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UVODNI NAGOVOR

Spostovane kolegice in kolegi,

z velikim veseljem vas nagovarjamo ob izdaji tokratnega strokovnega zbornika, ki spremlja
sreCanje posveceno diagnostiki, zdravljenju in celostni obravnavi ginekoloskih tumorjev. Gre za
podrocje, ki se nahaja na preseciscu ginekologije, onkologije, urologije, perinatologije in Stevilnih
drugih strok, zato je povezovanje znanj, izkuSenj in pogledov nujno za doseganje najboljSih
rezultatov.

Danasnji program je zasnovan tako, da sledi logiki klini€ne poti: od zafetne ambulantne
obravnave in diagnosti¢nih izzivov, preko kirurSkih in uroloskih pristopov, do sistemskega
zdravljenja ter podpornih ukrepov, kot je prehranska podpora. Poseben poudarek namenjamo tudi
redkejSim, a izjemno obcutljivim situacijam — obravnavi tumorjev v nosecnosti — kjer se
srecujemo z dvojno odgovornostjo do matere in ploda.

Zbornik prinasa pregled aktualnih tem, sodobnih metod ter klini¢nih strategij, ki so jih pripravili
priznani domaci strokovnjaki. Prepricani smo, da bo branje prispevkov prispevalo k
poglobljenemu razumevanju kompleksnih klini¢nih izzivov in spodbudilo nadaljnjo razpravo.

Iskrena zahvala gre vsem avtorjem, predavateljem in sodelujoCim, ki s svojim znanjem in
predanostjo sooblikujejo strokovni prostor, v katerem je bolnica vedno v srediS¢u obravnave.

Naj bo ta zbornik vir strokovne spodbude, novih idej in predvsem zagotovilo, da bomo tudi v
prihodnje gradili mostove med disciplinami — v korist nasih bolnic.

doc.dr. Nina Kovacevi¢, dr.med.

doc.dr. Sebastjan Merlo, dr.med.



ZACETNA OBRAVNAVA, GINEKOLOSKI PREGLED IN ULTRAZVOK

Gregor Vivod

Izvlecek

Temelj prave diagnoze je dobro odvzeta anamneza, ki mora vsebovati druzinsko anamnezo z
oceno druZinske ogroZenosti za rakava obolenja, osebno anamnezo s pridruZenimi boleznimi,
redno terapijo, morebitne alergije ter predhodnimi operativnimi posegi s poudarkom na rodilih ali
drugje v trebusni votlini. Z ginekoloSko anamnezo uvrstimo Zzenske v predmenopavzno,
perimenopavzno ali pomenopavzno obdobje. Pri mlajSih Zenskah je potrebno upostevati moznost
ohranjevanja plodnosti. V sedanji anamnezi pri medenicnih tumorjih je treba povprasati o jakosti
in trajanju vaginalnih krvavitev, o morebitnih vmesnih vaginalnih krvavitvah, o tezavah
povezanih z mikcijo ali defekacijo ter morebitnem hujSanju ali napihnjenosti v trebuhu. Anamnezi
sledi splosni ter ginekoloski pregled z inspekcijo in palpacijo trebusne stene, ingvinalnega predela,
zunanjega spolovila, pregledom noZnice in maternicnega vratu v zrcalih. Organe male medenice
otipamo dvorocno. Status zaklju¢imo z rektalnim pregledom. Transvaginalni ultrazvo¢ni pregled
je v klini¢ni praksi prva slikovna diagnosticna metoda pri obravnavi Zensk s tumorjem v medenici.

Kljucne besede: tumor, medenica, anamneza, klinicni status, ginekoloski pregled, tumorski
markerji, vaginalni ultrazvok

Uvod

Pri zaetni obravnavi zensk z medeni¢nim tumorjem najprej skuSamo opredeliti ali gre za
ginekoloski tumor ali ne. Pri neginekoloSkem primarnem tumorju je potrebno poslati zensko na
obravnavo k ustreznemu specialistu. Po skrbno odvzeti anamnezi ter sploSnem in ginekoloskem
klini¢nem pregledu sledi transvaginalni ultrazvocni pregled, ki je v klini¢ni praksi prva slikovna
diagnosti¢na metoda, ki opredeli nadaljnji potek obravnave zensk s tumorjem v medenici. Cilj
obravnave zensk s tumorjem v medenici je prepoznati tiste, pri katerih je zaradi suma na malignost
tumorja potrebna takojSnja napotitev v specializirano terciarno ustanovo, ker imajo Zenske s
tumorji v medenici, ki so obravnavane v terciarnih centrih dokazano boljSe prezivetje.

Anamneza

Temelj prave diagnoze je dobro odvzeta anamneza, ki mora vsebovati druzinsko anamnezo z
oceno druzinske ogrozenosti za rakava obolenja, osebno anamnezo s pridruzenimi boleznimi,
redno terapijo, morebitne alergije ter predhodne operativne posege s poudarkom na rodilih ali
drugje v trebusni votlini. GinekoloSka anamneza mora zajeti osnovne podatke o menstrualnem
ciklusu, datum zadnje menstruacije, nastopu menarhe ali menopavze, jakost in trajanje krvavitev,
vmesne krvavitve ter prisotnost in opredelitev jakosti boleCinske simptomatike. Pomemben je
podatek o tezavah, povezanih z mikcijo ali defekacijo. Vprasati je potrebno ali gre za akuten



zacetek tezav ali poslabSanje kroni¢nih tezav. Zanimajo nas dogodki, povezani z zaCetkom tezav,
dejavniki, ki tezave sprozijo ali stopnjujejo ter vezanost tezav na menstruacijski ciklus, spolno
aktivnost, prebavo, telesno aktivnost in predhodni pojav podobnih tezav.

Status

V splosnem statusu je potrebna ocena splosne zmogljivosti in kondicije. Glede na telesno visino
in tezo izraCunamo indeks telesne mase. V kolikor ocenimo, da gre za neprimerno prehranjenost,
je potrebna napotitev v ambulanto za klini¢no prehrano. Nato si ogledamo in pretipamo trebuh,
zlasti njegov spodnji del. V primeru tumorskih formacij opiSemo do katerega kvadranta trebuha
segajo in ocenimo premakljivost. Sledi palpacija ingvinalnih regij z oceno morebitnih sumljivih
ali patoloskih bezgavk. Ce nas anamneza usmerja na moznost obolenj drugih organov,
pregledamo tudi druge regije (ledveni poklep, pregled dojk,...).

Ginekoloski pregled

V grobem ginekoloski pregled delimo na inspekcijo in palpacijo zunanjega spolovila, pregled
noznice in materni¢nega vratu v zrcalih ter dvorocni pregled organov male medenice. Ob
inspekcija in palpaciji zunanjega spolovila ugotovljamo prisotnost razjed ali novotvorb ter
morebitno povecanje in obcutljivost Bartholinijevih Zlez. Za pregled noznice in materni¢nega
vratu uporabimo spekule. Pri inspekciji materni¢nega vratu in noznice ugotavljamo barvo in tonus
sluznice, izcedek v noznici ali iz kanala materni¢nega vratu, prisotnost razjed ali novotvorb v
noznici ali na materni¢nem vratu in obliko materni¢nega vratu ter znake operativnih posegov. Ob
pregledu materni¢nega vratu in noznice lahko odvzamemo vzorce za citoloske preiskave. Sledi
dvoroc¢ni palpatorni pregled, s katerim Zelimo ugotoviti pri maternici poloZaj, velikost, pomicnost,
povrsino, konsistenco, obcutljivost in pri adneksih pomicnost, velikost ter obcutljivost. Patoloske
spremembe na dnu medenice ali v rektovaginalnem septumu opredelimo z rektalnim pregledom.
V kolikor pri palpaciji naletimo na tumorje, le-te opiSemo glede na njihovo velikost, pomi¢nost
in povrsino.

Tumorski markerji

Pri tumorjih v medenici si pri oceni malignosti tumorja pomagamo s tumorskimi markerji.
Tumorska markerja Ca 125 in HE4 sta poviSana pri epitelijskih ovarijskih karcinomih, tumorski
marker CEA je lahko poviSan pri mucinoznih karcinomih gastrointestinalnega trakta ali jajcnika,
pri mucinoznem cistadenomu jaj¢nika ali slepica ter pri pseudomiksomu peritoneja. Tumorski
marker CA 19-9 je lahko poviSan pri epitelijskih ovarijskih karcinomih in karcinomih
gastrointestinalnega trakta. Pri sumu na zarodno celi¢ne tumorje ali granuloza celicne tumorje je
potrebno dolociti tumorske markerje alfa-fetoprotein, laktatno dehidrogenezo, inhibin A in B,
hCG ter AMH.

Ginekolos$ki (vaginalni) ultrazvok

Transvaginalni ultrazvoc¢ni pregled je prva slikovna diagnosti¢na metoda pri obravnavi zensk s
tumorjem v medenici. Najprej ocenimo kateremu organu pripada tumor. Nato izmerimo najdaljsi



premer tumorja (v mm), najdaljS§i premer najvecjega solidnega dela tumorja (v mm),
prekrvavljenost tumorja ter morebitno prisotnost ascitesa. V primeru, da tumor pripada maternici
si pomagamo z IETA ultrazvo¢nimi kriteriji. V primeru, da je tumor v predelu jajénikov
uporabimo IOTA ultrazvocne kriterije in modele. V primeru nekonkluzivnega ultrazvocenga
pregleda se Zensko poslje na nadaljno obravnavo na ekspertni ultrazvok. V primeru suma na
maligno obolenje je potrebno posameznico ¢imprej napotiti v specializiran terciarni center.

Napotitev na Onkoloski institut Ljubljana ob sumu na maligen tumor v medenici

Ob sumu na maligen tumor v medenici je za Onkoloski inStitut Ljubljana potrebna izdaja
eNapotnice z:

e VZS —2396P: Onkoloski pregled — prvi

e napotno diagnozo Z03.1 (sum na maligno bolezen)

e stopnjo nujnosti 4 — zelo hitro

Pacientke lahko naroci izbrani ginekolog ali pa se same naro¢ijo v Ambulanto (C2) ginekoloSke
onkologije OnkoloSkega instituta Ljubljana:

e vsak delovni dan od 7:00 do 8:00

e na telefonsko Stevilko 01 5879 621

Za lecece zdravnike ali izbrane ginekologe je neposredni telefonski posvet z ginekologom
onkologom na Onkoloskem institutu Ljubljana mozZen na telefonsko Stevilko 01 5879 621 (v
rednem delovnem casu).

Zakljucek

Obravnava Zensk z medeni¢nim tumorjem mora vedno vsebovati misel na moznost malignosti.
Cilj zaCetne obravnave zensk s tumorjem v medenici je z natancno anamnezo, pregledom in
ultrazvokom prepoznati tiste, pri katerih je zaradi suma na maligen tumor v medenici potrebna
takojSnja napotitev v specializirano terciarno ustanovo, ker imajo Zenske, ki so obravnavane v
terciarnih centrih dokazano boljse prezivetje.
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ZDRAVNISKI IZZIVI PRI KOMPLEKSNIH GINEKOLOSKIH MASAH:
PRAKASA MULTIDISCIPLINARNEGA TIMA

Maja Krajec, Monika Colja

Izvlecek

Kompleksne ginekoloske mase so pogost diagnosticni in terapevtski izziv v vsakodnevni
ginekoloski praksi. Diferencialno diagnosticno zajemajo Sirok spekter benignih in malignih
tumorjev, ki izvirajo iz rodil, gastrointestinalnega ali uroloSkega trakta. Pojavljajo se tudi kot
metastaze. Glavni izzivi so natan¢na histoloSka opredelitev, izbira optimalnega zdravljenja ter
napovedovanje prognoze. Podatki iz literature in Stevilne raziskave potrjujejo, da
multidisciplinarni pristop in centralizirana obravnava prinaSata pomembne prednosti v obravnavi
onkoloskih bolnic. V Sloveniji je tak pristop standardiziran v okviru ginekolosko-onkoloskega
konzilija z namenom skupne obravnave in oblikovanja optimalnega nacrta zdravljenja za
posamezno bolnico.

