< 6 m RR = 0,85; 6 m RR = 0,73; > 6 m RR = 0,64

Vir: Reid BM. Cancer Biol Med 2017; Momenimovahed Z. Int J Womens Health 2019

SO
DO

BN
I P

RI
ST

O
P 

K 
O

BR
AV

N
AV

I B
O

LN
IC

 Z
 R

AK
O

M
 JA

JČ
N

IK
O

V 

17



DEJAVNIKI TVEGANJA – HORMONSKA TERAPIJA

➤ Hormonska kontracepcija
➤ RR = 0,89 (oz. za 7 % znižano tveganje) za vsako leto uporabe 

➤ Nižje tveganje ostaja še 10–15 let po končani uporabi

➤ HNZ
➤ povezava ni povsem jasna, nekoliko višje tveganje pri uporabi > 5 let

➤ za uporabo HNZ < 5 let: RR = 1,01 

➤ > 5 let je RR = 1,41

Vir: Reid BM. Cancer Biol Med 2017; Momenimovahed Z. Int J Womens Health 2019

SO
DO

BN
I P

RI
ST

O
P 

K 
O

BR
AV

N
AV

I B
O

LN
IC

 Z
 R

AK
O

M
 JA

JČ
N

IK
O

V 

18



DEJAVNIKI TVEGANJA - OSTALI

➤ Debelost 
➤ Viša tveganje za „low-risk“ serozne tumorje

➤ RR = 1,2 za ITM  25–29,9 kg/m2

➤ RR = 1,3 za ITM > 30 kg/m2

➤ Kajenje 

➤ Višje tveganje za mucinozne rake; RR = 2,25

Antoniou A. J Hum Genet 2003; Lynch HT. Mol Oncol 2009; Song HL. J Clin Oncol 2015; Reid BM. Cancer Biol Med 2017
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PATOLOŠKO RAZVRŠČANJE RAKOV JAJČNIKOV

TUMORJI EPITELIJSKEGA IZVORA TUMORJI ZARODNIH CELIC TUMORJI STROMALNEGA IZVORA 

Serozni Disgerminom Fibrosarkom

Mucinozni Tumor rumenjakove vrečke Maligni tumor steroidnih celic

Endometrioidni Nezreli teratom Granulozacelični, odrasli tip

Svetlocelični Embrionalni karcinom Granulozacelični, juvenilni tip

Brennerjev tumor Mešani tumor zarodnih celic Tumor Sertolijevih in Leydigovih c.

Serozno-mucinozni Negestacijski horiokarcinom Sex-cord t. z anularnimi tubuli

Slabo diferencirani
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KLINIČNI ZNAKI ZGODNJEGA RAKA JAJČNIKOV

Znaki so nespecifični

➤ Občutek napihnjenosti

➤ Težave pri hranjenju, nauzea

➤ Bolečine v medenici in/ali trebuhu

➤ Pogosto uriniranje
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KLINIČNI ZNAKI NAPREDOVALEGA RAKA JAJČNIKOV

Znaki so nespecifični

➤ Ascites

➤ Plevralni izliv

➤ Ileus

➤ Venske trombembolije
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DIAGNOSTIČNI POSTOPKI

➤ Klinični pregled (abdominalni, vaginalni, rektalni)

➤ UZ (vaginalni, abdominalni)

➤ Dodatne slikovne preiskave: CT prsnega koša in trebuha (MRI, po potrebi PET-CT)

➤ Laboratorijske preiskave, vključno s tumorskimi označevalci: CA 125, HE4

➤ Pri mladih ali sumu na ne-epitelne ali mucinozne tumorje dodatno: AFP, hCG, 
LDH, CEA, CA 19-9, inhibin B, AMH, estradiol, testosteron

Vir: smernice ESGO
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HVALA ZA POZORNOST
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POVEZAVA MED PREDOPERATIVNIMI VREDNOSTMI TUMORKSIH MARKERJEV 
IN USPEŠNOSTJO KIRURŠKE RESEKCIJE PRI RAKU JAJČNIKOV

asist. dr. Sebastjan Merlo, dr.med. 
Onkološki inštitut Ljubljana

6. Šola o ginekoloških rakih
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CA-125 – ZGRADBA

➤ Glikoprotein
➤ Kodira gen MUC16

➤ Sestavni del epitelija 
reproduktivnega trakta

➤ Sinteza v celicah mezotela 
kot posledica mehanskega draženja 
ali kot posledica vnetnega odgovora 
(mediatorji TNFα in interleukini) SO
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CA-125 – KLINIČNA UPORABNOST

+
➤ Ocena odziva bolezni na sistemsko zdravljenje
➤ Sledenje po zaključenem zdravljenju 

–
➤ Presejalno orodje; občutljivosti (61 – 90%),  

specifičnosti (35 – 91%).
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CA-125 IN RAK

➤ Rak jajčnika in jajcevoda
➤ Rak materničnega telesa

➤ Rak pljuč
➤ Rak dojke

➤ Rak GIT
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CA-125 PRI BENIGNIH OBOLENJIH

➤ Endometrioza
➤ Menstruacija

➤ PID (vnetja v medenici)
➤ Nosečnost 

➤ Miomi maternice
➤ Bolezni jeter
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RAZISKAVA OI LJUBLJANA
➤ Retrospektivna raziskava

➤ 253 bolnic (Rak jajčnika, FIGO IIIC/IV)

➤ Skupine: 
➤ 1. NACT (215 žensk)
➤ 2. PDS (38 žensk)

➤ Korelacija serumskih vrednosti CA-125 in kirurško 
resekcijo ter obdobje brez ponovitve bolezni (PFS) in  
celokupnega preživetja (OS)SO
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REZULTATI RAZISKAVE

➤ Mediana vrednost CA-125 višja v NACT kot v PDS 
skupini (972 IU/ml vs. 499 IU/ml)

➤ PFS: NACT – PDS (8 mesecev – 18 mesecev)

➤ OS: NACT – PDS (25 mesecev – 46 mesecev)

➤ Potrdili povezavo med vrednostjo CA-125 in obsegom 
kirurške resekcije
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↓ 97,3%

↓ 96,4%

↓ 93,6%
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ZAKLJUČKI RAZISKAVE
➤ Višja vrednost CA-125 → ↓ verjetnost optimalne 

citoredukcije

➤ CA-125 <500IU/ml → velika verjetnost optimalne 
citoredukcije

➤ ↓ CA-125 po NACT za ≥96,4% → visoka verjetnost 
optimalne citoredukcije
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CA-125 PRI RAKU JAJČNIKA – LITER.
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POMEN HISTOPATOLOŠKIH ZNAČILNOSTI  IN STADIJA NA 
POTEK IN IZID BOLEZNI

Sonja Bebar
Ljubljana, 20. maj 2021
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POMEN HISTOPATOLOŠKIH ZNAČILNOSTI  IN STADIJA NA POTEK IN IZID BOLEZNI

• Rak jajčnikov ima najslabše preživetje med vsemi ginekološkimi raki

• V zadnjih desetletjih je prišlo do napredka pri zdravljenju (kirurgija, 
citostatiki, tarčna zdravila)

• Približno polovica bolnic z rakom jajčnikov je živih 5 let po postavljeni 
diagnozi (47%)

• Če je bolezen odkrita v napredovalih stadijih (FIGO III in IV), je 5 –
letno preživetje le okoli 29%

• Več kot tri četrtine bolezni odkrijemo v napredovalih stadijih

• Gre za heterogeno skupino bolezni, ki se med seboj razlikujejo po 
epidemioloških, molekularnih in kliničnih lastnostih
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HISTOPATOLOŠKA KLASIFIKACIJA

EPITELIJSKI RAK JAJČNIKOV (90%)
Serozni karcinom visoke stopnje malignosti (70%)
Endometrioidni karcinom (10%)
Svetlocelični karcinom (10%)
Mucinozni karcinom (3%)
Serozni karcinom nizke stopnje malignosti (5%)
Karcinosarkom
Maligni Brennerjev tumor (zelo redki)

NEEPITELIJSKI RAKI JAJČNIKOV
Stromalni tumorji
Germinalni tumorji

SO
DO

BN
I P

RI
ST

O
P 

K 
O

BR
AV

N
AV

I B
O

LN
IC

 Z
 R

AK
O

M
 JA

JČ
N

IK
O

V 

44



PREŽIVETJE BOLNIC Z RAKOM JAJČNIKOV

Na preživetje bolnic z rakom jajčnikov vpliva več 
delavnikov: 
• Stadij bolezni

• Velikost ostanka bolezni po citoreduktivni operaciji
• Histologija

• Starost
• Stanje zmogljivosti
• Spremljajoče bolezni

• Rasna pripadnostSO
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PREŽIVETJE BOLNIC Z RAKOM JAJČNIKOV

Boljše preživetje

• Mlajše bolnice

• Neserozna histologija

• Zgodnji stadiji bolezni

• Brez rezidualne bolezni po citoreduktivni kirurgiji

• Odsotnost ascitesa

• Nizke vrednosti CA 125

SO
DO

BN
I P

RI
ST

O
P 

K 
O

BR
AV

N
AV

I B
O

LN
IC

 Z
 R

AK
O

M
 JA

JČ
N

IK
O

V 

46



Fig 2. Overall survival curves for patients with early-stage epithelial ovarian cancer.

Chang LC, Huang CF, Lai MS, Shen LJ, Wu FLL, et al. (2018) Prognostic factors in epithelial ovarian cancer: A population-based 
study. PLOS ONE 13(3): e0194993. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0194993
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INVASIVE EPITHELIAL OVARIAN CANCER SURVIVAL BY HISTOTYPE AND DISEASE STAGE
JOURNAL OF THE NATIONAL CANCER INSTITUTE, VOLUME 111, ISSUE 1, JANUARY 2019
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NIZKO MALIGNI (LOW GRADE) IN VISOKO MALIGNI (HIGH GRADE) TUMORJI JAJČNIKOV
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VPLIV RASE NA PREŽIVETJE

• Rasna pripadnost vpliva na preživetje 
• Serozni karcinom je v svetovnem merilu najpogostejši 

s 70% deležem, na Tajskem je ta delež le 20 do 30%, je 
pa toliko večji delež svetloceličnih, endometrioidnih in 
mucinoznih karcinomov

• Azijke, ki živijo v ZDA imajo boljše 5-letno preživetje, 
zbolevajo mlajše, z zgodnejšimi stadiji bolezni, ki so 
neseroznega tipa

• Svetlocelični karcinom je redek na zahodu, a veliko 
pogostejši med Japonkami in Tajkami, kjer dosega 
delež 19% do 25%

• Delež endometrioidnega karcinoma je na zahodu 19%, 
med azijsko žensko populacijo pa preko 27%SO
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NOVA IN STARA FIGO KLASIFIKACIJA
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V FIGO (2013) FIGO (ovary, 1988)

I Tumor confined to ovaries or fallopian tube(s) I Tumor limited to ovaries

IA Tumor limited to 1 ovary (capsule intact) or fallopian tube IA Tumor limited to 1 ovary

IB Tumor limited to both ovaries or fallopian tubes IB Tumor limited to both ovaries

IC Tumor limited to 1 or both ovaries or fallopian tubes, with any of the 
following

IC Tumor limited to 1 or both ovaries with any of 
the following: capsule ruptured, tumor on 
ovarian surface; malignant cells in ascites

IC1 Surgical spill IC(1/2) Malignant cells in peritoneal washings/ascites

IC2 Capsule ruptured before surgery or tumor on ovarian or fallopian tube 
surface

IC(a/b) Capsule ruptured before surgery/surgical spill

IC3 Malignant cells in the ascites

II Tumor involves 1 or both ovaries or fallopian tubes with pelvic 
extension or primary peritoneal cancer

II Tumor involves 1 or both ovaries with pelvic 
extension

IIA Extension and/or implants on uterus and/or fallopian tubes and/or 
ovaries

IIA Extension and/or implants on uterus and/or 
tube(s)

IIB Extension to other pelvic intraperitoneal tissues IIB Extension to other pelvic tissues

IIC Pelvic extension with malignant cells in ascites

III Tumor with spread to peritoneum outside the pelvis and/or metastasis 
to retroperitoneal lymph nodes

III Tumor with peritoneal metastases outside pelvis 
and/or regional lymph node metastasis

IIIA1 Positive retroperitoneal lymph nodes only IIIA Microscopic peritoneal metastasis beyond 
pelvis

IIIA1(i) Metastasis ≤ 10 mm

IIIA1(ii) Metastasis > 10 mm

IIIA2 Microscopic extrapelvic peritoneal involvement

IIIB Macroscopic peritoneal metastasis beyond pelvis ≤2 cm IIIB Macroscopic peritoneal metastasis beyond 
pelvis ≤2 cm

IIIC Macroscopic peritoneal metastasis beyond pelvis >2 cm IIIC Peritoneal metastasis beyond pelvis >2 cm 
and/or regional lymph node metastasis

IV Distant metastasis excluding peritoneal metastases IV Distant metastasis (excludes peritoneal 
metastasis)

IVA Pleural effusion with positive cytology

IVB Parenchymal metastases and metastases to extraabdominal organs
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PREŽIVETJE PO STADIJIH BOLEZNI

• Stage IA - 87%
• Stage IB - 71%
• Stage IC - 79%
• Stage IIA - 67%
• Stage IIB - 55%
• Stage IIC – 57
• Stage IIIA – 41%
• Stage IIIB - 25%
• Stage IIIC - 23%
• Stage IV - 11%
• Overall survival rate – 46%
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EUROCARE – 5 (2015)
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MUTACIJE BRCA1/2

• Mlajše bolnice, BRCA1

• Serozni karcinomi

• Ni mejno malignih tumorjev

• Boljši odgovor na terapijo s preparati 

platine

• Boljši odgovor na zdravljenje s PARP 

inhibitorji

• Daljši interval brez ponovitve bolezni

• Nosilke BRCA2 mutacije imajo boljše preživetje kot nosilke BRCA 1 
mutacije ali spontano obolele
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SMISELNOST LIMFADENEKTOMIJE PRI RAKU JAJČNIKOV
izr. prof. dr. Špela SMRKOLJ, dr. med.

Ginekološka klinika UKCLJ

6. Šola o ginekoloških rakih

SODOBNI PRISTOP K OBRAVNAVI BOLNIC Z RAKOM JAJČNIKOV 
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KAJ JE LIMFADENEKTOMIJA?

➤ límfadenektomíja -e ž operacijska odstranitev ene 
bezgavke ali več bezgavk sin. lymphadenectomia
Vir: https://www.termania.net/slovarji/95/slovenski-medicinski-slovar

Ø Biopsija varovalne bezgavke (SNB): 

Varovalna bezgavka je opredeljena kot prva bezgavka v 
limfatičnem bazenu, v katero se drenira limfa iz 
primarnega tumorja.SO
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Vrste:
ØPelvična limfadenektomija (bezgavke 
ob a. Iliaki eksterni ter obturatorne 
bezgavke) (PL,LPL)
ØParaaortna limfadenektomija (PAL)...
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Vir: https://liverpoolclinicalskills.com/wp-content/uploads/2018/10/03-Female-gentital-examination-study-
guide-for-web.pdf
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KAKŠNA JE VLOGA LIMFADENEKTOMIJE PRI OBRAVNAVI 
BOLNIC Z RAKOM JAJČNIKOV?

➤ ocena napredovanja bolezni (SNB oz. PL in PAL 
izvedemo kot „kirurški staging“ v okviru zamejitvene 
operacije pri raku jajčnikov).

➤ PL in PAL kot sestavni del popolne citoreduktivne 
operacije (popolna odstranitev tumorja in zasevkov –
tudi v bezgavkah – ne glede na lokacijo. Z odstranitvijo  
zasevkov in slabo prekrvljenih tkiv, ki lahko 
povzročajo odpornost bolezni na zdravljenje s 
kemoterapijo, spremenimo mikrookolje tumorja, kar 
pomaga k večjemu učinku zdravljenja s sistemsko 
terapijo).
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TRENUTNO STANJE GLEDE LIMFADENEKTOMIJE PRI OBRAVNAVI 
BOLNIC Z RAKOM JAJČNIKOV – V SLOVENIJI
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Dostopno na: https://www.onko-i.si/fileadmin/user_upload/smernice_2016_tisk.pdf 61



IZ TEKSTA SLOVENSKIH SMERNIC, 2016: 
➤ Po kirurški postavitvi diagnoze raka jajčnikov, sledi ocena

napredovanja bolezni (z zamejitveno operacijo ali t. i. 
staging operacijo). Del te sta tudi SNL oz. PL ter PAL. 
Ocena je pomembna pri zgodnji obliki bolezni, saj 
usmerja nadaljnje zdravljenje in prognozo. Na podlagi 
celovite ocene napredovanja bolezni najdemo višji stadij 
bolezni pri tretjini bolnic z zgodnjim rakom jajčnikov ali 
jajcevodov. 

➤ Standardno kirurško zdravljenje je popolna odstranitev 
tumorja in zasevkov ne glede na lokacijo, torej t. i. 
popolna kirurška citoredukcija. Z njo pri napredovali 
obliki raka omogočamo odstranitev tumorskih mas, 
zmanjšanje ascitesa, odstranitev zasevkov in slabo 
prekrvljenih tkiv. Sistemska limfadenektomija (staging) 
načeloma ni smiselna, odstranjujemo pa pakete povečanih 
bezgavk, kot del citoreduktivnega zdravljenja. SO
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TRENUTNO STANJE GLEDE LIMFADENEKTOMIJE PRI 
OBRAVNAVI BOLNIC Z RAKOM JAJČNIKOV – V EVROPI

ESGO, 2017
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Dostopno na: 
https://www.esgo.org/media/2015/12/
ESGO_PG_ovarian_cancer_surgery_A6_
V04_press.pdf
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IZ TEKSTA ESGO SMERNIC, 2017: 
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IZ TEKSTA ESGO SMERNIC, 2017: 
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ODGOVOR NA ODPRTO VPRAŠANJE GLEDE NA DELITVE KIRURŠKEGA ZDRAVLJENJA:

➤ LIMFADENEKTOMIJA:

SISTEMATIČNA?  ALI   DEBULKING?
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➤ Z Meta-analizo je bil opravljen pregled podatkovnih zbirk  PubMed, 
Medline, Embase, Cochrane Library and Web of Science do oktobra 
2019.

➤ Vključene 4 randomizirane-kontrolirane raziskave s 1607 bolnicami z 
rakom jajčnikov.

➤ Ni bilo razlik pri skupnem preživetju bolnic s sistematično 
limfadenektomijo in nesistematično (debulking) limfadenektomijo (HR 
= 1.00; 95% CI = 0.94, 1.07; p = 0.90). 

➤ Podobno med obema skupinama bolnic ni bilo razlike v preživetju brez 
napredovanja bolezni (HR = 0.97; 95% CI = 0.87, 1.08; p = 0.62). 

➤ Pooperativni zapleti so bili pogostejši pri bolnicah s sistematično 
limfadenektomijo (RR = 1.50; 95% CI = 1.34, 1.68; p < 0.00001).SO
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PREDLOG SPREMEMBE SLOVENSKIH SMERNIC, 2021: 

➤ Del ocene napredovanja bolezni (z zamejitveno 
operacijo ali t. i. staging operacijo) pri zgodnji obliki 
raka jajčnikov (FIGO stadij I in II) sta tudi SNL oz. PL 
ter PAL.             OSTANE NESPREMENJENO!

➤ Pri napredovali obliki raka jajčnikov sistemska 
limfadenektomija (staging) ne izboljša skupnega 
preživetja bolnic in je lahko vzrok pooperativnih 
zapletov, zato je ne izvajamo. Odstranjujemo pa pakete 
povečanih bezgavk (debulking), kot del 
citoreduktivnega zdravljenja.                          

PREDLOG SPREMEMBE!
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ZA KONEC: MALO ZA ŠALO, MALO ZARES...
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Primarna citoredukcija z adjuvantno kemoterapijo 
ali 

neoadjuvantna kemoterapija z odloženo citoredukcijo – kako se odločiti?

MAJA RAVNIK 

6. Šola o ginekoloških rakih

SODOBNI PRISTOP K OBRAVNAVI BOLNIC Z RAKOM JAJČNIKOV 
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OBRAVNAVA BOLNICE Z RAKOM JAJČNIKA

MDT:

• Ginekolog onkolog

• Radiolog

• Patolog

• Internist onkolog

• (Radioterapevt)

• (Zdravnik paliativne 
medicine)
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MDT = KONZILIJ
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1.Lu J, Jiang Y, et all.The Improved Effects of a Multidisciplinary Team on the Survival of Breast Cancer Patients: Experiences from China Int. J. Environ. Res. Public Health 2020, 17(1), 
277 2.Stone E, Rankin N et all. Does presentation at multidisciplinary team meetings improve lung cancer survival? Findings from a consecutive cohort study. Lung cancer; 2018 (24), 199-
204. 72



FIGO KLASIFIKACIJA
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PRISTOPI
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• Dopolnilna KT pri G2, G3, seroznih in endometroidnih rakih

• Sledenje
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DOPOLNILNA KT

➤ FIGO I: serozni rak z visokim gradusom 6 krogov, 
sicer ostale histologije 3 krogi

➤ Bolnice >70 let, slabšim PS, soobolenji možnost 
monoterapije
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REŽIM Odmerki na krog Čas N krogov ŠTUDIJA

paklitaksel
karboplatin

175 mg/m2
AUC 5-6

/3 tedne 6 GOG-158; Dutch RCT;
AGO-OVAR-3

pakli tedensko karbo
tedensko

60 mg/m2
AUC2

tedensko 6  
18tednov

MITO-7
ICON 8

pakli d.d
karbo

80 mg/m2
AUC5-6

1,8,15 
1       /3 tedne

6 ICON 8; JGOG -3016
GOG-262

karbo
Liposomalni

doksorubicin

AUC 5-6
30 mg/m2

/4 tedne 6 MITO-2

Docetaksel
karbo

60-75 mg/m2
AUC5-6

/3 tedne 6 SCOTROC-1
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PRISTOPI
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+/
-