Kljuc¢ne besede: kompleksne ginekoloske mase, multidisciplinarni pristop, ginekolosko-
onkoloski konzilij

Uvod

V ginekologiji pelvi¢ni tumorji predstavljajo pomemben diagnosticni in terapevtski izziv. Izvirajo
iz rodil, gastrointestinalnega ali uroloSkega trakta. MoZne so tudi metastaske lezije. Kljucna
naloga je predvsem zanesljivo razlikovanje med benignimi in malignimi spremembami, saj to
neposredno vpliva na nadaljnji potek obravnave.

K tezavnosti diagnostike kompleksnih ginekoloskih mas prispevajo:

e nejasna klini¢na slika: nespecificni simptomi, kot so boleCina v trebuhu, napenjanje,
zgodnja sitost ali spremembe v menstrualnem ciklusu.

e Omejitve diagnosticnih metod: ultrazvok je osnovna metoda, algoritmi (RMI, ROMA,
IOTA) in biomarkerji (CA125, HE4) so v pomo¢, a niso absolutno zanesljivi.

e HistoloSka heterogenost: razpon od funkcionalnih cist, endometriomov in dermoidov do
borderline tumorjev ter invazivnih malignomov.

e Posebne klini¢ne okoli§¢ine: nosecnost, reproduktivno obdobje z vprasanjem ohranitve
plodnosti, ki zahtevajo individualen pristop.

e Starost: po menopavzi se verjetnost malignosti bistveno poveca, kar narekuje bolj
agresiven diagnosticni pristop.
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e Konéna diagnoza: najveckrat potrjena Sele s histopatolosko preiskavo po kirurski
odstranitvi mase.

Obravnava kompleksnih ginekoloskih mas potrebuje multidisciplinarno obravnavo z namenom
celostne ocene bolezni in izboljSanja kakovost sprejetih odloCitev. Evropske in mednarodne
smernice (ESMO-ESGO-ESP - European Society for Medical Oncology, European Society of
Gynaecological Oncology, European Society of Pathology, NCCN - National Comprehensive
Cancer Network, FIGO - International Federation of Gynecology and Obstetrics) priporocajo
obravnavo bolnic z visoko verjetnostjo za maligno obolenje v terciarnih centrih na
multidisciplinarnem konziliju. V Sloveniji ta obravnava poteka na ginekoloSko-onkoloskem
konziliju. Clani konzilija so ginekologki onkologi: ginekologi onkologi kirurgi, radioterapevti,
internisti¢ni onkologi, patologi, radiologi po potrebi anesteziologi in drugi specialisti. Namen
konzilija je dolociti optimalni naért zdravljenja, zmanjSati moznost zapletov in izboljSati
preZivetje ter kakovost Zivljenja bolnic.

Vloga multidisciplinarnega tima

Ginekoloski raki predstavljajo pomemben globalni javnozdravstveni problem, saj vsako leto po
svetu zabelezimo ve¢ kot milijon novih primerov in priblizno pol milijona smrti. V preteklosti je
bila obravnava pelvi¢nih tumorjev pogosto v domeni posameznega specialista, najpogosteje
ginekologa, ki je samostojno sprejemal klinicne in terapevtske odloCitve. Z napredkom
diagnostike, kompleksnostjo kirurskih posegov in razvojem sodobnih onkoloskih terapij so se
pokazale omejitve takSnega pristopa. Danes velja, da je multidisciplinarni pristop zlati standard
pri obravnavi bolnic s kompleksnimi ginekoloskimi masami. Uveljavilo se je spoznanje , da je tak
pristop klju¢na strategija za zagotavljanje visoko kakovostne in celostne oskrbe.

Podatki iz literature in S$tevilne raziskave potrjujejo, da multidisciplinarni tim (MDT) in
centralizirana obravnava prinaSata pomembne prednosti. To so

+ Vecdja diagnosti¢na natan¢nost

s Individualno zdravljenje

e IzboljSana varnost in manj zapletov

e Izid zdravljenja — mednarodne meta-analize so pokazale, da centralizirana in
multidisciplinarna obravnava pri raku jajénika poveca delez popolne citoredukcije (z <60
% na skoraj 80 %), zmanjSa 3-letno smrtnost (64,5 % na 24 %) ter izboljSa mediano
celokupnega preZivetja za ve€ kot 12 mesecev.

« Stalna strokovna rast in izmenjava mnenj

Centralizacija obravnave v specializiranih terciarnih centrih z MDT je povezana z u¢inkovitej$im
kirurSkim stagingom, vi§jo stopnjo optimalne citoredukcije in boljSim prezivetjem pri vseh
ginekoloskih rakih. Pri obravnavi posebnih klini¢nih skupin — nosecnic, prepubertetnih deklic,
mladih bolnic z Zeljo po ohranitvi plodnosti, postmenopavzalnih Zensk, bolnic z recidivi in
obseznimi tumorji — je pomen centralizirane in multidisciplinarne obravnave Se toliko vecji. Le
tako je mogoce zagotoviti varno, celostno in bolnici prilagojeno zdravljenje.
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Sestava in delovni proces konzilija

Ginekolosko onkoloski konzilij zdruzuje strokovnjake razli¢nih podrocij, katerih usklajeno
sodelovanje omogoca celostno obravnavo bolnic. V Sloveniji potekata dva ginekolosko onkoloska
konzilija, v Ljubljani s strani GinekoloSke klinike UKC Ljubljana in Onkoloskega inStituta ter v
UKC Maribor. V Ljubljani ginekolosko-onkoloski konzilij s strani Onkoloskega inStituta
Ljubljana in Ginekoloske klinike UKC Ljubljana poteka v dveh delih. Na prvem delu konzilija so
bolnice osebno prisotne. Opravi se ginekoloski pregled z ultrazvokom. Na drugem delu konzilija
se obravnava pravoc¢asno poslana dokumentacija.

V konzilij so praviloma vkljuceni: ginekolog onkolog kirurg, internisticni onkolog,
radioterapevt, radiolog, patolog po potrebi anesteziolog ali drugi specialisti (vkljuceni so pri
razsirjeni bolezni ali kadar obseg zdravljenja presega primarno ginekolosko podrocje). Taksna
sestava konzilija zagotavlja celosten vpogled v bolezen ter omogoca pripravo optimalnega plana
zdravljenja, ki presega zmoznosti posameznega specialista.

Izzivi multidisciplinarnega tima

MDT je zlati standard oskrbe v onkologiji. Predstavlja interdisciplinarno skupino strokovnjakov
oblikovano z namenom zdruZitve strokovnjakov razli€nih disciplin, da bi skupaj oblikovali
najbolj§i nacrt zdravljenja za vsako posamezno bolnico. Tak pristop ne le izboljSa izida
zdravljenja, ampak tudi zagotavlja, da so individualizirane odlocitve o zdravljenju sprejete na
podlagi najnovejSih znanstvenih dognanj in smernic. Kljub dokazanim koristim pa se MDT
srecujejo s pomanjkljivosti, med katerimi izstopa predvsem vprasanje, kako v proces odlo¢anja
ucinkoviteje vkljuciti bolnika. Moznost za napredek je informirano odlo¢anje bolnic. Sodelovanje
pacientk v razpravah je povezano z vecjim zadovoljstvom in uposStevanjem nacrta zdravljenja.

Za ucinkovito ginekolosko onkoloSko obravnavo je nujen jasno strukturiran, tehnolosko podprt in
bolnicam prilagojen multidisciplinarni pristop. Standardizirani protokoli, redna sre¢anja in jasno
doloCene vodstvene vloge so kljucni za zagotavljanje konsistentnega odlocCanja. Taks$na
organizacija dela ponuja pomembne koristi tako za klini¢no prakso kot tudi za raziskovanje in
javno zdravje.

Zakljudek

Obravnava zensk s kompleksnimi ginekoloSkimi masami je v zadnjih desetletjih postala
zapletena. Zdravljenje ginekoloskih rakov je vse bolj kompleksno, razvejano in dolgotrajno.
Heterogenost tumorjev, klini¢na nespecificnost in pogoste diagnosticne omejitve zahtevajo
sistematiCen, natancen in multidisciplinaren pristop. Mednarodne izkusnje in slovenska praksa
dokazujejo, da centralizirana obravnava v okviru ginekolosko-onkoloskih konzilijev nudi
strokovno, sistematicno in poenoteno obravnavo ginekoloskih bolnic. V prihodnje bo
vkljuc¢evanje molekularne diagnostike z genetskim profiliranjem dodatno okrepila pomen celostne
obravnave, ki ostaja temeljni steber kakovostne in ucinkovite obravnave kompleksnih
ginekoloskih mas.
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NAPREDNE ULTRAZVOCNE METODE PRI DIFERENCIALNI
DIAGNOSTIKI MEDENICNIH TUMORJEV

Vid Jansa, Branko Cvjeti¢anin

Izvlecek

Ultrazvok je temeljna slikovna metoda pri oceni medeni¢nih tumorjev, saj omogoca hitro, varno
in stroSkovno ucinkovito razlikovanje med benignimi in malignimi spremembami. Napredne
ultrazvo¢ne metode, kot so standardizirani klasifikacijski sistemi (IOTA, O-RADS, IETA), ocena
zilnih vzorcev z dopplerjem, umetna inteligenca,... pomembno izboljSujejo diagnosticno
natan¢nost. Sodobni pristopi omogocajo boljSo stratifikacijo tveganja, individualizirano
obravnavo in zmanjSanje nepotrebnih invazivnih posegov. Hkrati ultrazvocna preiskava omogoca
ginekologu-kirurgu nacértovanje preiskave. Prednost ginekologov je transvaginalni ultrazvocni
pristop in moznost individualiziranega kirur§kega nacrtovanja.

Kljuc¢ne besede: ultrazvok, medeni¢ni tumorji, diferencialna diagnoza, ovarijski tumorji, uterini
sarkomi, umetna inteligenca, doppler

Uvod

Diferencialna diagnostika medeni¢nih tumorjev je klini¢ni izziv, kjer je ultrazvok prva izbira
zaradi svoje dostopnosti, varnosti in visoke diagnosticne vrednosti. Napredek v ultrazvocni
tehnologiji in razvoju standardiziranih pristopov je bistveno izbolj$al zanesljivost in natancnost
ocene. Pomembno pa je poudariti, da ultrazvok v ginekologiji predstavlja samo del pregleda.
Ultrazvok v ginekologiji interpretiramo v kontekstu anamneze in klini¢nega pregleda, kar je
bistvena prednost.

Osnovne ultrazvoéne metode in klasifikacijski sistemi

Transvaginalni ultrazvok je osnovna metoda za oceno adneksalnih in uterinih sprememb.
Morfoloske znacilnosti, kot so velikost, oblika, ehogenost, prisotnost papilarnih struktur, cisticnih
podrodij in Zilnih vzorcev, so klju¢ne za oceno tveganja malignosti.

Za standardizacijo interpretacije so razviti klasifikacijski sistemi:

IOTA enostavna pravila: pet benignih in pet malignih znacilnosti, obcutljivost 93 %,
specificnost 81 % za napoved malignosti.
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O-RADS (American College of Radiologists): petstopenjski sistem za oceno tveganja raka in
priporocila za nadaljnje ukrepanje.

IETA (International Endometrial Tumor Analysis): standardizirani kriteriji za oceno
endometrijskih in intrauterinih lezij, ki dokazano izbolj$ajo diagnosti¢no natan¢nost tudi pri manj
izkuSenih.

Napredne ultrazvoc¢ne tehnike

Dopplerska sonografija: Ocena zilnih vzorcev (periferna/centralna oziljenost, barvno
toCkovanje) je pomembna pri razlikovanju benignih in malignih sprememb, zlasti pri
limfadenopatijah in sarkomih.

Umetna inteligenca: Analiza ultrazvocnih slik z radiomiko in strojno inteligenco omogoca
ekstrakcijo Stevilnih kvantitativnih znacilnosti, ki izboljSajo diferenciacijo med benignimi in
malignimi miometrijskimi tumorji. Modeli dosegajo visoko natan¢nost (AUC tudi do 0,86).

Pomen ultrazvocne diagnostike posameznih tumorjev

Rak materni¢nega vratu:

Magnetna resonanca male medenice in ultrazvok medenice v rokah izkuSenega ultrazvocista sta
enakovredni slikovni preiskavi pri doloanju velikosti tumorja, lokalnega Sirjenja in pelvi¢nih
metastaz. Nedavna metanaliza je pokazala primerljive rezultate ocenjevanja infiltracije
parametrijev z obcutljivostjo 78% pri UZ diagnostiki ter 68% MRI diagnostiki ter specifi¢nostjo
96% pri UZ diagnostiki in 91% pri MRI diagnostiki. Pri nas velja za zlati standard MRI male
medenice, saj na osnovi MRI preiskave poteka nacrtovanje brahiradioterapije, ceprav je UZ hitreje
dostopen, cenej$i in nima kontraindikacij. Slikovne preiskave imajo omejeno vrednost zaznavanja
metastaz manjSega volumna v bezgavkah, zato je pri zaCetnih stadijih Se vedno mozna kirurSka
ocena pelvi¢nih bezgavk. Za oceno oddaljenih metastaz se pri nas uporablja PET-CT ali CT
trebusnih in prsnih organov.

Rak endometrija:

Ultrazvok je Ze tradicionalno metoda izbora za ocenjevanje patologije endometrija, predvsem v
primeru nepravilnih krvavitev iz maternice. Debelina endometrija do 3mm, vzorec treh plasti ter
linearna srednja linija endometrija predstavlja nizko tveganje za endometrijski rak. V primeru ze
potrjene maligne patologije endometrija pa ultrazvo¢no ocenjujemo velikost lezije, globino
infiltracije v miometrij, prizadetost cervikoistmi¢nega dela oziroma infiltracijo v cervikalno
stromo. Transvaginalni pristop izboljsa ultrazvo¢no preglednost v primeru bolnic z debelostjo.
Raziskave kazejo primerljivo diagnosticno ucikovitist ultrazvocne preiskave in magnetne

17



resonance za oceno invazije v miometrij ter invazije v stromo cerviksa. Zanimivo metaanalize
ugotavljajo, da so manj izkuSeni ultrazvocisti enako uspesni v ocenjevanju globine invazije v
miometrij kot izkuseni ultrazvocisti.

Tubo-ovarijski tumorji: Kompleksnost mase (multilokularnost, papilarne strukture, moc¢na
zilnost) povecuje verjetnost malignosti. Enostavne ciste so skoraj vedno benigne. Ultrazvo¢no
ocenjevanje adneksalnih tumorjev sicer zahteva izkusenega ultrazvocista, v pomo¢ pa so lahko
IOTA kriteriji s katerimi lahko ocenimo tveganje za prisotnost maligne spremembe. Kot
zamejitveno preiskavo ob sumu na malign adneksalno patologijo Se vedno uporabljamo druge
slikovne diagnosticne metode (CT, MRI).

Mezenhimski tumorji maternice:

Uterini sarkomi so obi¢ajno solidne, nehomogene mase z nerednimi cisticnimi podrocji, pogosto
z bogato zilnostjo. Akusti¢ne sence so redko prisotne. Razlikovanje od zelo pogostih miomov je
tezko. Diagnosticna tezava so tudi t.i. STUMP tumorji (mezenhimski tumorji negotovega
malignega potenciala). Za omenjene je znacilna izrazita variabilnost ultrazvo¢nih znacilnosti,
pogosti so izoehogeni ali meSani vzorci, mikro-cisticna podro¢ja, obiajno gre za dobro omejene
lezije, akusti¢ne sence so obicajno odsotne.

Limfadenopatije:

Ultrazvo¢no ocenjevanje retroperitonealnih bezgavk vsekakor zahteva poglobljena znanja
ultrazvoéne diagnostike in zadostne izkusnje. V primeru, da izkusSen ultrazvocist oceni, da je
smiselna dodatna diagnostika, obi¢ajno opravimo Se CT preiskavo.

Ultrazvoc¢no vodena histoloska verifikacija

Moznost ultrazvoéno vodene debeloigelne biopsije predstavlja pomembno dopolnilo k
ultrazvocéni diagnostiki medeni¢nih tumorjev, saj omogoca pridobitev reprezentativnega vzorca
tkiva za histopatoloS§ko, imunohistokemi¢no in molekularno analizo.

Postopek se najpogosteje izvaja transvaginalno ali transrektalno, odvisno od lege tar¢ne lezije.
Uporaba ultrazvoc¢nega vodila in avtomatske 16G—18G igle omogoca natan¢no usmerjanje in
minimalno invazivnost. Varnostni profil je ugoden; vecina zapletov je blagih (prehodna krvavitev,
manjS$a bolecina), resni zapleti (okuzba, vecja krvavitev) so izjemno redki (<1 %). Uporaba
transvaginalnega pristopa omogoca krajso pot do tarce, zmanjSuje tveganje za poskodbo sosednjih
organov in je pogosto edina izvedljiva pot pri globoko lezecih ali centralno lociranih lezijah.

V primerjavi s tankoigelno aspiracijsko biopsijo ima debeloigelna biopsija pomembno prednost

v koli¢ini in kakovosti pridobljenega tkiva, kar omogoca zanesljivejSo histoloSko in molekularno
opredelitev, vkljucno z genetskim profiliranjem tumorjev.
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Algoritmi in personalizirana obravnava

Novi algoritmi, ki zdruzujejo klini¢ne in ultrazvocéne podatke (npr. starost, velikost tumorja,
robovi, doppler), omogocajo stratifikacijo tveganja in individualizirano odlo¢anje o nadaljnji
diagnostiki ali zdravljenju. Modeli dosegajo AUC do 0,87 in olajSajo odlocitev glede opustitve
nepotrebnih operacij pri nizko tveganih bolnicah.

Omejitve in prihodnji razvoj

Ultrazvok je preiskava, ki je odvisna od zdravnika, ki ga izvaja, zato je izobraZevanje in uporaba
standardiziranih protokolov klju¢na za zmanjSanje variabilnosti. Nivo in namen ultrazvo¢nih
preiskav je razli¢en. Ginekologi uporabljamo usmerjen ultrazvok za oceno rodil in za nacrtovanje
nadalnjih postopkov. Hkrati pa potrebujem ultrazvoc¢ne preiskave tudi v sklopu slikovne zamejitve
maligne bolezni — takSen ultrazvok je poglobljena preiskava, ki zahteva poglobljeno znanje
ultrazvocne diagnostike. Uporaba umetne inteligence in radiomike obeta dodatno izboljSanje
natancnosti, vendar so potrebne nadaljnje validacije v multicentri¢nih Studijah.

Zakljudek

Napredne ultrazvocne metode, podprte s standardiziranimi klasifikacijami, dopplerjem,
radiomiko in umetno inteligenco, pomembno izboljSujejo diferencialno diagnostiko medeni¢nih
tumorjev. Individualizirana obravnava temelji na integraciji klini¢nih in ultrazvo¢nih podatkov,
kar vodi v boljSo stratifikacijo tveganja in optimizacijo zdravljenja.
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DIB IN LAPAROSKOPSKA BIOPSIJA SUMLJIVIH LEZI1J: INDIKACIJE
IN PASTI

Sebasstjan Merlo

Izvleéek

Debeloigelna biopsija (DIB) in laparoskopska biopsija sta kljucni diagnosti¢ni metodi pri
obravnavi sumljivih ginekoloskih lezij, kadar neinvazivne preiskave ne zados¢ajo. DIB omogoca
minimalno invaziven odvzem cilindri¢nih vzorcev tkiva pod slikovnim vodstvom, kar je uporabno
pri adnexalnih in retroperitonealnih tumorjih ter pri pridobivanju materiala za histopatolosko in
molekularno analizo. Njene prednosti so enostavnost, nizka invazivnost in ambulantna izvedba,
vendar jo omejuje moznost vzor¢nih napak, neustrezna reprezentativnost pri heterogenih ali
cistinih lezijah ter tehni¢na nedostopnost globljih tvorb. Laparoskopska biopsija omogoca
neposredno vizualno oceno trebusne votline, odvzem vecjih in reprezentativnejSih vzorcev ter
hkrati oceno razSirjenosti bolezni. Slabost predstavlja ve¢ja invazivnost, potreba po splosni
anesteziji in vecje tveganje zapletov. Metodi se pogosto dopolnjujeta: DIB kot prvi diagnosti¢ni
korak, laparoskopska biopsija pa kot zanesljivejSa metoda pri negotovih ali kompleksnih primerih.
Ustrezna uporaba obeh, v okviru multidisciplinarne obravnave, omogoc¢a optimalno naértovanje
zdravljenja.

Kljuéne besede: laparoskopija, debeloigelna biopsija, diagnostika, tumor.

Uvod

V sodobni ginekoloski onkologiji in perinatologiji imata histopatoloska diagnostika in ustrezno
odvzemanje reprezentativnih vzorcev tkiva klju¢no vlogo pri dolocanju pravilnega terapevtskega
pristopa. Med invazivnimi diagnosticnimi metodami sta debeloigelna biopsija (DIB) in
laparoskopska biopsija dve osrednji orodji, kadar neinvazivne preiskave ne zados¢ajo. Njuna
uporaba omogoca pridobitev histoloskega vzorca z ohranitvijo anatomskih in morfoloskih
znacilnosti tkiva, kar je bistveno za natan¢no klasifikacijo bolezni. Kljub Stevilnim prednostim sta
ti metodi povezani s potencialnimi tveganji in diagnosti¢nimi pastmi. Namen tega prispevka je
predstaviti indikacije, tehni¢ne znacilnosti in omejitve pri uporabi debeloigelne ter laparoskopske
biopsije pri obravnavi sumljivih ginekoloskih lezij.

Debeloigelna biopsija (DIB)

Debeloigelna biopsija je minimalno invaziven postopek, pri katerem s pomocjo votle igle premera
14-18G odvzamemo cilindri¢ne vzorce tkiva. V ginekoloski onkologiji se uporablja predvsem za
diagnostiko adnexalnih, retroperitonealnih in pelvicnih tumorjev, kadar je potrebna
predoperativna potrditev malignosti ali diferencialna diagnoza metastatskih obolenj. Pomembna
je tudi v primerih, kjer je tumor neoperabilen in se nacrtuje sistemsko zdravljenje, ter pri potrditvi
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recidiva, kadar slikovna diagnostika ni dovolj zanesljiva. Poleg tega je DIB pogosto klju¢na pri
pridobivanju materiala za molekularno-genetske analize in dolocanje biomarkerjev, kot so BRCA
mutacije ali hormonski receptorji.