Odločitev 
poda MDT!
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NAKT- PREDOPERATIVNA KEMOTERAPIJA

➤ NAKT  - sistemsko zdravljenje s KT pred operacijo
➤ Za napredovalo bolezen FIGO IIIc ali IV, kjer 

optimalna citoredukcija ( ostanek < 1cm) ni izvedljiva

➤ namen zmanjšanja tumorskega bremena in možnost 
radikalnega operativnega posega (R0)

➤ Za bolnice, kjer bi OP pomenila veliko TVEGANJE za 
zaplete

• Starost

• Krhkost
• Slab PS

• SoobolenjaSO
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RANDOMIZIRANE ŠTUDIJE NAKT
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ŠTUDIJA BOLNIKI DESIGN KIRURŠKI REZULTAT mPFS/OS
(mes)

ZAPLETI 
G3-4

EORTC 55971
Vergote 2010

Faza III

N= 670
FIGO IIIc in IV
G3 41%

A: 3xNACT –OP-3xKT
B: OP – 3xKT –OP-3x KT
(odgovor/SD/>1cm)

OP(min):180 vs 165
R0: 51 vs 19%
<1cm: 81 vs 42%
Smrt <28d: 0,7 vs 2.5%

PFS:
12 vs 12
OS:
30 vs 29

KRVAVITVE:4,1vs 7,4%
OKUŽBE: 1,7 vs 8,1%
• TROMBOZE: 0 vs 2,6%

CHORUS
Kehoe 2015

Faza III

N=550
FIGO IIIc in IV
G3 77%

A: 3x NAKT-OP-3xKT
B: OP -3xKT- OP- 3xKT
( > 1cm)

OP: 120 vs 120
R0: 39 vs 17%
<1cm:73 vs 41%
Smrt: <1 vs 6%

PFS: 
12 vs10,7
OS:
24.1 vs 22.6

Po OP:14 vs 24%

Med KT: 40 vs 49%

SCORPION
Fagotti 2016

Faza III

N =110
FIGO IIIc in IV
G3 NR

A: 3-4xNACT –OP-do 6xKT
B: OP – 6xKT

OP(min):275 vs 451
R0: 58 vs 46%
<1cm: 85 vs 91%
Smrt <30d: 0 vs 4%

NR <30 po OP: 
6 vs 53%
1-6 mes po OP:
0 vs 15%
KT: 36 vs 43%

JCOG0602
Onda 2016

Faza III

N =310
FIGO IIIc in IV
G3 NR

A: 4xNACT –OP-4xKT
B: OP – 4xKT –OP- 4xKT (>1cm)

OP(min):180 vs 165
R0: 51 vs 19%
<1cm: 81 vs 42%
Smrt <28d: 0,7 vs 2.5%

NR Po OP: 5 vs 15%
NAKT: 18 vs 20%
KT: 12 vs 9%

Liu 2017
Faza III

N =108
FIGO IIIc in IV
G2-3:55%

A: 2xNACT/IP –OP-6xKT
B: OP – 6-8xKT

OP(min):180 vs 165
R0: 51 vs 19%
<1cm: 81 vs 42%
Smrt <28d: 0,7 vs 2.5%

PFS:
26 vs 22
OS:
62 vs 51

KT učinki NS
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NAKT

➤ NAKT sheme enake kot dopolnilne
➤ NAKT omogoči:

➤ Boljši kirurški poseg/rezultat (R0, krajši čas, 
manj krvavitve,..)

➤ Manj pooperativne smrtnosti

➤ PFS in OS ni razlik, kasnejše analize nakazujejo 
boljše PFS/OS pri močno napredovali bolezniSO
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SPREMEMBE 2004 -2016
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Knisely AT, st.Clair CM, Hou JY et al.: Trends in median survival and upfront treatment among women with advanced
ovarian cancer in the United States: 2004-2016. Abstract 175, SGO,2020

Porast NAKT za 
27,5%
Porast mOS za 
2,1% letno
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IZBOR BOLNIC ZA NAKT

➤ Ocena kirurga glede operabilnosti
➤ Nikakor NE za ne-epitelne rake jajčnika
➤ NE za nizke stadije

➤ ZA bolnice, ki niso dobre kandidatke za OP ( 
predvidevamo, da bo NAKT izboljšala PS)

➤ Bolnica morajo imeti:
• Slikovno diagnostiko, 
• Histologijo

• Citologijo plevralnega izliva/ascitesa
• Diagnostično laparoskopijoSO
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NOVOSTI V SISTEMSKEM ZDRAVLJENJU RAKA JAJČNIKOV

Erik Škof
Onkološki Inš.tut, Ljubljana

6. Šola o ginekoloških rakih

SODOBNI PRISTOP K OBRAVNAVI BOLNIC Z RAKOM JAJČNIKOV 
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RAK JAJČNIKOV – BOLEZEN SE POGOSTO PONOVI
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Potrebno je izboljšati učinkovitost primarnega zdravljenja z namenom izboljšanja izhoda 
zdravljenja bolnic z rakom jajčnikov1-5

~70% 
bolnic ima ponovitev 

bolezni 3 leta od pričetka 
zdravljenja1

~40%
5-letno preživetje5

10-18 mesecev
Mediani čas preživetja brez 

ponovitve bolezni2,3,4

Operacija
+

Kemoterapija

+    
Bevacizumab

40 mes.
Celokupno preživetje4
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NOVE EVROPSKE SMERNICE – LETA 2019
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PRIMARNO SISTEMSKO ZDRAVLJENJE

➤Novosti:
➤ Zaviralci PARP* v 1. liniji po OP in KT – stadij III/IV

➤ Raziskava SOLO-1:   olaparib1

➤ Raziskava PRIMA:    niraparib2

➤ Raziskava PAOLA-1: olaparib+bevacizumab3

➤ Določanje mutacije BRCA 1/2 – za namen zdravljenja
➤ Iz krvi (zarodna)

➤ Iz tumorja (somatska/zarodna)

➤ Določanje okvare HR** - v razvoju….
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• PARP* – poli ADP riboza polimeraza 

• HR **  - homologna rekombinacija
1-Moore K, et al. N Engl J Med 2018; 2- González-Martín A, et al. N Engl J Med 2019; 3-Isabelle Ray-Coquard, et al. N Engl J Med 2019  85



RAZISKAVA SOLO-1: 
OLAPARIB V 1. LINIJI PRI BRCA 1/2 MUTIRANIH
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RAZISKAVA SOLO-1: 
OLAPARIB V 1. LINIJI PRI BRCA 1/2 MUTIRANIH
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Raziskava PRIMA:
Niraparib v 1. liniji (ne glede na mutacijo BRCA 1/2)
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Raziskava PRIMA:
Niraparib v 1. liniji (ne glede na mutacijo BRCA 1/2)
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Raziskava PRIMA:
Niraparib v 1. liniji (ne glede na mutacijo BRCA 1/2)

SO
DO

BN
I P

RI
ST

O
P 

K 
O

BR
AV

N
AV

I B
O

LN
IC

 Z
 R

AK
O

M
 JA

JČ
N

IK
O

V 

90



RAZISKAVA PRIMA:
NIRAPARIB V 1. LINIJI (NE GLEDE NA MUTACIJO BRCA 1/2)
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RAZISKAVA PAOLA-1:
OLAPARIB + BEVACIZUMAB V 1. LINIJI (NE GLEDE NA MUTACIJO BRCA 1/2)
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RAZISKAVA PAOLA-1:
OLAPARIB + BEVACIZUMAB V 1. LINIJI (NE GLEDE NA MUTACIJO BRCA 1/2)
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RAZISKAVA PAOLA-1:
OLAPARIB + BEVACIZUMAB V 1. LINIJI (NE GLEDE NA MUTACIJO BRCA 1/2)
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Dejavniki, ki vplivajo na homologno rekombinacijo
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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE PONOVITVE BOLEZNI

➤ Novosti:
➤ Uporaba izraza „občutljivost oz. rezistenca na platino“ 

samo na osnovi PFI (platinum-free intervala) je „zastarelo“, 
namesto tega:

➤ Platinum is an option vs. platinum is not an option

➤ Zaviralci PARP* - vzdrževalno, ne glede na BRCA 
(EMA)
➤ olaparib - raziskavi SOLO-21

➤ niraparib - raziskava NOVA2

➤ rucaparib - raziskava ARIEL 33

➤ Biološko podobno zdravilo bevacizumabaSO
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* PARP – poli ADP riboza polimeraza
1-Pujade-Lauraine E, et al. Lancet 2017; 2- Mirza MR, et al. NEJM 2016, 3- Coleman RL, et al. Lancet  2017 
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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE - NOVOSTI V SLOVENIJI (1)

➤ Primarno sistemsko zdravljenje
➤ Vzdrževalno zdravljenje (po OP in KT) – stadij III/IV

➤ olaparib (pri BRCA mutiranih) – 2 leti

➤ niraparib (ne glede na BRCA) – 3 leta

➤ bevacizumab (ne glede na BRCA) – 15 mesecev
➤ biološko podobno zdravilo bevacizumaba (MVASI®)

➤ olaparib + bevacizumab – sprožen postopek za odobritev ZZS

➤ Zdravljenje ponovitve bolezni
➤ Vzdrževalno zdravljenje (po odgovoru na KT s platino)

➤ olaparib (pri BRCA mutiranih)

➤ niraparib (ne glede na BRCA)

➤ bevacizumab (ne glede na BRCA)
➤ biološko podobno zdravilo bevacizumaba (MVASI®)
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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE - NOVOSTI V SLOVENIJI (2)

➤Od januarja 2019:
➤ Določanje mutacije BRCA 1/2

➤ Iz tumorja (somatska/zarodna)

➤ Iz krvi (zarodna)*

• Namen testiranja BRCA je:
➤Izbor optimalnega vzdrževalnega zdravljenja (olaparib, niraparib, 

bevacizumab) 

➤preventiva raka dojk in jajčnikov

➤ Posodobljena klinična pot za testiranje mutacije v genih BRCA 1/2

➤ Določanje okvare HR (poleg BRCA) – v fazi raziskovanja…SO
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* po predhodnem genetskem svetovanju 98



SISTEMSKO ZDRAVLJENJE - NOVOSTI V SLOVENIJI (3)
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Aktualno v primeru, če testiranje iz tumorskega 
tkiva (FFPA) ni možno

- neprimeren material

- operacija/biopsija ni možna 
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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE - NOVOSTI V SLOVENIJI (4)
SO

DO
BN

I P
RI

ST
O

P 
K 

O
BR

AV
N

AV
I B

O
LN

IC
 Z

 R
AK

O
M

 JA
JČ

N
IK

O
V ➤ Naše izkušnje z zdravilom olaparib

100



VLOGA RADIOTERAPIJE PRI RAKU JAJČNIKOV

Manja Kobav, Barbara Šegedin

6. Šola o ginekoloških rakih

SODOBNI PRISTOP K OBRAVNAVI BOLNIC Z RAKOM JAJČNIKOV 
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IZ SMERNIC, 2015
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2015 VS 2020
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OI
2020