Prednost metode je v njeni minimalni invazivnosti in nizki stopnji zapletov, saj je mozno poseg
opraviti ambulantno, pod lokalno anestezijo in slikovnim vodstvom, obicajno ultrazvo¢nim ali
CT. V vecini primerov zadostuje Ze majhen cilindricni vzorec, ki omogoca histopatolosko in
molekularno analizo. Po drugi strani pa obstajajo omejitve. Najpogostejsa past je vzor¢na napaka,
saj heterogeni tumorji lahko vsebujejo razli¢ne histoloske tipe, ki jih DIB ne zajame. Pri manjsih
ali cisti¢nih lezijah so mozni lazno negativni rezultati, redko pa se pojavi tudi nevarnost sejalnih
metastaz vzdolz igelne poti. Tehni¢na omejitev je dostopnost dolocenih lezij, zlasti kadar so
globoko v mali medenici.

Laparoskopska biopsija

Laparoskopska biopsija je invazivna diagnosti¢na metoda, ki omogoca neposredno vizualizacijo
trebusne votline in male medenice ter odvzem reprezentativnih tkivnih vzorcev pod opti¢no
kontrolo. V ginekoloski onkologiji ima posebno vlogo pri diagnostiki diseminirane bolezni, oceni
operabilnosti tumorja ter pri dolocitvi stadija bolezni. Indikacije za laparoskopsko biopsijo
vkljuujejo sum na peritonealno karcinomatozo, oceno primarnih peritonealnih, tubarnih in
ovarijskih malignomov, nejasne slikovne izvide ter primere, kjer DIB ni izvedljiva ali ne zagotovi
dovolj zanesljivega rezultata.

Prednosti laparoskopske biopsije so predvsem v moznosti celostne vizualne ocene trebusne
votline, natan¢no usmerjenem odvzemu tkiva z ve¢ lokacij in dodatni moznosti socasnega
terapevtskega posega, na primer odstranitve manjSe tvorbe ali drenaze ascitesa. V primerjavi z
igelnimi tehnikami je diagnosti¢na natanénost bistveno visja. Slabosti pa vkljucujejo potrebo po
sploS$ni anesteziji, bolni$ni¢ni obravnavi in vecjo invazivnostjo. Mozni zapleti so krvavitve,
infekcije, poskodbe organov ter redka implantacija tumorja v mestu troakarja. DoloCena omejitev
obstaja tudi pri bolnicah s razsezno adhezivno boleznijo, kjer je laparoskopski dostop otezen.
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Primerjava metod

Znacilnost Debeloigelna biopsija (DIB) Laparoskopska biopsija
Invazivnost Minimalna Zmerna do visoka
Anestezija Lokalna Splosna

Diagnosti¢na natanénost Dobra, odvisna od vzorca Zelo visoka

MozZnost vizualne ocene Ne Da

Tveganje zapletov Nizko Srednje

Primernost za staging Ne Da

Ambulanc¢no izvajanje Da Ne

Obe metodi se pogosto dopolnjujeta. Debeloigelna biopsija je primerna kot prvi invazivni
diagnosti¢ni korak, medtem ko laparoskopska biopsija pride v postev, kadar DIB ni izvedljiva, je
negotova ali pa je potrebna dodatna ocena razsoja bolezni.

Klini¢ne pasti in dileme

NajpogostejSa past pri obeh metodah je neustrezna izbira bolnic. DIB ni primerna pri lezijah, ki
so anatomsko nedostopne ali pri izrazito cistiéno spremenjenih tumorjih. V takih primerih je
laparoskopski pristop zanesljivejsi. Casovna uskladitev postopkov je prav tako pomembna, saj
lahko pri hitro napredujo¢ih tumorjih odlaSanje z zdravljenjem zaradi dodatnih diagnosti¢nih
preiskav negativno vpliva na prognozo. Interpretacija histoloskih vzorcev je v€asih oteZena, saj je
pri DIB tkivo fragmentirano, kar otezi natancno morfolosko klasifikacijo in zahteva potrditev z
vegjo biopsijo. Ceprav so zapleti redki, lahko vkljuéujejo krvavitve, infekcije in sejalne metastaze,
zato je pomembna natan¢na indikacija in skrbna tehni¢na izvedba. Z razvojem personalizirane
onkologije se vloga molekularne diagnostike Se krepi. Za ustrezno opredelitev biomarkerjev in
tarénih mutacij je pogosto potrebna zadostna koli¢ina tkiva, kar DIB omogoca le deloma, medtem
ko laparoskopska biopsija zagotovi vecji in bolj reprezentativen vzorec.

Zakljucek

Debeloigelna biopsija in laparoskopska biopsija sta dopolnjujoci se diagnosticni metodi pri
obravnavi sumljivih ginekoloskih lezij. Prva omogoc¢a hitro in minimalno invazivno pridobitev
vzorca, druga pa celostno oceno razsirjenosti bolezni in natan¢no histolosko diagnostiko. Ustrezna
uporaba obeh metod ob pravih indikacijah, znotraj multidisciplinarnega pristopa in v sodelovanju
z 1zkuSenimi patologi, bistveno prispeva k boljSi diagnostiki, nacrtovanju zdravljenja in
izboljSanju prezivetja bolnic.
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TUMORJI V NOSECNOSTI: VODENJE NA PRESECISCU
PERINATOLOGIJE

Renata Kosir Pogacnik

Izvleéek

V prispevku je predstavljena obravnava nosecnic s tumorjem v medenici. Vodenje nosecnosti z
malignim tumorjem v medenici poteka pri izbranem ginekologu in v terciarnem centru, kamor jo
izbrani ginekolog napoti. V ambulanti za patolosko nosec¢nost na terciarnem nivoju nosec¢nost
dodatno spremljamo in vodimo skupaj z multidisciplinarno ekipo. Glede na viS§ino nose¢nosti in
vrsto zdravljenja maligne bolezni se individualno odlo¢amo za dodatne slikovne (UZ, MR) in
laboratorijske preiskave s katerimi ocenjujemo splosno stanje nosecnice in ploda ter usmerjeno
iS¢emo zaplete v nosecnosti. Med najpogostejSimi zapleti v nose¢nosti so zastoj plodove rasti,
prezgodnji porod in smrt ploda v maternici. Nose¢nice imajo lahko zaplete povezane z osnovno
boleznijo ali zaradi stranskih uc¢inkov onkoloskega zdravljenja. Drugo trimesecje je najbolj varno
obdobje za operativni poseg v nosecnosti. Kemoterapija je kontraindicirana v prvem trimesec¢ju
nosecnosti. Glede na kliniéne smernice, lahko kemoterapijo kot obliko zdravljenja maligne
bolezni uporabljamo v drugem in tretjem trimesecju, brez potrebe po prekinitvi nosecnosti.
Uporaba kemoterapije je lahko povezana z zastojem plodove rasti in prezgodnjim porodom. Ce
stanje nosecnice in ploda to omogoca, nacrtujemo porod po 37. tednu nosecnosti.

Kljuéne besede: nosecnost, tumor, zastoj plodove rasti, smrt ploda v maternici, kemoterapija

Uvod

Rak v svetu zapleta priblizno 1/1000-2000 nosec¢nosti. V Sloveniji je maligna bolezen v anamnezi
zabelezena pri 1/4000 nosecnic. Nosecnosti, kjer je pri materi med nosecnostjo ugotovljen
(maligni) tumor v medenici, so nosecnosti z visokim tveganjem. Tumorji so lahko ginekoloskega
in neginekoloSkega izvora. Med ginekoloSkimi se najpogosteje pojavljajo tumorji jajénika,
materni¢nega vratu ali endometrija. Pojavljajo se tudi sarkomi, ter tumorji prebavil, secil in
limfomi. Maligni tumorji se pojavljajo v 0,05 — 0,1 %, od the jih je 3—6 % v mali medenici.
Vecino tumorjev med nosecnostjo odkrijemo na rutinskih ultrazvo¢nih pregledih, ki so predpisani
v nosecnosti. Nosecnost ni dejavnik tveganja za maligno bolezen, zaradi nosecnosti lahko bolezen
odkrijemo kasneje, saj simptomi maligne bolezni posnemajo tudi fizioloske spremembe in tezave
v nosecnosti.

Diagnoza maligne bolezni v nosecnosti predstavlja velik izziv tako zaradi klini¢nih in eti¢nih
odlocitev kot tudi zaradi Custvene vpletenosti bodocih starSev. Potreben je multidisciplinaren
pristop k diagnostiki in zdravljenju the sprememb. Cilj je najbolj uc¢inkovito zdravljenje maligne
bolezni pri nosecnici z najmanj$im moznim vplivom na plod. Medtem, ko odlozitev zdravljenja
lahko poslabsa potek in prognozo bolezni pri nosecnici, lahko zdravljenje v nosecnosti in
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morebitni prezgodnji porod ogrozita razvoj in prognozo ploda oz. novorojencka. Nosecnici
moramo predlagati zdravljenje v skladu s standardnim zdravljenjem za nenosece bolnice.
Raziskave so pokazale, da je onkolosko zdravljenje — z rahlimi prilagoditvami zdravljenja —
mozno med nosecnostjo, ne da bi bila zelo ogrozena varnost ploda.

Objave v strokovni literaturi kazejo, da v zadnjih dveh destletjih zdravljenje maligne bolezni
pogosteje poteka ze v nosecnosti, da se manjkrat odlo¢amo za prekinitev nosecnosti, iatrogeni
prezgodnji porod ali odlozitev zdravljenja na ¢as po porodu. V razli¢nih strokovnih objavah
negativnega vpliva nosecnosti na izid in prezivetje nosecnice z maligno boleznijo niso ugotovili.
Ugotavljali so, da maligna bolezen lahko vpliva na plod, novorojencka ter otroka. Razlogi so
predvsem v slabsi prehranjenosti in oksigenaciji tkiv pri materi, kroni¢nem vnetnem dogajanju v
tkivih ter toksi¢nem in teratogenem ucinku zdravil za zdravljenje maligne bolezni.

Vrste tumorjev v mali medenici v nose¢nosti

Epidemioloski podatki kazejo, da se benigni tumorji, predvsem leiomiomi maternice, pojavljajo
pri priblizno 2—4 % nosecnic, pri cemer je incidenca odvisna od starosti mater, etni¢ne pripadnosti
in prisotnosti genetskih dejavnikov. Pogosteje se pojavljajo pri zenskah starejSih od 35 let in pri
Afroameri¢ankah, pri katerih je incidenca leiomiomov vi§ja kot pri belopoltih Zenskah.
Leiomiomi so pogosto asimptomatski, vendar lahko v nosecnosti povzrocajo bolecine, krvavitve
ali spontane splave.

Med malignimi tumorji so najpogostejsi epitelijski ovarijski karcinomi, ki so sicer redki v
reproduktivni dobi, s pogostostjo manj kot 1 primer na 10.000 nosecnosti ter ostali raki
reproduktivnega trakta. RedkejSi, a pomembni maligni tumorji vkljucujejo gestacijske
trofoblastne bolezni, kot so invazivne mole in karcinom trofoblastnega tkiva, ter sarkome
maternice, ki so izjemno redki. Tema gestacijskih trofoblastnih bolezni presega obseg tega
prispevka. Med ostalimi tumorji v medenici, ki se lahko pojavljajo v nosec¢nosti, so $e tumorji
prebavnega trakta in secil ter limfomi. Podatki iz populacijskih $tudij kazejo, da je pri malignih
tumorjih diagnoza v nosecnosti pogosto naklju¢na, saj simptomi — obcutek napetosti ali bolecina
v trebuhu, povecanje obsega trebuha, spremembe v laboratorijskih izvidih — lahko posnemajo
fizioloSke spremembe v nosecnosti.

Epidemioloski trendi kaZejo, da se zaradi odlasanja materinstva povec€uje incidenca tumorjev v
mali medenici med nosecnostjo. Prav tako napredek v ultrazvocni diagnostiki omogoca zgodnje
odkrivanje tumorjev, ki bi bili prej neprepoznani. Multicentri¢ne raziskave in registri redkih
primerov so kljuéni za natan¢nejSe dolocanje incidence, razumevanje faktorjev tveganja in
oblikovanje smernic za obravnavo teh pacientk.

Diagnostika in obravnava

Diagnostika in obravnava tumorjev v mali medenici v nosecnosti je zahtevna, saj moramo
upostevati varnost matere in ploda ter izbrati metode, ki so klini¢no zanesljive, a hkrati neskodljive
za nosecnico in plod. Tumorji v mali medenici v nosecnosti so lahko asimptomatski in jih
velikokrat odkrijemo naklju¢no pri rutinskih UZ preiskavah. Lahko povzrocajo simptome kot so
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boleCine v trebuhu, pritisk na mehur ali ¢revo, zapora Crevesa, krvavitev, torzija adneksov.
Klini¢ni pregled je pri nosec¢nici lahko omejen zaradi povecane maternice. Tipanje tumorske
spremembe je pogosto otezeno. Za razjasnitev klinicne slike uporabimo lahko razli¢ne slikovne
metode.

Ultrazvo¢na preiskava je neinvazivna, varna za plod in nosecnico, omogoca oceno velikosti
spremembe, vaskularizacijo in strukturo. Je metoda prvega izbora. Zaradi nosecnosti je preiskava
lahko otezena, saj velikost nosece maternice omejuje preglednost trebusne votline. Ultrazvo¢no
preiskavo lahko opravimo transabdominalno in transvaginalno.

Magnetna resonance je slikovna metoda, ki je v nosecnosti varna. Uporabljamo jo brez
kontrastnega sredstva, predvsem kadar so spremembe ugotovljene ob UZ preiskavi nejasne ali
velike. Omogoca nam dobro lo¢ljivost mehkih tkiv. Racunalniski tomografiji (CT) in drugim
rentgenskim metodam se v nosecnosti zaradi sevanja izogibamo. Uporabimo jih le v izjemnih
primerih, ko z drugimi metodami ne uspemo opredeliti tumorja in je ogroZeno zivljenje nosecnice.

V nosecnosti je uporaba tumorskih markerjev omejena. Predvsem tumorski marker CA 15.3,
antigen ploscato celi¢nih karcinomov, HCG in CA 125 so v nose¢nosti povecani. Inhibin B, anti
Mullerjev hormon (AMH) in laktatna dehidrogenaza so v nose¢nosti v normalnem obmocju.
Nekateri tumorski markerji so nam v pomoc¢ pri spremljanju bolezni, pri postavitvi diagnose
nimajo odloc¢ilnega pomena.

V obravnavo nosec¢nice z (malignim) tumorjem v medenici Ze ob postavitvi diagnoze vklju¢imo
specialiste razlicnih specialnosti; perinatologa, ginekologa onkologa, internisticnega onkologa,
radiologa, patologa, pediatra neonatologa, genetika, klinicnega psihologa, psihiatra, idr. Maligno
bolezen spremljamo skupaj z multidisciplinarnim timom.

Zdravljenje maligne bolezni in vodenje nosecnosti mora biti prilagojeno vsaki nosecnici (in
partnerju) z namenom skrbnega nadzora nad stanjem nosecnice in ploda ob socasnem onkoloskem
zdravljenju. Glede na vis$ino nosec¢nosti in stanje ploda za vsako nose¢nico individualno, skupaj z
multidisciplinarno ekipo, dolo¢imo najbolj ustrezno onkolosko zdravljenje in nacrtujemo najbolj
optimalen termin poroda.

Pogled perinatologa
Vodenje nose¢nosti

Vodenje nosecnosti z malignim tumorjem v medenici poteka pri izbranem ginekologu in v
terciarnem centru. Izbrani ginekolog opravi vse predpisane presejalne preiskave, hkrati pa
nose¢nico z maligno boleznijo v medenici napoti v ambulanto za patoloSko nosecnost na
terciarnem nivoju, kjer nose¢nost dodatno spremljamo in vodimo skupaj z multidisciplinarno
ekipo. V vodenje nosecnosti Ze ob postavitvi diagnoze vklju¢imo specialiste razlicnih
specialnosti: perinatologe, ginekologe onkologe, internisticne onkologe, radiologe, patologe,
pediatre neonatologe, genetike, psihologe, psihiatre, idr. Pridobiti je potrebno podatke o
razSirjenosti maligne bolezni in sploSnem zdravstvenem stanju nosecnice ter dolociti natan¢no
vi$ino nosec¢nosti. Glede na viSino nosecnosti in vrsto zdravljenja maligne bolezni se individualno
odlo¢amo za dodatne slikovne in laboratorijske preiskave s katerimi ocenjujemo splosno stanje

26



nosecnice in ploda ter usmerjeno i§¢emo mozne zaplete v nosecnosti. Med najpogostejSimi zapleti
v nosecnosti so zastoj plodove rasti, prezgodnji porod in smrt ploda v maternici. V nosecnosti
opazujemo zaplete povezane z osnovno boleznijo malignega tumorja v medenici, npr. obstipacija,
ileus, pritisk na secevod in hidronefroza, ter zaplete zaradi stranskih ucinkov onkoloskega
zdravljenja. Prisotna je lahko slabost, bruhanje, utrujenost ter slab apetit, posledicno se lahko
pojavljajo motnje elektrolitov, povecano je lahko tveganje za okuzbe. Nosec¢nost vodimo
ambulantno, kadar se pojavi indikacija za sprejem v bolnisnico, lahko nosecnico sprejmemo v
porodnisnico terciarnega nivoja, npr. za nadzor stanja ploda, korekcijo elektrolitskih motenj, za
morebitno parenteralno prehrano, kjer po potrebi skupaj z leCecimi specialisti drugih specialnosti
nosec¢nico zdravimo.

Zastoj plodove rasti odkrivamo z dodatnimi ultrazvo¢nimi preiskavami v nosecnosti, s katerimi
ocenjujemo rast in stanje ploda ter koli¢ino plodovnice. Pri oceni stanja ploda si pomagamo tudi
z meritvami pretokov v plodovem in materinem krvnem obtoku. V raziskavah so ugotavljali
povecan delez smrti ploda v maternici predvsem povezanih z zastojem plodove rasti, ki je
najveckrat posledica onkoloskega zdravljenja maligne bolezni v drugem in tretjem trimesecju
nosecnosti. Podatkov o vplivu onkoloskega zdravljenja, predvsem uporabe kemoterapije, v prvem
trimesecju na plod in nosecnost je malo. V literaturi opisujejo, da se v prvem trimesecju vec
nosecnic, ko izvedo za diagnozo maligne bolezni, odlo¢i za prekinitev nosec¢nosti. Ni pa samo
onkolosko zdravljenje razlog za zastoj plodove rasti, poleg tega na slabso rast ploda lahko vplivajo
tudi drugi dejavniki, npr. spremenjena preskrba tkiv s kisikom, slabsa prehranjenost nose¢nic med
potekom zdravljenja, lokalni vnetni odgovor na zdravljenje ter psiholoski stres, ki ga postavitev
diagnoze v nosecnosti lahko povzroci.

Prezgodnji porod je pri nosecnici z maligno boleznijo v medenici lahko iatrogen ali spontan, ve¢
je iatrogenih prezgodnjih porodov. Prezgodnji porodi so v ve¢jem delezu povezani z onkoloSkimi
zapleti in v manjSem delezu kot posledica zastoja plodove rasti. Nekateri iatrogeni prezgodnji
porodi, predvsem kadar je diagnoza maligne bolezni postavljena v prvem trimestru, se zgodijo
tudi zaradi potrebe po CimprejSnjem zdravljenju bolnice. Zaradi vec¢jega deleza prezgodnjega
poroda je povecana tudi neonatalna obolevnost in umrljivost. S podaljSevanjem nosecnosti, lahko
zmanjSamo deleZ neonatalne obolevnosti in umrljivosti.

Nosecnost je za nekatere nosecnice ¢ustveno naporno obdobje, kadar se v tem obdobju pridruzi
Se diagnoza maligne bolezni, nosecnicam ponudimo psiholosko ali po potrebi psihiatricno
strokovno pomoc.

Nacrtovanje poroda

Porod nacrtujemo po 37. tednu nosecnosti, takrat je plod zrel. Vendar, ker to vedno ni mogoce, je
termin poroda odvisen tudi od klini¢nega stanja nosec¢nice in ploda ter razSirjenosti maligne
bolezni. V odsotnosti drugih kontraindikacij se svetuje vaginalni porod. Kadar je tumor v
medenici velik ali na mestu, kjer ovira porodno pot, se indivudalno odlo¢imo za nacin poroda in
svetujemo porod s carskim rezom. V primeru, da takoj po porodu sledi operativni poseg, se lahko
odlo¢imo tudi za porod s carskim rezom, takrat se ob prisotnosti ginekologa onkologa lahko opravi
ocena razsirjenosti bolezni in “debulking” operacija. Zdravljenje tumorja v medenici po porodu
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je obi¢ajno varno za mater in novorojencka. Dojenje se odsvetuje kadar bolnica prejema
citostatike, ki lahko prehajajo v mleko. Sicer otro¢nica lahko doji novorojencka.

Zakljudek

Zgodnje odkrivanje tumorjev v mali medenici pri nose¢nicah je klju¢no, saj omogoca pravocasno
razlikovanje med benignimi in malignimi spremembami, ko nosecnost Se ni tako visoka, da bi
nam otezila preglednost. Z zgodnjim odkrivanjem lazje nacrtujemo ustrezno obravnavo, ki bo
varna za nosec¢nico in plod.

Kadar obravnavmo nosecnico s tumorjem v medenici, upoStevamo avtonomijo nosecnice in
partnerja ter jima s strokovnim svetovanjem o moznih tveganjih in zapletih predstavimo razli¢ne
moznosti obravnave. Zdravljenje maligne bolezni in vodenje nose¢nosti mora biti prilagojeno
vsaki nosecnici (in partnerju) z namenom skrbnega nadzora nad stanjem nosecnice in ploda ob
socasnem onkoloskem zdravljenju. Glede na vi§ino nosecnosti in stanje ploda za vsako nosecnico
individualno, skupaj z multidisciplinarno ekipo, dolo¢imo najbolj ustrezno onkolosko zdravljenje
in naértujemo najbolj optimalen naéin in termin poroda. Ce stanje noseénice in ploda to omogoca,
nacrtujemo porod po 37. tednu nosecnosti.