UKC MB
Skupaj 35 25 6
medenica (vključena 
krvavitev iz nožnice) 

17 10 1

bezgavke nad prepono 5 2 1
bezgavke pod prepono 5 1 0
kožni zasevki 3 0 1
skelet 3 8 2
možganski zasevki 2 2 1
trebuh 0 2 0

103



Paliativno obsevanje 17 / 25 (+ UKC MB 6 / 6)
➤ 1 – 10 frakcij
➤ TD 8 – 30 Gy

Obsevanje z veliko dozo 5 / 25
➤ 12 - 25 frakcij
➤ TD 36 – 50 Gy

SBRT / SRS 3 / 25
➤ 1 – 5 frakcij
➤ Velike doze na frakcijo (22,5 Gy, 16 Gy, 8 Gy) in TD
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PALIATIVNO OBSEVANJE

➤ Veliko izkušenj, številne raziskave
➤ Bolnice z napredovalo boleznijo
➤ namen: lajšanje simptomov (bolečina, krvavitev iz 

nožnice, težko dihanje, simptomi zaradi možganskih 
zasevkov, pritiska povečanih bezgavk)

➤ Malo število obsevanj, majhne doze
➤ Choan, 2006: CR zmanjšanje bolečine 65 %, 

zaustavitev krvavitve 88 % (CR + PR 100 %)

➤ Jiang, 2018: CR + PR: zmanjšanje bolečine 87 % 
(skeletne le 75 %), zaustavitev krvavitve 93 %
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PALIATIVNO OBSEVANJE
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OBSEVANJE Z VELIKO DOZO
➤ Večje število frakcij, velika skupna doza
➤ Različno poimenovanje glede na to, kdaj se odločimo za 

obsevanje / namen in tehnika obsevanja enaki
➤ Reševalno – konsolidacijsko - pooperativno – radikalno
➤ Lokalizirana bolezen 
Lokaliziran ostanek po primarnem zdravljenju
Lokalizirana inoperabilna ponovitev
Lokalizirana ponovitev (z nepopolno citoredukcijo) R1, R2
➤ Ob operaciji označba sumljivih mest s klipi (naleganje na 

žile, obraščanje sečevoda)
➤ Namen: zmanjšanje tumorske formacije (delni ali popolni 

odgovor), izboljšanje lokalne kontrole bolezniSO
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OBSEVANJE Z VELIKO DOZO

➤ Lokaliziran recidiv, 60 – 62 % citoredukcija pred RT
➤ TD 45 - 60 Gy (Yahara, 2013, Brown, 2013)
➤ Izboljšanje lokalne kontrole (LC 90 %), daljši čas do 

progresa  (> 1 leto), ponovne KT,  boljši OS
➤ Večina novih ponovitev izven RT polja
➤ Smart, 2019: 10 % po 5-ih letih brez ponovitve bolezni
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OBSEVANJE Z VELIKO DOZO
SO

DO
BN

I P
RI

ST
O

P 
K 

O
BR

AV
N

AV
I B

O
LN

IC
 Z

 R
AK

O
M

 JA
JČ

N
IK

O
V 

109



SBRT / SRS

➤ Prve bolnice z rakom jajčnika na OI 2020
➤ Solitarni zasevek 
➤ Lega, velikost, v katerem organu, priležne strukture 

dobro omejena lezija, PS po WHO

➤ 3 bolnice (1 bolnica s solitarnim zasevkom v CŽS, 2 
bolnici s solitarnim zasevkom v jetrih)
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PRIMER SRS

➤ CP, 1970
➤ Inoperabilni Ca jajčnikov, FIGO IIIC, serozni, high 

grade
➤ 02/18 – 10/19: neoadj KT – optimalna intervalna 

citoredukcija, intraperitonealna KT – adjuvantna KT –
vzdrževalno bevacizumab  

➤ 04/20 nevrološka simptomatika
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➤ Solitarni zasevek v možganih, premer 11,5 mm, 
inoperabilen

➤ 06/20 SRS 1 x 22,5 Gy

➤ 10/20 regres lezije z okolno levkoplakijo
➤ 02/21 radionekroza, brez ponovitve ali ostanka
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PRIMER SBRT 1

➤ GS, 1968
➤ 2014 FIGO IIIC operacija in KT
➤ 2017 karcinoza peritoneja, KT II. reda, vzdrževalno 

Olaparib v ½ odmerku zaradi SU, remisija bolezni

➤ 02/20 novo nastal solitarni zasevek v jetrih, fokalna 
lezija velikosti 22 x 28 mm

➤ 06/20 vstavitev zlatih markerjev v jetra, SBRT 3 x 16 
Gy, prehodna prekinitev Olapariba

➤ 09/20 CR, 02/21 CRSO
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PRIMER SBRT 2

➤ BI, 1942

➤ inoperabilni Ca jajčnikov, FIGO IV, serozni, high grade, 8 
cm meta v jetrih

➤ 10/14 – 05/15 neoadj KT – optimalna intervalna 
citoredukcija, ( zelo dober regres jetrnega zasevka, ki ni 
bil odstanjen ) – adjuvantna KT

➤ 09/18 ponovitev bolezni (jetra 7,5 x 9 cm, bezgavki)

➤ KT II. reda, PR, vzdrževalno Olaparib

➤ progres lezije v jetrih

➤ 01/20 vstavitev zlatih markerjev v jetra, SBRT 5 x 8 Gy, 
prehodna prekinitev Olapariba

➤ 05/20 regres, 10/20 počasen progres, 01/21 KT III. reda
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PRIHODNOST: PARP INHIBITORJI ALI IMUNOTERAPIJA IN 
SOČASNA RT
➤ Raziskave v teku
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PRIHODNOST: WART

➤ Ponovno obsevanje celega trebuha, medenice: 
abdominalna kopel v sklopu adjuvantnega zdravljenja

➤ Z novimi tehnikami obsevanja, z nižjimi dozami na 
ledvice, jetra, kostni mozeg

➤ Študije faze I, II: sprejemljiva toksičnost? dobrobit 
adjuvantnega obsevanja?

➤ OVAR-IMRT-02, prospektivna študija faze II, Arians, 
2019
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SLEDENJE PO ZDRAVLJENJU RAKA JAJČNIKOV

asist. dr. Nina Kovačević, dr. med.

6. Šola o ginekoloških rakih

SODOBNI PRISTOP K OBRAVNAVI BOLNIC Z RAKOM JAJČNIKOV 
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PONOVITEV BOLEZNI

➤ KLINIČNO

➤ Bolečina, napihnjenost, izguba telesne teže...

➤ BIOKEMIČNO

➤ Porast CA-125

➤ SLIKOVNA DIAGNOSTIKA
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PONOVITEV BOLEZNI

➤ STADIJ I: 10% verjetnost ponovitve
➤ STADIJ II: 30% verjetnost ponovitve
➤ STADIJ III: 70 -90% verjetnost ponovitve
➤ STADIJ IV: 90-95% verjetnost ponovitve

➤ Mediano obdobje brez ponovitve bolezni (PFS) 

18 mesecev
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SLEDENJE

➤ EDUKACIJA BOLNIC o znakih in simptomih 
ponovitve bolezni

➤ SLIKOVNA DIAGNOSTIKA s kontrastnim sredstvom, 
če ni kontraindikacij

➤ OHRANITEV PLODNOSTI
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TUMORSKI MARKER CA-125

➤ Spremjanje CA-125, če je bil le ta ob diagnozi povišan

Asimptomatske bolnice s porastom CA-125

Ni daljšega preživetja
Slabša kvaliteta življenja
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takojšnje zdravljenje

Median čas od asimptomatskega porasta CA-125 do nastopa kliničnih 
težav je 2-6 mesecev.
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STADIJ I-IV

PO PRIMARNEM 

ZDRAVLJENJU

REDNE KONTROLE

Na 4 mesece prvi 2 le/

Na 6 mesecev 2-5 let

1x letno po 5. le/h

• Klinični pregled, pregled  
medenice

• CA-125 ali drugi tumorski 
markerji, če  so bili ob 
diagnozi povišani

• Napo/tev na genetsko 
svetovanje, če le-tega 
bolnica še ni opravila

• Hemogram, biokemija ob 
indikaciji

• CT prsnega koša, 
medenice, MR medenice, 
PET-CT, PET ob klinični 
indikaciji

• RTG pc obindikaciji

• Dolgoročni celostni 
pristop

Naraščanje CA-125,        
brez predhodne KT

Klinična ponovitev bolezni, 
brez  predhodne terapije

Klinična ponovitev bolezni, 
predhodna KT

Naraščanje CA-125, 
predhodna KT

Slikovne preiskave:

CT prsnega koša in 
trebuha

MR medenice

PET-CT ali PET ob 
klinični indikaciji

Citologija ascitesa

Molekularna 
diagnos/ka tumorja,   
če še ni bila narejena

Zdravljenje 
ponovitve bolezni

Zdravljenje 
ponovitve bolezni

Odložitev 
zdravljenja do 
nastopa kliničnih 
znakov za ponovitev 
bolezni

ali vključitev v 
klinične raziskave

SLEDENJE PONOVITEV BOLEZNI
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KVALITETA ŽIVLJENJA

➤ Bolnice imajo lahko več ponovitev bolezni
➤ Več stranskih učinkov zdravljenja
➤ Vpliv na kvaliteto življenja

Kontrola bolezni in ohranjanje kvalitete življenja
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DOLGOROČNI CELOSTNI PRISTOP

➤ Zgodnje odkrivanje ponovitve bolezni ali pojav novega 
primarnega raka

➤ Preventiva

➤ Ocena psiho-socialnih in fizičnih zmožnosti
➤ Koordinacija med izbranim zdravnikom in specialisti

➤ Periodočna ocena pacientkinih potreb
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VPRAŠALNIK ZA BOLNICE
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DOLGOROČNI CELOSTNI PRISTOP

➤ Natančna seznanitev bolnice
➤ S potekom dosedanjega zdravljenja
➤ S sledenjem

➤ Vlogo onkologa, izbranega zdravnika, ostalih 
specialistov

➤ Zgodnjimi in kasnimi posledicami zdravljenja
➤ Zdrav življenjski slog
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Izčrpano specifično onkološko zdravljenje

Napredovala bolezen z visoko stopnjo 
smrtnosI

Številne pridružene bolezni

Neobvladjivi simptomi

Zaskrbljenost bolnice/svojcev glede poteka 
bolezni

Slabšanje prognoze

Psiho-socialne potrebe

Ne zavedanje se razsežnosI/resnosI 
bolezni

Želje in pričakovanja bolnice

Kako se soočaI z boleznijo

Podučitev o poteku bolezni

Koordinacija z ostalimi zdravstvenimi 
delavci/ustanovami

Lajšanje nastalih  simptomov

INDIKACIJE OCENA in UKREPI
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OBRAVNAVA BOLNIC Z MEJNO MALIGNIM TUMORJEM JAJČNIKA IN 
VLOGA ZAMEJITVENIH POSEGOV

6. Šola o ginekoloških rakih

SODOBNI PRISTOP K OBRAVNAVI BOLNIC Z RAKOM JAJČNIKOV 

Maja Pakiž
Oddelek za ginekološko onkologijo in onkologijo dojk, UKC Maribor

Elektronska pošta: majapakiz@gmail.com
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MEJNO MALIGNI TUMORJI JAJČNIKA

➤ Epitelijski tumorji jajčnika.

➤ 5 do 10 % epitelijskih tumorjev jajčnika.

➤ Zelo splošno:

o Navadno ugotovljeni v lokalno omejenem stadiju 
(75% FIGO I).

o Navadno počasi napredujoči.

o Navadno se zdravijo kirurško.

o Slabo občutljivi na kemoterapijo.

o Najpogosteje v starosti 40 do 50 let, lahko prej –
ohranitev reproduktivne sposobnosti.

o Odlična prognoza, se redko ponovijo, lahko se 
ponovijo po več 10 letih (10-letno preživetje 
97%).

129



SO
DO

BN
I P

RI
ST

O
P 

K 
O

BR
AV

N
AV

I B
O

LN
IC

 Z
 R

AK
O

M
 JA

JČ
N

IK
O

V 

MEJNO MALIGNI TUMORJI JAJČNIKA - KLASIFIKACIJA

➤ V preteklosti več vrst poimenovanj:
➤ 1929 – semi-maligni tumorji,
➤ 1971 – tumorji nizkega malignega potenciala,
➤ 2014 – mejno maligni tumorji, atipični proliferativni

tumorji.

➤ Šest histoloških podtipov:
o Serozni (50%).
o Mucinozni (45%).
o Endometrioidni, svetlocelični, seromucinozni in mejno 

maligni Brennerjev tumor.
Hauptmann S, et al. Virchows Arch, 2017
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MEJNO MALIGNI TUMORJI JAJČNIKA – KLINIČNO POMEMBNI VIDIKI PATOGENEZE

➤ Dva tipa epiteljiskih malignih tumorjev jajčnika/jajcevoda/peritoneja.

➤ Najpogostejši serozni karcinom jajčnika/jajcevoda/peritoneja visoke stopnje 
malignosti.

➤ In druga skupina – vsi ostali, med njimi tudi mejnomaligni tumorji.

➤ Predrakava sprememba seroznih karcinomov visoke stopnje malignosti –
jajcevod, STIC.

➤ Mejnomaligni tumorji – vzniknejo v jajčniku, kot vmesna stopnja med 
benignimi cistadenomi in malignimi tumorji iz skupine ne-seroznih 
karcinomov visoke stopnje malignosti.

➤ Podskupini mejno malignih tumorjev:

o Vmesna stopnja med seroznimi cistadenomi in seroznim karcinomom nizke 
stopnje malignosti – mejno maligni serozni tumorji. Lahko prisotni ob 
diagnozi implanti na peritoneju ali zasevki v bezgavkah – vendar zelo redko. 
Implanti se ne delijo več na invazivne in ne-invazivne. Če so invazivni, je to 
že serozni karcinom nizke stopnje malignosti.

o Ne-serozni mejnomaligni tumorji jajčnika – skoraj vedno stadij I s 
celokupnim preživetjem kot v splošni populaciji.

Hauptmann S, et al. Virchows Arch, 2017
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MEJNO MALIGNI TUMORJI JAJČNIKA - DIAGNOSTIKA
➤ Navadno ugotovljeni z UZ pregledom rodil 

– postavljen klinični sum.

➤ Simptomi nespecifični ali jih ni.

➤ IOTA simple rules:

o Odlično orodje za razlikovanje 
benignih in malignih ovarijskih
tumorjev.

o Enostavna, brez potrebe po 
kompleksnem računanju ali 
določanju tumorskih markerjev.

o Hitra triaža za nadaljnjo 
diagnostiko.

o Občutljivost 91.7%, specifičnost 
84.5%.

Garg S, et al. J Clin Diagn Res 2017.

V primeru kliničnega suma na mejno maligni tumor ali karcinom:

o Napotitev v terciarni center.

o Slikovna diagnostika za postavitev radiološkega stadija 
bolezni.

o Predstavitev na konziliju PRED kirurškim zdravljenjem.
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MEJNO MALIGNI TUMORJI JAJČNIKA - ZDRAVLJENJE

➤ Standardno zdravljenje je kirurško.

➤ Zajema operativni poseg za postavitev stadija, to pomeni:

o Bilateralna adneksektomija, navadno s histerektomijo.

o Ometentektomija.

o Biopsije peritoneja.

o Izpirki s citološko analizo.

o Apendektomija (če mucinoza histologija).

o Dopolnilna kemoterapija ni smiselna.

NCCN, maj 2021
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AMPAK…

➤ Mejno maligni tumorji imajo odlično prognozo.

➤ Tudi recidivi so navadno ‘‘ozdravljivi‘‘ s kirurškim 
posegom.

➤ Maligna transformacija izjemno redka.

➤ V veliki večini primerov omejeni na jajčnik, še posebej ne-
serozni histološki tipi.

➤ Pogosto ugotovljeni pri mlajših ženskah, ki imajo željo po 
ohranitvi reproduktivne sposobnosti in željo po ohranitvi 
hormonskega statusa.
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KONZERVATIVNI PRISTOP PRI KIRURŠKEM ZDRAVLJENJU MEJNO MALIGNIH 
TUMORJEV JAJČNIKA

➤ Konzervativni pristop: ohranimo oboleli jajčnik ali ohranimo vsaj kontralateralni, zdrav 
jajčnik.

➤ V sodobnem času več centrov že rutinsko kirurško zdravi mejno maligne tumorje 
jajčnikov pri mladih ženskah samo s cistektomijo – torej odstranitvijo tumorja brez 
odstranitve jajčnika.

➤ Metaanaliza vpliva konzervativnega pristopa na recidive in preživetje:

o Verjetnost recidiva:

q Po cistektomiji – 25.3%.

q Po bilateralni cistektomiji – 25.6%.

q Po enostranski adneksektomiji – 12.5%.

q Po enostranski adneksektomiji in kontralateralni cistektomiji – 26.1%.

o Recidivi v obliki invazivnega karcinoma – 15.4%.

o Ni bilo vpliva na preživetje.

Vasconelos I, et al. Eur J Cancer 2015.
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POMEN KIRURŠKEGA STADIJA PRI KONZERVATIVNEM PRISTOPU
➤ Glavna dejavnika tveganja za recidiv:

o Cistektomija.

o Serozni histološki tip.

Li N, et al. Arch Gynecol Obstet 2020.

Približno ena tretjina seroznih mejno malignih tumorjev – prisotni implanti na 
peritoneju, nimajo vpliva na slabšo prognozo. Če so ‘‘invazivni‘‘ – je to že serozni 
karcinom nizke stopnje malignosti – vpliv na prognozo. 

Ostali histološki tipi – skoraj vedno stadij I.

Analiza enega centra, 448 bolnic, med njimi 92 s konzervativnim pristopom in brez 
kirurškega stadija – ni bilo vpliva na preživetje brez ponovitve bolezni.

Li N, et al. BMC Cancer 2020.

Vrsta pristopa – LPS ali laparotomija –

ni vpliva na recidive.
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OHRANITEV REPRODUKTIVNE SPOSOBNOSTI PRI MEJNO MALIGNIH 
TUMORJIH JAJČNIKOV

➤ Shranjevanje jajčnih celic/zarodkov pred kirurškim zdravljenjem?
o Diagnoza je histološka.
o Mejno maligni tumorji jajčnika načeloma niso hormonsko odvisni.
o Mogoče bolj smiselno pred kirurškem zdravljenju recidiva.

Filippi F, et al. J Assist Reprod Genet. 2020.

➤ Shranjevanje tkiva jajčnika pred/med kirurškim zdravljenjem?
o Skrb: pri reinplantaciji jajčnikovega tkiva prenesemo ostanek 

tumorja.
o Težko proučevati, ker zamrznjenega tkiva ne moremo histološko 

pregledati v celoti.
o Objava: reimplantacija tkiva v miške. Pri 1 od zamrznjenih 11 tkiv 

jajčnika iz jajčnika z mejno malignim tumorjem – v tkivu bil 
ostanek mejno malignega tumorja.

Masciangelo R et al. Hum Reprod 2018.

Posvet s specialistom 
reproduktivne sposobnosti PRED 

kirurškim zdravljenjem.
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SPREMLJANJE PO ZDRAVLJENJU MEJNO MALIGNIH TUMORJEV JAJČNIKOV

➤ Narava bolezni povsem drugačna kot pri seroznih karcinomih visoke stopnje malignosti 
jajčnika/jajcevoda/peritoneja.

➤ Recidivi navadno lokalni in navadno po konzervativnem zdravljenju.

➤ Recidivi pogosto brez simptomov.

➤ Zdravljenje recidivov kirurško – zato smiselno spremljanje s slikovnimi preiskavami, da 
najdemo recidiv v operabilni obliki.

➤ Spremljanje smiselno dolgoročno, saj recidiv možni tudi po več kot 10 letih.

➤ Ni jasno, ali je onkološka dobrobit, da se po rojstvu otrok naredi radikalna operacija –
individualne odločitve.

➤ Vrednost tumorskih markerjev izjemno omejena. NCCN, maj 2021

Zola P, et al. Int J Gynecol Cancer 2015138



ULTRARADIKALNA KIRURGIJA PRI RAKU JAJČNIKA: 
DA ALI NE?
Borut Kobal

UKC Ljubljana, Ginekološka klinika Ljubljana

6. Šola o ginekoloških rakih

SODOBNI PRISTOP K OBRAVNAVI BOLNIC Z RAKOM JAJČNIKOV 
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STANDARDNI POSTOPKI V ZDRAVLJENJU RAKA JAJČNIKA
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V Danes: primarno kirurško zdravljenje s ciljem kompletne citoredukcije (R=0)

Danes: adjuvantno sistemsko zdravljenje na osnovi platine in taxanov 

Preživetje glede na stadij različno
V negativni korelaciji z rezidualnim tumorjem (s stopnjo citoreduktivnosti) (Griffiths 1975)

Alternativno: Neodjuvantna kemoterapija z intervalno citoreduktivno kirurgijo
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POMEN OSTANKA TUMORJA PRI  ZDRAVLJENJU RAKA JAJČNIKA

➤ Survival effect of maximal cytoreductive surgery for 
advanced ovarian carcinoma during the platinum era: 
a meta-analysis
Robert E Bristow 1, Rafael S Tomacruz, Deborah K Armstrong, Edward L Trimble, F J Montz 

➤ Signifikantna pozitivna korelacija med odstotkom 
maksimalne citoredukcije in srednjim celokupnim časom 
preživetja

➤ 10% povečanje deleža maximalne citoredukcije je bilo 
povezano s  5.5% povečanjem srenjega časa preživetja
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POMEN OSTANKA TUMORJA PRI  ZDRAVLJENJU RAKA JAJČNIKA

➤ 2013 Survival impact of complete cytoreduction to no 
gross residual disease for advanced-stage ovarian 
cancer: a meta-analysis
Suk-Joon Chang 1, Melissa Hodeib, Jenny Chang, Robert E Bristow

➤ Zaključek: Srednje preživetje (The mean weighted 
median overall survival time)  44.4 mesecev (razpon, 
27.6-66.9 mesecev). 