Za najboljsi izid noseCnice s tumorjem v mali medenici je klju¢no tesno sodelovanje lecega
perinatologa, ginekologa onkologa ter ostalih specialistov, saj le multidisciplinarni pristop
omogoca optimalni izid za nosecnico in plod.
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TUMORJI V NOSECNOSTI: VODENJE NA PRESECISCU ONKOLOGIJE

Nina Kovacevic¢

Izvleéek

Maligni tumorji v nosecnosti predstavljajo redko, a izjemno zahtevno klini¢no situacijo, ki
zahteva usklajeno multidisciplinarno obravnavo. Pristop mora uravnoteziti optimalno onkolosko
zdravljenje z varnostjo nosecnosti in zdravjem ploda. KirurSki posegi so v drugem trimesecju
najvarnejsi, v prvem se jim izogibamo, ¢e niso nujni, v tretjem pa jih, kadar je mogoce, prelozimo
na obdobje po porodu. Klju¢ni so prilagojeni anestezioloski postopki, prepreCevanje zapletov ter
tromboprofilaksa. Kemoterapija je v prvem trimesec¢ju kontraindicirana, v drugem in tretjem pa
jo je mogoce uporabljati, ob zavedanju tveganj za zastoj rasti, prezgodnji porod in morebitne
dolgoro¢ne ucinke na nevrokognitivni razvoj. Posebna previdnost je potrebna pri zdravilih, kot so
derivati platine in anti-VEGF ucinkovine. Ginekolog onkolog ima osrednjo vlogo pri diagnostiki,
nacrtovanju zdravljenja in sodelovanju z drugimi strokami pri porodu ter nadaljnji obravnavi.
Celostna, individualizirana obravnava omogoca najboljse izide za mater in plod.

Kljuéne besede: Nosecnost, onkologija, maligni tumorji, ginekologija, porodnistvo.

Uvod

Nosecnost in diagnoza malignih tumorjev predstavljata izjemno kompleksno klini¢no situacijo, ki
zahteva usklajeno multidisciplinarno obravnavo. Ceprav je pojavnost raka med noseénostjo redka,
ocenjena med 1:1.000 in 1:2.000 nosecnosti, njeni klinicni in eti¢ni izzivi niso zanemarljivi.
Razvoj onkoloskih bolezni v tem obdobju postavlja tako mater kot plod pred specifi¢na tveganja,
pri ¢emer je treba uravnoteziti u€inkovitost zdravljenja z ohranitvijo gestacije in minimalizacijo
tveganj za otroka.

Napredek na podroc¢ju onkologije, perinatalne medicine in diagnosti¢nih metod omogoca vedno
bolj prilagojene strategije vodenja, vendar Se vedno ostajajo vpraSanja optimalne izbire terapije,
casovnega usklajevanja intervencij ter spremljanja materino-plodnega zdravja. Obravnava
tumorjev med nosecnostjo je zato na preseCiSCu onkologije, ginekologije, perinatologije in
neonatologije, kar zahteva tako znanstveno podlago kot individualiziran pristop, ki uposSteva

edinstveno situacijo vsake bolnice.

V prispevku predstavljamo pregled sodobnih pristopov k diagnostiki in zdravljenju tumorjev v
nosecnosti, z osredoto¢enostjo na klju¢ne odlocitve, ki vplivajo na materino in plodno prognozo,
ter izpostavljamo pomen multidisciplinarnega vodenja, ki omogoca uravnotezeno obravnavo
onkoloskih in perinatalnih vidikov.
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Onkolosko zdravljenje v nosecnosti
Operativno zdravljenje

Operativno zdravljenje je v€asih potrebno za postavitev diagnoze, oceno razsirjenosti bolezni ali
za odstranitev maligne bolezni. Odlocitev za operativni poseg mora biti skrbno premisljena, saj
lahko z operacijo v zgodnji nosecnosti poveamo tveganje za spontani splav, kadar s posegom
odlasamo, lahko pride do zapletov, kot so torzija jajénika, ruptura ali krvavitev v jajénik in
trebusno votlino, pritisk tumorja na sosednje organe, napredovanje bolezni ter prezgodnji porod.
V prvem trimese¢ju se elektivni operativni poseg izvede le kadar je to zares nujno. Drugo
trimesecje, predvsem med 16. in 20. tednom, je najbolj varno obdobje za operativni poseg v
nosecnosti. V tretjem trimesecju poskusimo operativni poseg nacrtovati za obdobje po porodu, ¢e
je le to dovolj varno glede na razsirjenost bolezni in kliniéne simptome nosecnice.

Nosecnica naj bo med posegom v blagem Trandeleburgovem polozaju, po 20. tednu nosec¢nosti
se svetuje levi bocni polozaj. Poraba kisika se v nosecnosti poveca zaradi povecanih potreb
maternice, posteljice in ploda po kisiku. To hitreje vodi do desaturacije ob anesteziji, zato je pri
nosecnicah klju¢na dobra predoksigenacija. Med posegom je ves Cas potrebno ohranjati normalno
oksigenacijo nosecnice, saj je stanje ploda neposredno povezano s stanjem matere. Zaradi drazenja
maternice ob operativnem posegu lahko ob odsotnosti kontraindikacij, uporabimo tokoliti¢na
sredstva. Antibioticna profilaksa je odvisna od vrste operativnega posega in jo predpiSe operater
v sodelovanju z leCe¢im perinatologom. V nosecnosti se lahko varno uporabljajo cefalosporini,
penicilini, eritromicin in klindamicin. NoseCnost, operativni poseg, imobilizacija in maligna
bolezen so dejavniki tveganja za trombemboli¢ne dogodke. Po posegu je priporocena zascCita z
nizkomolekularnim heparinom v preventivnem odmerku. Kadar je tveganje za prezgodnji porod
veliko, nosecnici intramuskularno apliciramo maturacijsko terapijo s kortikosteroidi.

Kemoterapija

Kemoterapija je kontraindicirana v prvem trimese¢ju nosecnosti (pred 14. tednom) zaradi
poveCanega tveganja za prirojene anomalije pri plodu. Glede na klinicne smernice, lahko
kemoterapijo kot obliko zdravljenja maligne bolezni uporabljamo po zakljuCenem prvem
trimesecju, brez potrebe po prekinitvi nose¢nosti. Uporaba kemoterapije v drugem in tretjem
trimesecju je lahko povezana z zastojem plodove rasti in prezgodnjim porodom. Veckrat so zastoj
plodove rasti opazovali pri tistih nose¢nicah, kjer je bila kemoterapija uporabljena v drugem
trimese&ju, v primerjavi z noseénicami, ki so tako terapijo prejele v tretjem trimese&ju. Se vedno
ni popolnoma jasno kakSen vpliv ima kemoterapija na nevrokognitivni razvoj plodovih
mozganov, saj ravno v drugem in tretjem trimesecju poteka nevrogeneza, migracija nevronov in
tvorjenje novih sinaps. Pri nekaterih plodovih so opazovali slabSo giracijo skorje temporalnih
girusov, predvsem pri tistih nosecnicah, ki so prejemale derivate platine, jasnega dolgoro¢nega
vpliva niso dokazali. Zdravljenje z derivati platine v prvem trimesecju ni priporocljivo. Spojine
platine se v visokem odstotku vezejo na beljakovine plazme. Dokazali so, da vezane spojine
platine prehajajo posteljico, npr. produkte cisplatina in karboplatina so dokazali v amnijski
tekocini in popkovni¢ni krvi novorojencka. Cisplatin lahko deluje nefrotoksi¢no na plod, kadar ga
dajemo v tretjem trimesecju je potrebno pri novorojencku oceniti ledvi¢no funkcijo. Karboplatin
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je manj nefrotoksicen in ima v nosecnosti prednost pri uporabi. Bevacizumab je protitelo proti
vaskularnemu endotelijskemu rastnemu faktorju (VEGF). VEGF ima pomembno vlogo v
nosecnosti, saj spodbuja invazijo trofoblasta v zilni endotel ter rast ploda, vpliva pa tudi na
nastajanje amnijske tekocine. V predklini¢nih preizkusanjih so ugotovili, da inhibitorji VEGF
zavirajo organogenezo in razvoj ploda pri misih. Uporaba se v nosecnosti odsvetuje.

Da bi se izognili motnjam v hematopoezi pri bodo¢i materi, kar lahko povzroci krvavitve, anemijo
in poveCano tveganje za okuzbe med in po porodu, ter mielosupresiji pri novorojencku, zadnji
cikel kemoterapije nacrtujemo vsaj 3-4 tedne pred porodom.

Pogled ginekologa onkologa

Ginekolog onkolog ima pomembno vlogo pri obravnavi nosec¢nic s tumorji v mali medenici, saj
je potrebno uskladiti onkolosko zdravljenje z varnostjo ploda in potekom nosecnosti. Pri
odkrivanju tumorja je prva naloga ginekologa onkologa natan¢na diagnostika: doloCitev vrste
tumorja (benigen ali maligen), ocena razsirjenosti bolezni ter nacrtovanje nadaljnjih postopkov,
vklju¢no z indikacijo za operativni poseg ali kemoterapijo.

Operativni posegi v nosecnosti zahtevajo prilagoditve zaradi anatomsko-fizioloskih sprememb
maternice in povecane potrebe po oksigenaciji. Ginekolog onkolog skupaj z anesteziologom in
perinatologom dolo¢i optimalni Cas posega, najpogosteje v drugem trimesecju, in nacrtuje
operativni pristop, ki je ¢im manj invaziven, a zagotavlja u¢inkovito odstranitev tumorja. Posegi
vklju€ujejo laparotomijo ali, kadar je to izvedljivo, laparoskopski pristop z minimalno
manipulacijo maternice.

Pri malignih tumorjih internist onkolog sodeluje pri odlocitvah glede sistemske terapije, pri cemer
je treba upostevati gestacijsko starost ploda, farmakokinetiko zdravil in tveganje za toksi¢ne
ucinke. Ginekolog onkolog je odgovoren za spremljanje stranskih ucinkov zdravljenja na
reproduktivni trakt in za nacrtovanje morebitnih dodatnih posegov po porodu.

Nacrtovanje poroda vkljuéuje sodelovanje z perinatologom glede nadina in ¢asa poroda. Ce tumor
ovira porodno pot, se svetuje carski rez, ob cemer lahko ginekolog onkolog opravi tudi
intraoperativno oceno razSirjenosti bolezni in v dolocenih primerih “debulking ali staging”
operacijo. Po porodu je klju¢na nadaljnja onkoloSka obravnava, ki lahko vkljucuje dodatno
kirurSko zdravljenje, sistemsko terapijo ali kombinirano zdravljenje.

Literatura

1. Hepner A, Negrini D, Hase EA, Exman P, Testa L, Traina TA, et al. Cancer during pregnancy:
The oncologist overview.Oncologist. 2019;24(11):e1389—1401.
doi:10.1634/theoncologist.2018-0625.

2. Amant F, Berveiller P, Boere A, Cardonick E, Fruscio R, Fumagalli M, et al. Gynecologic
cancers in pregnancy: guidelines based on a large cohort study and systematic review. Lancet
Oncol. 2019;20(3):e194—e206. doi:10.1016/S1470-2045(18)30761-0.

31



3. Maggen C, Wolters V, Cardonick E, Fumagalli M, Halaska MJ, Lok C, et al. Management of
cancer during pregnancy and current controversies. Expert Rev Anticancer Ther. 2019;19(3):229—
238. doi:10.1080/14737140.2019.1567330.

4. Wolters V, Peeters M, van Calsteren K, Amant F. Management of pregnancy in women with
cancer. Int J Gynecol Cancer. 2021;31(3):330-337. doi:10.1136/1jgc-2020-001800.

5. Shachar SS, Gallagher K, McGuire K, Zagar TM, Berger J, Miller AM, et al. Multidisciplinary
management of breast cancer during pregnancy. Oncologist. 2017;22(3):324-334.
doi:10.1634/theoncologist.2016-0298.

6. Azim HA Jr, Pavlidis N, Peccatori FA. Treatment of the pregnant mother with cancer: a
systematic review on the use of cytotoxic, endocrine, targeted agents and immunotherapy during
pregnancy.Part I: Solid tumors.Cancer Treat Rev. 2010;36(2):101-109.
doi:10.1016/j.ctrv.2009.11.007.

7. Dinu MD, Balas M, Gheorghiu DC, Moise M, Sajin M, Cirstoiu MM. Diagnosis and
management of cancers in pregnancy: the results of a dual battle between oncological condition
and maternal environment—a literature review.Cancers. 2023;15(3):389.
doi:10.3390/cancers15030389.

32



GINEKOLOSKI TUMORJI MALE MEDENICE — VLOGA
CENTRALIZIRANE OBRAVNAVE

Andraz Dovnik

Izvlecek

Centralizacija obravnave ginekoloskih rakov je povezana z vec¢jo natan¢nostjo predoperativne
diagnostike ter manjSo pojavnostjo medoperativnih in pooperativnih zapletov. S centralizacijo je
omogocena vecja stopnja obravnave bolnic s strani ginekoloSkih onkologov, bolj dosledno
sledenje mednarodnim smernicam ter bolj obseZzno sodelovanje v mednarodnih raziskavah.

Kljuéne besede: centralizacija, rak endometrija, rak jajénika, rak materni¢nega vratu

Uvod

Centralizacija obravnave ginekoloskih rakov izboljSa onkoloski izid zdravljenja. Povezana je z
natanc¢nejSo predoperativno diagnostiko v smislu natanc¢nejSe histopatoloske diagnostike ter
natan¢nejse ultrazvocne preiskave. Ugodni u€inki so vidni tudi pri operativnem zdravljenju, saj je
centralizacija povezana z natan¢nejSim kirur§kim stagingom, manj$im odstotkom medoperativnih
in pooperativnih zapletov. Centralizacija je povezana tudi s primernejSo izbiro adjuvantnega
zdravljenja ter bolj doslednim upostevanjem mednarodnih smernic. V Sloveniji je obravnava
ginekoloskih rakov v domeni dveh konzilijev za ginekolosko onkologijo, in sicer v Ljubljani in v
Mariboru. Dokumentacija bolnic je predstavljena na enem izmed dveh konzilijev, podatki iz
Registra raka pa kaZejo, da je operativno zdravljenje predvsem raka endometrija razprSeno med
sekundarnimi in terciarnimi ustanovami.

Diagnostika pred zdravljenjem

Diagnostika ginekoloskih tumorjev v specializiranih ginekolosko onkoloskih centrih je povezana
z natanc¢nejso histopatolosko diagnostiko ter natan¢nejSo predoperativno slikovno diagnostiko. Za
primer vzemimo rak endometrija, katerega zdravljenje je odvisno od kombinacije klasi¢nih
histopatoloskih dejavnikov, kot so histopatoloSki podtip, globina invazije v miometrij,
limfovaskulatne invazije ter gradusa tumorja na eni ter molekularnih znacilnosti tumorja na drugi
strani. Z retrospektivnimi raziskavami so ugotovili, da pride najveckrat do napak v
histopatoloskem podtipu, dolocitvi gradusa tumorja ter globine miometrijske invazije. Do napak
v histopatoloski diagnozi lahko pride tudi pri diagnostiki tumorjev jajénika. Najveckrat gre za
mejno maligne tumortje, ki so bili diagnosticirani kot rak jajénika, ali pa gre za metastazo tumorjev
drugih organskih sistemov v jajénik. V taks$nih primerih je adjuvantno zdravljenje, ki se ga doloci
na multisdisciplinarnih konzilijih, napacno.

Smiselna je tudi centralizacija slikovne diagnostike pelvicnih tumorjev v specializiranih centrih.
V predoperativni diagnostiki raka endometrija lahko za oceno lokalne razSirjenosti tumorja
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uporabimo transvaginalni ultrazvok ter magnetno resonanco male medenice. Stevilne raziskave
so potrdile, da je transvaginalni ultrazvok enako zanesljiv pri oceni globine miometrijske invazije
ter invazije v stromo materni¢nega vratu kot magnetna resonanca male medenice. V kolikor se
ultrazvok izvede s strani ekspertnega ultrazvocista, je bilo z raziskavami potrjeno vecje ujemanje
s kon¢no histopatolosko diagnozo v primerjavi z ultrazvokom, ki ga izvede splosni ginekolog.

Centralizacija zdravljenja

Centralizacija operativnega zdravljenja je povezana z natanc¢nej$im kirur§kim stagingom,
pogostejSo uporabo minimalno invazivnih tehnik ter manjSo pojavnostjo medoperativnih in
pooperativnih zapletov. V Sloveniji je operativno zdravljenje raka endometrija razprSeno med
sekundarnimi in terciarnimi centri. Podatki iz leta 2021 nakazujejo, da je priblizno ena tretjina
bolnic zdravljenih primarno z operacijo v sekundarnem centru. V literaturi najdemo vec¢ raziskav,
kjer so primerjali izide operativnega zdravljenja raka endometrija med ginekoloskimi onkologi ter
splosnimi ginekologi. Tudi v tujini je zdravljenje teh rakov razprSeno. Podatki iz Zdruzenih drzav
Amerike ter ZdruZenega kraljestva nakazujejo, da le okoli 50 % teh bolnic operativno zdravijo
ginekoloski onkologi. Vec¢ razisakv je potrdilo, da je obravnava s strani ginekoloskih onkologov
povezana z natan¢nejSih stagingom, na drugi strani pa so si podatki glede vpliva mesta zdravljenja
na prezivetje nasprotujo¢i. Ob tem je operativno zdravljenje s strani ginekoloskih onkologov
povezano s kraj§im operativnim ¢asom ter manjSo pojavnostjo medoperativnih in pooperativnih
zapletov.

Operacije napredovalih tumorjev s strani specializiranih ginekoloSkih onkologov so povezane z
vi$jimi odstotki popolnih resekcij, pomemben aspekt kirurSkega zdravljenja ginekoloskih rakov
pa je tudi tehnika biopsije varovalne bezgavke. Ta tehnika je pomembna pri stagingu zgodnjega
raka endometrija ter raka maternicnega vratu. Centralizacija teh posegov je povezana z vi§jo
stopnjo unilateralnih in bilateralnih detekcij varovalne bezgavke.

Zakljudek

Centralizacija obravnave ginekoloskih tumorjev je povezana s Stevilnimi ugodnimi vplivi na
kakovost obravnave ter tudi na preZivetje bolnic. V Sloveniji je obravnava predvsem raka
endometrija zaradi specifike obracunavanja storitev Se vedno zelo razprSena med sekundarnimi in
terciarnimi ustanovami. Povezovanje terciarnih ustanov z ustanovami v tujini, ki se ukvarjajo z
obravnavoi ginekoloSkih rakov, ter upostevanje kazalnikov kakovosti Evropskega zdruZenja za
ginekolosko onklologijo omogocajo primerjavo dela s tujino, natancnejSe upostevanje veljavnih
smernic in vklju¢evanje v mednarodne raziskave.
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MOLEKULARNO-GENETSKA ANALIZA TUMORJEV PRI
GINEKOLOSKIH RAKIH

Vida Stegel

Izvlecek

Molekularno genetskego testiranja ginekoloskih tumorjev se izvaja za namen detekcije genetskih
biomarkerjev pomembnih za zdravljenje ali pridobivanje dodatnih informacij, ki so lahko v pomo¢
pri diagnozi ali prognozi bolezni. Pri raku jajénikov se ve€ina molekularnogenetskih preiskav
izvede na tumorjih epitelnega raka jajénikov z namenom dolo¢anja okvare homologne
rekombinacije, ki je pomemben biomarker za zdravljenje s PARP inhibitorji. Med tumorji
maternicnega telesa se molekularno-genetsko testiranje najpogosteje izvaja pri tumorjih
karcinoma endometrija in razlicnih mezenhimskih tumorjih. Pri endometrioidnih karcinomih
endometrija je genetsko testiranje v pomo¢ pri molekularni klasifikaciji tumorjev, ki ima
prognosti¢ni pomen. Pri tem se najpogosteje izvaja genotipizacija POLE, TP53 in MMR genov.
Pri mezenhimskih tumorjih maternice se genotipizacijo tumorjev izvaja z namenom dolocanja za
podtip znacilnih fuzijskih transkriptov ali mutacij v specificnih genih. Interpretacijo rezultatov
testiranja se vedno izvede glede na tip tumorja, ki je bil poslan na preiskavo. Pri interpretaciji
rezultatov genetskih testov je potrebno vedno upostevati tudi omejitve testa.

Kljuéne besede: molekularno-genetska diagnostika, raj jajcnikov, rak materni¢nega telesa, HRD,
POLE

Uvod

Namen molekularno genetskega testiranja ginekoloskih tumorjev je detekcija biomarkerjev
pomembnih za zdravljenje ali pridobivanje dodatnih informacij, ki so lahko v pomo¢ pri diagnozi
ali prognozi bolezni (molekularni klasifikaciji tumorjev). Na Oddelku za molekularno diagnostiko
v okviru genotipizacij ginekoloSkih tumorjev najvecji delez genotipizacij izvedemo pri raku
jajénikov in raku materni¢nega telesa.

Tumorji raka jajcénikov

Pri raku jajénikov/jajcevoda se vecina molekularno-genetskih preiskav izvede na tumorjih
epitelnega raka jajénikov z namenom dolo¢anja okvare homologne rekombinacije (HRD), ki je
pomemben biomarker za zdravljenje s PARP inhibitorji. Najveckrat okvaro homologne
rekombinacije povzroc¢i patogena razliica v genih BRCAI/BRCA2 ali metilacija promotorja v
genov BRCAI/BRCA2, redkeje mutacija v drugih ne-BRCA HR genih. Patogene razliice
(mutacije) so pri seroznem karcinomu jajénika visokega stopnje prisotne pri 15-25% primerov,
okrog 10% ima metiliran promotor gen BRCAI1, manj kot 10% ima okvaro HR iz drugih
razlogov. Skupno je okvara HRD pri seroznem karcinomu visokege stopnje prisotna v 30-40%
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primerov. Pri preostalih podtipih epitelnega raka jajénikov je delez tumorjev z okvaro HRD
bistveno niZji. Pri seroznem karcinomu nizke stopnje so v 50-60% prisotne mutacije v genu KRAS
ali BRAF, ki so kot biomarkerji prav tako povezane z odgovorom na zdravljenje z KRAS oz
BRAF-zaviralci. Med svetloceli¢nimi in edometrioidnimi karcinomi jajénika je najvecji delez
tumorjev z okvaro »mismatch repair« (MMR) proteinov, ki so lahko povezani s sindromom
Lynch. Molekularno genetsko testiranje je lahko pomembno pri diagnostiki juvenilnih granuloza
celi¢nih tumorjev ali Sertoli-Leydig celi¢nih tumorjev . Pri teh z genotipizacijo dolocamo mutacije
v genith FOXL2 in DICERI. Posebno entiteto raka jajcnikov predstavljajo tumorji
drobnoceli¢nega karcinoma hiperkalcemicnega tipa, ki obi¢ajno nosijo mutacijo v genu
SMARCAA4.

Testi, ki jih uporabljamo za genotipizcijo tumorjev jajénika so sekvenciranje druge generacije
(NGS) z uporabo vecjih panelov, doloanje metilacije promotorja BRCAI/BRCA2 in test
dolo¢anja za HRD-znacilne okvare genoma.