➤ Linearna regresija: ostanek tumorja, stadij IV, 
intraperitonealna KT so povezani s preživetjem

➤ Multipla regresija: Vsakih 10% bolnic z R0 je 
podaljšalo srednje preživetje za 2-3 mesece
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RAZMISLEKI O POMENU KIRURGIJE

➤ Citoredukcija

➤ Kompletna

➤ Optimalna

➤ Suboptimalna

➤ Kompletna= brez makroskopskega ostanka

Doseganje  (42% TO 87%)

Radikalna ali ultraradikalna  kirurgija ?

ALI

NACT + IDS ?

Dejavniki ki vplivajo na 

Kompletno citoredukcijo:

•Stadij in histotip tumorja 

•Biologija tumorja= breme tumorja

oblika metstaziranja

• Kompleksen kirurško onkološki pristop

Multidisciplinarni kirurški tim

Postoperativno okrevanje

• Starost in spremljajoče bolezni

• ASA  status 
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DEFINICIJA KIRURŠKIH POSTOPKOV PRI NAPREDOVALEM RAKU 
JAJČNIKA
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V ➤ Ultra-radical (extensive) surgery versus standard surgery for the 
primary cytoreduction of advanced epithelial ovarian cancer
Christine Ang, Karen K L Chan, Andrew Bryant, Raj Naik, Heather O 

Dickinson

➤ Standardni : histerektomija z adneksi, infrakolična 
omentektomija, apendektomija, limfadenektomija (prizadete 
bezgavke)

➤ Radikalni. En bloc odstranitev rodil s pelvičnim peritonejem in 
resekcijo rectosigme, parcialne peritonektomije

➤ Supra radikalni: ki poleg radikalnih postopkov vsebujejo vsaj 
enega od dodanih: a) peritonektomijo vključno z resekcijo 
diafragme,  b) resekcijo  subcapsularnih jetrnih metastaz, 
cholecystectomio, c) splenectomio, resekcijo repa pankreasa d) 
resekcije črevesja, parcialno gastrectomijo, ipd. 

➤ (Pomel 2004)
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ULTRADIKALNA KIRURGIJA PROTI STANDARDNI KIRURGIJI-
VPLIV NA IZHOD ZDRAVLJENJA

➤ Ni pravih randomiziranih študij, ki bi pokazale 
prednosti ultraradikalne kirurgije 

➤ (Aletti 2006) 194 žensk od tega 144 žensk s 
karcinomatozo

➤ Ni bilo razlik v preživetju med skupinama razen v 
podskupinah s karcinomatozo

➤ Ultraradikalna kirugija torej lahko premaga biološko 
agresivnost tumorja? 
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DRUGAČE MISLEČI

➤ (Covens 2000).
➤ A critique of surgical cytoreduction in advanced ovarian cancer

➤ Izhodna agresivnost tumorja (ob odkritju bolezni) je zrcalo 
biološke agresivnosti in s tem determinira izhod zdravljenja

➤ Analize peri-operativne morbiditete in kvalitete življenja po 
radikalnih ali ultra radikalnih kirurških postopkih niso 
ovrednotene 

➤ Scottish Randomized Trial in Ovarian Cancer (SCOTROC)-1 
➤ Preživetje ob doseganju optimalne redukcije je odvisno biološke 

agresivnosti- optimalna redukcija je dosegljiva pri manj 
agresivnih tumorjih

➤ Gynecologic Oncology Group (GOG) 182:  analiza je točkovala 
obsežnost bolezni, obsežnost kirurgije in rezidualno bolezen; 
vpliv na preživetje naj bi imela samo obsežnost bolezni in 
ostanek bolezni ne pa obsežnost kirugije
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POMEN BIOLOGIJE TUMORJA PRI KIRURŠKEM ZDRAVLJENJU 

➤ Does tumour biology determine surgical success in 
the treatment of epithelial ovarian cancer? A 
systematic literature review
J Borley, C Wilhelm-Benartzi, R Brown, and S Ghaem-Maghami

➤ Povezava med kirurškim zdravljenjem in biologijo 
tumorja ostaja  nepojasnjena.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borley%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22935582
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilhelm-Benartzi%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22935582
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22935582
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghaem-Maghami%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22935582
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MORBIDITETA PRI ULTRARADIKALNIH POSEGIH

➤ Morbiditeta pri ultraradikalni kirurgiji predstavlja 
pomemben dejavnik, posebej kadar so v kirurške 
postopke vključeni posegi na zgornjem abdomnu kot:

➤ Peritonektomija/resekcija diafrgame, resekcija jeter, 
splenektomija, distalna pancreatektomija, subtotalna 
colectomija, številne resekcije črevesja

➤ Aletti et al. je retrospektivno pregledal podatke treh 
centrov in poročal, da je bil delež 30-dnevne 
morbiditete in 3-mesečne mortalitete 18.4% (95% CI, 
15.1 to 21.9) in 4.5% (95% CI, 3.3 to 6.9), 

➤ Izračun tveganja za zaplete je bil od 4.5% do 54.3% 
kar je lahko pomembno vplivalo na kvaliteto življenja 
in stroške zdravljenja
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ULTRADIKALNA KIRURGIJA PROTI STANDARDNI KIRURGIJI-
VPLIV NA IZHOD ZDRAVLJENJA
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radikalni ali ultraradikalni kirurgiji

➤ Chi et al. Primerjava primarne citoredukcije v dveh 
obdobjih; pred in po uvedbi ultraradikalne kirugije: 
168 bolnic s standardno kirurgijo in 210 bolnic z 
ultraradikalno kirurgijo

➤ Zvečanje deleža bolnic z minimalnim ostankom z 11 
na 27%

➤ Izboljšanje preživetja (54 mesecev proti 43 mesecem, 
p=0.03). 

➤ Podobne ugotovitve je podal tudi Harter et al. iz Horst 
Schmidt Klinik
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ANALIZE KI SO V PRID ULTRARADIKALNI KIRURGIJI

➤ Chang et al. : 203 bolnice, od tega 139 s 
karcinomatozo; volumen ostanka in radikalnost 
posega sta bila neodvisna dejavnika za preživetje

➤ Luyckx et al: francoska multicentrična študija 527 
bolnic; volumen ostanka in radikalnost posega sta bila 
neodvisna dejavnika za preživetje

➤ Wimberger et al. skupina (AGO-OVAR) ugotavlja 
podobno, obenem kot neodvisni dejavnik navaja tudi 
ustanovo (usposobljenost za ultraradikalno kirurško 
zdravljenje)
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NAPOVEDNIKI ZA USPEŠNO KOMPLETNO CITOREDUKCIJO

➤ Vsaka bolnica ni primerna za ultraradikalno kirurgijo
➤ Nekatere vrste razsoja niso citoreduktivne
➤ V kolikor zadostna citoredukcija ne more biti dosežena, 

kirurški poseg, razen za paliacijo, ni smiseln.
➤ Napovedniki za optimalnost citoredukcije
➤ CA125 and HE4
➤ Hematološki napovedniki lymphocyte-monocyte ratio 

(LMR)
➤ Predoperativna slikovna diagnostika CT MR PET CT
➤ Kombinacija predoperativne slikovne diagnostike s 

tumorkimi markerji
➤ Diagnostična laparoskopija

151



SO
DO

BN
I P

RI
ST

O
P 

K 
O

BR
AV

N
AV

I B
O

LN
IC

 Z
 R

AK
O

M
 JA

JČ
N

IK
O

V 

ULTRARADIKALNA KIRURGIJA PRI RAKU JAJČNIKA; DA ALI NE?

➤ Ostanek tumorja je še vedno najpomembnejši dejavnik za 
preživetje

➤ Kirurgija mora zagotoviti popolno makroskopsko 
odstranitev tumorja (R=0) ali najmanj R<1 

➤ Obstajajo določene oblike razsoja (odraz agresivnosti 
tumorja?), pri katerih kirurgija ne more zagotoviti 
minimalnega ostanka

➤ Selekcija bolnic pri katerih lahko ultraradikalni poseg 
opraviči morbiditeto:

➤ prek napovednikov za optimalnost citoredukcije
➤ Z upoštevanjem bolničine kondicije in sposobnosti 

prenesti ultraradikalni poseg
➤ Z ustrezno planiranim multidisciplinarnim kirurškim 

posegom 
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doc. dr. sc., B, Mateja Krajc, dr. med.

6. Šola o ginekoloških rakih

SODOBNI PRISTOP K OBRAVNAVI BOLNIC Z RAKOM JAJČNIKOV 

153

POMEN GENETSKEGA TESTIRANJA PRI SUMU NA DRUŽINSKO 
OBREMENITEV ZA RAK JAJČNIKOV IN PREDSTAVITEV KLINIČNE 

POTI



➤ 1999 – prvič dostopno genetsko svetovanje in testiranje za dedni rak dojk/jajčnikov v 
Sloveniji, sodelovanje s svobodno univerzo v Bruslju (Vrije Universiteit Brussel)

➤ - Ustanovitev multidisciplinarnega tima, redni mesečni konziliji

➤ 2006 – sodelovanje z Royal Marsden NHS Foundation Trust in The Cyprus Institute of 
Neurology and Genetics

➤ 2008 – vsa testiranja se opravljamo na OIL, nov program ZZZS

➤ 2010 – organizacija ambulante za sledenje visoko ogroženih na OIL

➤ 2010 – dodana ambulanta za dedni maligni melanom

➤ 2011 – objavljene klinične potiSO
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ČASOVNICA DELOVANJA GENETSKEGA SVETOVANJA IN TESTIRANJA NA OIL 
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ČASOVNICA DELOVANJA GENETSKEGA SVETOVANJA IN TESTIRANJA NA

OIL 

2014 – uvedba testiranja z NGS

2014 – pričetek urgentnega testiranja zaradi načrtovnja zdravljenja (rak jajčnikov)

2016 – ERN GENTURIS - člani evropskega refenenčnega mrežja za redke bolezni 

Genetic Tumour Risk Syndromes (ERN GENTURIS www.genturis.eu)

2018 – OIL postane učna ustanova za specializante klinične genetike

2018 – prevzem registra OIL dednega raka ščitnice

2018 - OIL postane nosilec državnega registra dednih rakov
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exons 4-9 deletion in BRCA1
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V ➤ EPITELNI?
➤ SEROZNI VISOKEGA GRADUSA?

➤ NEGATIVNA DRUŽINSKA ANAMNEZA
➤ POZITIVNA DRUŽINSKA ANAMNEZA

- HBOC?
- LYNCH?

- DRUGO?

BOLNICA Z RAKOM JAJČNIKOV
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GENI BRCA IN DEDNI RAK DOJK/JAJČNIKOV (HBOC)

BRCA1
➤ Leta 1990 s pozicijskim

kloniranjem ugotovljeno, da leži
na kromosomu 17 (Mary Claire 
King)

➤ Leta 1994 določena sekvenca
gena

➤ 1/400 nosi okvaro v genu BRCA1
➤ Visoka ogroženost z rakom dojk

(72%) ter rakom jajčnikov (44%) 
➤ Za nosilke značilna visoka

ogroženost za pojav trojno
negativnega raka dojk

BRCA2
➤ Sekvenca določena leta 1995
➤ Visoka ogroženost z rakom dojk

(69%), nekoliko nižja ogroženost
z rakom jajčnikov (17%)

➤ Moški nosilci bolj ogroženi z 
rakom dojk in rakom prostate

➤ 1/800 v populaciji nosi okvaro v 
genu BRCA2

Kuchenbaecker, KB. Risks of Breast, Ovarian, 
and Contralateral Breast Cancer for BRCA1 
and BRCA2 Muta>on Carriers. JAMA, 2017.164



Prospective cohort: 
6036 BRCA1 and 3820 BRCA2 females
4810 with BC and/or OC
5046 unaffected
Recruited in 1997 – 2011

Kuchenbaecker, 2017

OGROŽENOST ZA RAKA
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HOMOLOGNA REKOMBINACIJA

De Lorenzo SB. The elephant and the blind men: making sense of PARP inhibitors in homologous recombina>on deficient tumor cells. Fron>ers in Oncology, 2013.

okvare procesa homologne
rekombinacije so podlaga
za zdravljenje s PARP 
inhibitorji!
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SMERNICE ZA PRESEJANJE NOSILCEV
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INDIKACIJE ZA NAPOTITEV ZA DEDNE SINDROME, POVEZANE Z RAKOM DOJK, JAJČNIKOV, PANKREASA IN PROSTATE: POVZETO PO NCCN, 
2021

➤ v družini že ugotovljena mutacija (oz. verjetno patogena/patogena različica)

➤ negativen izvid opravljenega genetskega testiranja na Onkološkem inštitutu pred letom 2014 za 
posameznike, ki izpolnjujejo spodaj navedene kriterije

➤

➤ bolnica z rakom dojke, ki:

➤ potrebuje izvid genetskega testiranja za načrtovanje sistemskega zdravljenja raka

➤ ima ob diagnozi ≤45 let

➤ ima trojno negativni rak dojk

➤ ima ≥2 primarna raka dojk

➤ ima pozitivno družinsko anamnezo raka dojk, jajčnikov, pankreasa in/ali prostate

➤ ima histološko lobularni rak in je hkrati prisotna pozitivna družinska anamneza za difuzni raka 
želodca in/ali lobularni rak dojk

➤ ima osebno in/ali družinsko anamnezo mehkotkivnega sarkoma, osteosarkoma, primarnega
tumorja CŽS in/ali adrenokortikalnega karcinoma, pred 46. letom starosti

➤ ima klinične znake nevrofobromatoze tipa 1 (kožne nevrofibrome, kožne madeže barve bele kave, 
Lischeve nodule, optični gliom, pleksiformni nevrofibrom…)

➤ ima osebno anamnezo raka maternice in raka ščitnice in/ali makrocefalijo (≥58 cm) in/ali 
muliple GI hamartome in/ali prisotne dermatološke posebnosti (trihilemomi, palmoplantarna
keratoza, papilomatoza oralne sluznice)
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INDIKACIJE ZA NAPOTITEV ZA DEDNE SINDROME, POVEZANE Z RAKOM DOJK, JAJČNIKOV, PANKREASA IN PROSTATE: POVZETO PO NCCN, 
2021

➤ bolnik z rakom dojke

➤ bolnica z rakom jajčnikov ali jajcevodov (epitelijske, ne-mucinozne histologije) ali primarnim
peritonealnim seroznim karcinomom (ne glede na stadij)

➤ bolnik/bolnica z eksokrinim rakom pankreasa (ne glede na stadij)

➤ bolnik z rakom prostate:

➤ če potrebuje izvid genetskega testiranja za načrtovanje sistemskega zdravljenja raka

➤ z metastatskim ali lokalno napredovalim ali zgodnjim rakom z visokim tveganjem za ponovitev

➤ s histološko kribriformnim karcinom ali intraduktalnim karcinomom

➤ s pozitivno družinsko anamnezo raka dojk (≤50 let), jajčnikov, pankreasa ali prostate,

➤ s pozitivno družinsko anamnezo raka prostate v prvem kolenu (pri očetu ali bratu) ali pri večih
sorodnikih po isti krvni veji, kjer se je rak pojavil pred 60. letom starosti ali pa je šlo za 
metastatsko obliko;

➤ s pozitivno družinsko anamnezo naslednjih rakov pri ≥3 sorodnikih po isti krvni veji: rak 
debelega črevesja, maternice, jajčnika, želodca, tankega črevesja, ledvic, urotelnega trakta, 
trebušne slinavke, žolčevodov, melanoma.

➤ - pri bolniku/bolnici z rakom, kjer je iz tumorja ugotovljena genetska okvara, ki bi lahko bila
zarodne etiologije

➤ - zdrav posameznik s pozitivno družinsko anamnezo raka dojk, jajčnikov, pankreasa in/ali 
prostate pri enem ali več sorodnikih, ki izpolnjujejo zgoraj naštete kriterije (v kolikor je to 
možno, se genetsko testiranje najprej opravi pri že obolelem sorodniku).
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Genetska obravnava ob diagnozi omogoča iden3fikacijo nosilk mutacij 
in ukrepanje glede na 3p mutacij pri bolnicah in njihovih svojcih.

Nekateri drugi redki dedni sindromi

Ø sindrom Peutz-Jeghers (hereditarna intestinalna polipoza):

- nosilke mutacij STK11 gena,

- ogroženost za raka jajčnikov 18-21 %,

- povezan z večjo pojavnostjo redkega, a benignega tumorja jajčnikov–SCTAT (Sex Cord

Tumors with Annular Tubules).

Ø Li-Fraumeni sindrom:

- nosilke mutacij TP53 gena,

- večja ogroženost za raka jajčnikov.

Ø Nosilke mutacij na drugih genih: RAD51D, RAD51C, BRIP1, …
174



UČINEK PREPREČEVANJA IN ZGODNJEGA ODKRIVANJA RAKA PRI NOSILKAH OKVAR V GENIH
BRCA
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Visok odstotek nosilk patogenih različic v genih BRCA1/BRCA2 med 258 
slovenskimi bolnicami z rakom jajčnikov (slabo diferenciran serozni) – 36%

165 bolnic s pozitivno družinsko anamnezo – 44,8% nosilk okvar v genih
BRCA1/BRCA2

93 bolnic z negativno družinsko anamnezo – 18,3% nosilk okvar v genih
BRCA1/BRCA2

Krajc M. Dedni rak jajčnikov in onkološko genetsko svetovanje 
in testiranje na Onkološkem inštitutu Ljubljana. Izbrane teme iz 
ginekološke onkologije in državni program obvladovanja raka: 
ginekološka onkologija : zbornik. 2017

REZULTATI GENETSKEGA TESTIRANJA PRI SLOVENSKIH BOLNICAH Z RAKOM JAJČNIKOV
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KLINIČNA POT TESTIRANJA NA ZARODNE MUTACIJE –
VEČSTOPENJSKI PROCES
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INDIKACIJE ZA NAPOTITEV NA GENETSKI POSVET 

178



 KLINIČNA POT GENETSKE OBRAVNAVE BOLNIC Z EPITELIJSKIM NEMUCINOZNIM RAKOM JAJČNIKOV/JAJCEVODOV/PRIMARNIM PERITONEALNIM 
SEROZNIM KARCINOMOM 

 

Erik Škof, Ksenija Strojnik, Marta Banjac, Ana Blatnik, Vida Stegel, Natalija Klopčič, Simona Hotujec, Srdjan Novaković, Mateja Krajc 
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PREVERITI DRUŽINSKO DREVO, POSTAVITI SUM NA DEDNI SINDROM

OCENITI ALI PACIENT USTREZA KRITERIJEM ZA NAPOTITEV NA POSVET

USTREZNO IZPOLNI NAPOTNICO (NATANČNO OZNAČI, V KOLIKOR PACIENT
POTREBUJE IZVID ZA NAČRTOVANJE ZDRAVLJENJA)

NALOGA SPECIALISTA, KI NAPOTI NA GENETSKI POSVET
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ZAKLJUČKI

➤ BRCA pozitivne bolnice z rakom jajčnikov imajo možnost
zdravljenja z novim tarčnim zdravilom

➤ Njihovi sorodniki se lahko odločijo za testiranje in glede na 
rezultat lahko informirano odločajo o preventivnih ukrepih

TRENUTNO

➤ VELIKA OBREMENITEV GENETSKIH AMBULANT

➤ Testiranje tumorjev
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VLOGA MOLEKULARNE DIAGNOSTIKE PRI RAKU JAJČNIKOV 
Vida Stegel in Srdjan Novaković

Oddelek za molekularno diagnostiko OIL

6. Šola o ginekoloških rakih

SODOBNI PRISTOP K OBRAVNAVI BOLNIC Z RAKOM JAJČNIKOV 
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NAJPOGOSTEJE SPREMENJENI (MUTIRANI) GENI PRI RAZLIČNIH PODTIPIH EPITELIJSKEGA
RAKA JAJČNIKOV

Kurman RJ, Carcangiu ML, Herrington S, Y. R. (2014) ‘WHO Classification of tumors’, in Kurman RJ, Carcangiu ML, Herrington S, Y. R. (ed.). IARC Press.
Novaković S.(2020). Molekularnobiološke značilnosti ginekoloških rakov in raka dojk. v Takač I (eds.) Ginekološka onkologija, , Univerza v MB, Univerzitetna založba
Hollis RL and Gourly C, Cancer Biol Med 2016 

Epitelijski rak jajčnikov (podtipi) Najpogosteje spremenjeni geni
serozni karcinom visokega gradusa
(70-80 %)

TP53 (>90 %), BRCA1, BRCA2, 
CDK12, RB1, NF1
RAD51C/D, BRIP1, ATM, ATR, CHEK2, HR geni
EMSY, CCNE1 amplifikacija
NOTCH in FOXM1 signalni poti

serozni karcinom nizkega gradusa 
(5 %)

KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA, ERBB2 (30-50%)
Mutacije se med seboj izključujejo

endometrioidni karcinom 
(10 %)

ARID1A (30%), CTNNB1, PTEN (20%), PIK3CA (30%)
MSI (12.5-19%), 
okvara MMR genov

svetlocelični karcinom 
(5-10 %)

ARID1A (46-57%), PIK3CA (36-46%), KRAS (7%), CTNNB1 (3%), PTEN (10%), BRAF (1%), PP2R1A
LOH PTEN (chr10q23)
TP53 (15%)
okvara MMR genov

mucinozni karcinom 
(3-5 %)

KRAS (60-75%) – kodon 12, 
ERBB2-amplifikacija(20%) 
mutacije v genih MUC2, MUC3, MUC17
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MOLEKULARNO GENETSKE PREISKAVE
PRI RAKU JAJČNIKOV

Za namen zdravljenja:

Genotipizacija genov BRCA1 (23 eksonov) in BRCA2 (27 eksonov)

V genih BRCA ni ponavljajočih se t.i. “hot spot” mutacij

Patogene različice (mutacije) so različne:

➤ Male 1-nekaj nukleotidne spremembe (SNV, male delecije/insercije)

➤ Večje delecije (celotnih eksonov ali celega gena)

Genotipizacija drugih genov vpletenih v homologno rekombinacijo

Določanje mikrosatelitne nestabilnosti (MSI-PCR) 

Genotipizacija genov vpletenih v popravljalne mehanizme neujemanja baz
(MMR geni) 
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ZARODNE IN SPORADIČNE NUKLEOTIDNE RAZLIČICE

➤ Zarodne različice (so dedne - se prenašajo na potomce) – so 
prisotne v vseh celicah telesa od rojstva dalje (tudi v tumorju)

➤ Sporadične različice (nastanejo tekom razvoja organizma) – so 
prisotne le v določenih celicah organizma:
➤ Prisotne v obsežnejšem delu tkiva (somatski mozaicizem – pr. FAP)-

se prenesejo naprej le, če je sprememba prisotna tudi v celicah iz
katerih nastajajo spolne celice.

➤ Prisotne zgolj v tumorju (omejena prisotnost različice)
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MOLEKULARNO GENETSKE PREISKAVE
PRI RAKU JAJČNIKOV

Genotipizacija genov, kjer ni ponavljajočih se t.i. “hot spot” mutacij.

Sekvenciranje celotnih genov.

Mutacije (patogene različice) pričakujemo v genih z večjim številom eksonov.

Sekvenciranje druge generacije (NGS) – ki omogoča paralelno sekvenciranje večjega
števila fragmenov hkrati
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METODE DOLOČANJA ZARODNIH IN SPORADIČNIH NUKLEOTIDNIH RAZLIČIC

➤ Določanje zarodnih sprememb
➤ Izhodni material: 

➤ kri, 
➤ drugo netumorsko tkivo

➤ Metode: 
detekcija različic z alelno frekveco okrog 50%

➤ NGS (sekvenciranje druge generacije): kit TruSightCancer ali TruSightHereditary
➤ sekvenciranje po Sangerju, 
➤ MLPA (metoda za določanje večjih delecij)

➤ Genotipizacija tumorjev 
➤ Izhodni material: 

➤ Primarni tumor (FFPE)
➤ zasevek (FFPE, ascites)

➤ Metode: 
detekcija različic z alelno frekveco nad 5% (SNV) oz nad 10% male indel, 
slabše zaznavanje večjih znotrajgenskih delecij

➤ NGS (sekvenciranje druge generacije): kit TruSightTumor 170 ali 
TruSightOncology 500
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TARČNO PREGLEDANI PANELI GENOV

➤ Določanje zarodnih sprememb v genih povezanih s sindromom dednega raka dojk in/ali
jajčnikov: 

➤ TruSightCancer ali TruSight Hereditary (reagent):
➤ Geni vpleteni v homologno rekombinacijo (HR): ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CHEK2, PALB2, 

RAD51C,  RAD51D,
➤ Geni vpleteni v “mismatch repair” (MMR): EPCAM,  MLH1,  MSH2,  MSH6, PMS2, 
➤ Drugi sindromi dednih rakov: NF1, PTEN, STK11, CDH1, TP53. 

➤ Določanje klinično pomembni različic v tumorjih epitelijskih rakov jajčnikov:

➤ TruSight Tumor 170: 
➤ ATR, ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, BAP1, BLM, CDK12, CHEK1, CHEK2, ERCC1, MRE11, 

NBN,PALB2, RAD51B, RAD51C, RAD51D, SLX4, 
➤ MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, 
➤ CDH1, NF1, PTEN, STK11, TP53, 
➤ AKT1, ARID1A, BRAF, KRAS, NOTCH3, FOXL2, 

➤ TruSight Oncology 500:
➤ ATR, ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, BAP1, BLM, CDK12, CHEK1, CHEK2, ERCC1, FANCA, FANCC, 

FANCD2, FANCE, FANCF, MRE11, NBN,  PALB2, RAD51B, RAD51C, RAD51D, SLX4
➤ MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, 
➤ CDH1, NF1, PTEN, STK11, TP53, 
➤ AKT1, ARID1A, BRAF, KRAS, NOTCH3, FOXL2, 
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REZULTATI TESTIRANJ TUMORJEV JAJČNIKOV
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Neselekcionirani tumorji jajčnikov (večina HGS, LGS, EC, CC):
➤ BRCA1 ali BRCA2 – cca 22%

➤ TP53

➤ KRAS 

➤ NRAS 

➤ BRAF 

➤ NF1 

➤ ARID1A 

➤ ERBB2 

➤ NOTCH3

➤ Drugi HR geni
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UPORABNA VREDNOST NUKLEOTIDNIH RAZLIČIC 
ZA OBRAVNAVO BOLNIKA
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Zarodne klinično pomembne različice (patogene in verjeno patogene različice):

➤ nosilci teh različic so bolj ogroženi, da zbolijo za rakom

➤ različica je napovedni dejavnik odgovora na zdravljenje

Klinično pomembne različice detektirane v tumorskem tkivu

➤ napovedni dejavnik odgovora na zdravljenje

➤ prognostični dejavnik

➤ diagnostični dejavnik

➤ potencialno zarodne različice – pomembne za zgodnje odkrivanje raka

Nukleotidna različica ≠ klinično pomembna različica za določeno (preiskovano) 
vrsto raka
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KATERE RAZLIČICE POROČAMO NA IZVIDU?
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➤ NCCN smernice

➤ ESMO smernice

➤ Članki

Preverjanje kliničnega pomena različic v bazah podatkov:

➤ OnkoKB

➤ MetaKB

➤ ClinicalTrials

➤ HGMD

➤ ClinVar

➤ In druge baze podatkov
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KLASIFIKACIJA RAZLIČIC GLEDE NA NJIHOV KLINIČNI POMEN
SMERNICE ZA KLASIFIKACIJO ZARODNIH RAZLIČIC
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• 5 razredov patogenosti

• Zbiranje dokazov v prid 
patogenosti ali benignosti
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IZVID GENOTIPIZACIJE ZARODNIH/DEDNIH SPREMEMB

Različica je pomembna za 
načrtovanje zdravljenja

POZOR!
Različice navedene pod 
dodatnimi ugotovitvami
NIMAJO pomena za 
načrtovanje zdravljenja
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NAPOTITEV NA GENOTIPIZACIJO ZARODNIH MUTACIJ

➤ Preko napotitve na genetsko svetovanje:
➤ Klinična pot genetske obravnave bolnic z epitelijskim

nemucinoznim rakom jajčnikov/jajcevodov/primarnim 
peritonealnim seroznim karcinomom
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KLASIFIKACIJA RAZLIČIC GLEDE NA NJIHOV KLINIČNI POMEN
SMERNICE ZA KLASIFIKACIJO  RAZLIČIC (GENOTIPIZACIJA TUMORJEV)

➤ NAMEN

➤ Omogočiti razlikovanje med najdbami, ki so dokazano klinično pomembne, najdbami z 
možnim kliničnim pomenom in najdbami, ki so brez znanega kliničnega pomena.
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različica/biomarker, 
ki napove odziv na
zdravilo

različica/biomarker, 
ki napove odziv ali
rezistenco na
zdravilo

različica/biomarker, ki napove odziv ali
rezistenco na zdravilo

diagnostični /prognistični biomarkerji

potencialno zarodne različice povezane
z dednimi sindromi
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JOINT CONSENSUS RECOMMENDATION 
BY AMP, ASCO AND CAP

Različice, ki imajo vpliv na izbiro zdravljenja,  prognostični ali diagnostični
pomen
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Različica/biomarker, ki
napove odziv ali rezistenco na
EMA /FDA ali v strokovnih
smernicah odobreno zdravilo
pri preiskovanem tipu raka

diagnostično/prognostično
pomemben biomarker opisan v 
smernicah

Različica/biomarker, ki
napove odziv ali
rezistenco na FDA, 
EMEA, NCCN odobreno
zdravilo za drugo
lokalizacijo tumorja, 

vključevanje v klinične
študije faze 2 in 3.

Različice z neznanim 
kliničnim pomenom
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IZPOLNI NAPOTNI ZDRAVNIK

Podatki o bolniku

Klinična diagnoza bolnika zaradi
katere je napoten na molekularno
genetsko preiskavo

Podatki o testiranem tkivu:
• Vrsta vzorca in lokalizacija
• Številka biopsije
• Datum odvzema vzorca
• Ustanova, kjer je vzorec

shranjen

Ime in priimek napotnega
zdravnika, ustanove in 
oddelka

Delovni nalog –ZZZS
V primeru, da je napotni zdravnik
izven OIL
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IZVID GENOTIPIZACIJE TUMORJEV JAJČNIKOV

➤ Ne ločimo med  
somatskimi in zarodnimi
spremembami

Pomen napotitve na
genetsko svetovanje 204
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GENOTIPIZACIJA ZARODNIH RAZLIČIC VS. GENOTIPIZACIJA TUMORJEV

Od leta 2019 do sredine 2020 pregled zaporedni 
bolnic z napredovalim epitelijskim rakom 
jajčnikov, ki so bile napotene na genetsko 
svetovanje in testiranje, sočasno je bila 
naročena genotipizacija tumorjev.

4/5 bolnic se je odzvalo na 
vabilo na genetsko 
svetovanje in testiranje.

1/5 bolnic se NI odzvalo 
na vabilo na genetsko 
svetovanje in testiranje

Pri vseh bolnicah smo izvedli genotipizacijo
tumorjev

Genotipizacija
tumorja ni bila 
mogoča/uspešna pri 
3,5% vzorcev

Če bi izvedli zgolj 
genotipizacijo zarodnih 
sprememb, bi ostalo 
nezaznanih 12  mutacij v BRCA 
genih.

Če bi izvedli zgolj 
genotipizacijo tumorjev, 
bi zgrešili 1 zarodno 
mutacijo v BRCA1  genu.

Z genotipizacijo zarodnih
sprememb ne zaznamo
somatskih različic

Z genotipizacijo tumorjev
slabše zaznamo večje
znotrajgenske delecije
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➤ Genotipizacijo pri bolnicah z rakom jajčnikov izvajamo za 
določanje zarodnih in somatskih sprememb

➤ Določamo spremembe, ki napovedujejo ogroženost za rak 
jajčnikov (genetsko svetovanje)

➤ Določamo spremembe, ki napovedujejo odgovor na 
zdravljenje 

➤ Osnovna metoda NGS
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