Tumorji materni¢nega telesa

Med tumorji materni¢nega telesa se molekularno-genetsko testiranje najpogosteje izvaja pri
tumorjih karcinoma endometrija in razlicnith mezenhimskih tumorjih. Pri endometrioidnih
karcinomih endometrija (EEC) je molekularno-genetsko testiranje v pomo¢ pri molekularni
klasifikaciji tumorjev, ki ima prognosti¢ni pomen. Dolo¢anje mutacij v genu POLE v kombinaciji
z doloCanjem mutacijami v 7P53 in IHK barvanjem TP53, ter IHK barvanjem proteinov MMR/ali
MSI omogocajo molekularno klasifikacijo endometroidnih karcinomov endometrija. POLE
ultramutirani tumorji EEC (TMB>100 mutacij/Mb) po molekularni klasifikaciji sodijo v
prognosti¢no najugodnejSo skupino, in predstavljajo malo ve¢ kot desetino vseh karcinomov
endometrija. Mikrosatelitno nestabilni ali MMR okvarjeni (AMMR) tumorji EEC sodijo v vmesno
prognosti¢no skupino. Prav tako v skupino z vmesno prognozo sodijo tumorji brez specificnega
molekularnega profila (NSMP EEC). Tumorji EEC, ki imajo mutiran ali abnormalen TP53, in
nimajo veliko sprememb v Stevilu kopij sodijo v najslabSo prognosticno skupino. Serozni

v

Druga skupina tumorjev raka maternice, kjer se molekularno-genetske preiskave izvajajo za
namen diagnostike, so mezenhimski tumorji maternice. V tem primeru z dolocanjem znacilnih
fuzijskih transkriptov ali mutacij v specifi¢nih genih, ki se pojavljajo v razli¢nih podskupinah
mezenhimskih tumorjev, informacija pridobljena z genotipizacijo lahko pripomore h opredelitvi
podskupine. Npr. detekcija fuzijskih transkriptov je lahko v pomo¢ pri diagnostiki stromalnih
tumorjev endometrija in pri vnetnih miofibroblastnih tumorjih. Dolo¢anje mutacij v genu MED 12
in FH je lahko dodatna informacija k diagnostiki gladkomiSi¢nih tumorjev (leiomiomi,
leiomiosarkomih..), ter dolo¢anje mutacij v 7SCI/TSC2 k diagnostiki pri perivaskularnih
epiteloidno-celi¢nih tumorjih (PEComa).
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Tumorje raka materni¢nega vratu

So redko poslani na genotipizacijo, v vecini primerov le z namenom doloCanja mutacijskega
bremena tumorja za namen zdravljenja. Pri HPV-povezanih rakih materni¢nega vratu je
priporocena tipizacija HPV.

Testi, ki jih uporabljamo za genotipizcijo tumorjev materni¢nega telesa so NGS z uporabo vecjih
panelov za dolocanje sprememb na DNA, NGS testi za dolo€anje razli¢nih fuzijskih transkriptov
na RNA, doloCanje metilacije promotorja MLHI za namen izkljuCevanja sindroma Lynch pri
dMMR tumorjih ter test dolocanja najpogostejsih mutacij v genu POLE.

Interpretacijo rezultatov testiranja se vedno izvede glede na tip tumorja, ki je bil poslan na
preiskavo. Razli¢ice na izvidu so navedene skladno z AMP/ASCO/CAP priporocili. Rezultat
molekularno genetskega testa je zelo odvisen od izbire pravilnega vzorca in od realnega deleza
tumorskih celic v vzorcu. Pri interpretaciji rezultatov molekularno-genetskih testov je potrebno
vedno upostevati tudi omejitve testa, predvsem v primeru negativnega izvida.
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DIAGNOSTICNI PRISTOPI V UROLOGIJI PRI OBRAVNAVI
MEDENICNIH TUMORJEV

Andrejc Hribernik

Izvlecek

Diagnosti¢ni pristopi v urologiji pri obravnavi medeni¢nih tumorjev zahtevajo celovit in
multidisciplinaren pristop, saj gre za heterogeno skupino novotvorb, ki lahko izvirajo iz uroloskih,
ginekoloSkih ali gastrointestinalnih organov. Natan¢na diagnostika je klju¢na za pravilno
opredelitev izvora tumorja, stadija bolezni ter naCrtovanje optimalnega terapevtskega postopka.
Temelj predstavlja klini¢ni pregled z usmerjeno anamnezo, laboratorijskimi preiskavami in
dolo¢anjem tumorskih markerjev. Med slikovnimi metodami imata osrednjo vlogo ultrazvok in
magnetna resonanca, ki omogocata visoko locljivost mehkih tkiv brez izpostavljanja sevanju,
sledijo racunalniska tomografija ter pozitronska emisijska tomografija pri kompleksnih primerih.
Endoskopske metode, kot sta cistoskopija in ureteroskopija, omogocajo neposreden vpogled in
odvzem vzorca za histoloSko analizo, ki ostaja zlati standard. Poudarek je na individualiziranem
pristopu, kjer pravocCasno prepoznavanje in natancna diagnostika omogocata uspeSnejSe
zdravljenje ter izboljSane dolgorocne izide za bolnike.

Kljuéne besede: urografija, magnetna resonanca, diagnostika, ultrazvok
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VLOGA UROLOGA PRI RADIKALNIH OPERATIVNIH POSEGIH

Miha Pukl

Izvleéek

Radikalni operativni posegi v podro¢ju medenice predstavljajo enega najzahtevnejSih izzivov v
uroloski kirurgiji. Urolog ima pri teh posegih osrednjo vlogo, saj zdruzuje kirursko ekspertizo,
poznavanje anatomije, onkoloSkih nacel ter sposobnost rekonstrukcije secil. Posegi, kot so
radikalna cistektomija, prostatektomija ali pelvicna limfadenektomija, zahtevajo natanc¢no
nacrtovanje, tehni¢no dovrSenost in interdisciplinarno sodelovanje.

Poleg primarnih uroloskih indikacij se urolog pogosto vkljuc¢uje tudi v obravnavo iatrogenih
poskodb secevodov ali mehurja, ki nastanejo med ginekoloskimi, kolorektalnimi ali vaskularnimi
operacijami. V teh primerih je njegova vloga kljuéna pri hitri diagnostiki in izvedbi
rekonstruktivnih posegov. Pravocasna in ustrezna intervencija bistveno vpliva na dolgoro¢no
funkcionalnost secil ter kakovost Zivljenja bolnika.

Sodobni pristopi, kot so robotsko asistirani posegi, omogoc¢ajo boljSo vizualizacijo anatomskih
struktur, manjSo invazivnost ter hitrejSe okrevanje. Vendar pa zahtevajo dodatno usposabljanje in
izkusnje, kar Se poudarja pomen specializiranega urologa v operativnem timu.

Vloga urologa je pomembna pri kompleksnih operativnih posegih v medenici ter obvladovanju
poskodb secil, kjer njegovo znanje in izkuSnje bistveno prispevajo k uspehu zdravljenja.

Kljucne besede: urologija, se€evod, kirur§ko zdravljenje
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KIRURSKA ANATOMIJA IN NACRTOVANJE KOMPLEKSNIH
POSEGOV V MEDENICI

Sonja Kramer

Izvlecek

Onkoloska kirurgija medenice temelji na natanénem poznavanju anatomskih meja in lokacije ter
razSirjenosti malignega procesa. Fascialne ovojnice, mezenteriji in paravaskularni prostori so
hkrati naravne bariere in kirurSke ravnine. Razumevanje limfnih poti omogoca ciljno
limfadenektomijo, medtem ko je poznavanje odnosov do vitalnih Zilno-zivénih struktur klju¢no
za dosego negativnih resekcijskih robov (R0) ob sofasnem ohranjanju funkcionalnosti.
Radioloske metode (MRI, CT, PET-CT) so nepogresljive pri predoperativnem dolocanju stadija
bolezni in pri na¢rtovanju kirurSkih posegov.

Kljuéne besede: kirurska anatomija, medenica, rak

Uvod

Medeni¢ni tumorji zajemajo Siroko paleto benignih in malignih bolezni, kot so karcinomi
rektuma, mehurja, prostate, jajnikov, maternice in redkeje primarni sarkomi mehkih tkiv. Skupni
imenovalec je zahtevnost diagnostike in zdravljenja, anatomske omejitve pa otezujejo radikalne
kirurSke posege.

Kirurska anatomija prebavne cevi v medenici
1. Rektum in mezorektum

V medenici se nahaja kon¢ni del prebavne poti, ki ga delimo na zgornji, srednji in spodnji rektum.
Nekje na polovici prehaja rektum iz intraperitonealne lege v retroperitonej. Mezorektum je
mascobno tkivo, ki znotraj fascialnega ovoja (fascia propria recti) obdaja ¢revo in vsebuje limfne
in zilne strukture. Totalna mesorectalna ekscizija (TME) sledi naravni ravnini med visceralno
(mezorektalno) in parietalno (presakralno) fascijo. Mezorektalna fascija je tanka ovojnica, ki
obdaja mezorektum in predstavlja oviro lokalnega Sirjenja bolezni. Fascia se distalno zdruzi z
logitudinalnimi misicnimi  vlakni rektuma, navzgor teCe za a. mesenterico inf. v
retroperitonealnem  prostoru. Spredaj neposredno sloni na Denonvilliersovi fasciji.
Denonvilliersova fascija locuje rektum od prostate/semenskih mesickov 0z. noZnice anteriorno.
Presakralna fascija openja notrnaji del medenice. Pod njo se nahajajo presakralni venski pleksusi,
sakralni zivéni pleksus in korenine, simpati¢no in parasimpaticno ziv€evje (Nervi erigentes) ter
miSica piriformis in levator. Med mezorektalno in presakralno fascijo je plast rahlega veziva,
takoimenovana ““ holy plane”. V tem delu potekajo seCevodi in hipogastri¢ni zivéni pleksusi ter
srednja rektalna arterija in vena. Tu poteka TME preparacija. Medeni¢no dno ki vsebuje miSici
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levator ani in anorektalni sfinkter doloca distalno kirur§ko mejo ali pa je vkljucena v preparacijo
v primeru zajetosti pri razsirjeni bolezni.

Aretrijska oskrba rektuma
Arterije, ki preskrbujejo rekutm so: a. rectalis sup ter parne a. rectalis media in inferior.

A. rectalis superior je konc¢na veja a. mezenterike inf. TeCe vzdolz zadajSnje strani rektuma, v
mezorektum. Prepoznavanje zgornje rektalne arterije je kljuénega topografskega pomena. Ker se
nahaja tik pred fascio proprio, nam omogoca loCevanje le te od endopelvicne fascie in torej
izogibanje nevarnosti poskodb zgornjega hipogastri¢nega pleksusa.

A. rectalis mediae sta parni arteriji, katerih izhajalisS¢e je vcCasih predmet razprave. V vecini
primerov gre za vejo a. iliacae int. Prehaja na rektum z lateralne strani, pred in pod lateralnim
ligamentom. Praviloma je arterija zelo majhna, pogosto prisotna le enostransko.

A. rectalis inferior je veja a. pudende int., preskrbuje anorektalni prehod in analni kanal. Stevilne
anastomoze z ostalimi arterijami rektuma omogoca zadostno prekrvavitev spodnjega dela
rektuma, ki ga po eksciziji ohranjamo za tvorbo anastomoze.

Vegetativni Ziveéni sistem v medenici

Zgornji hipogastri¢ni pleksus je preplet simpati¢nih vlaken, ki se nahaja tik pod aortno bifurkacijo
iz njega pa izhajajo hipogastri¢ni zivci. Potek Zivcev je delno vzporeden s seCevodom, priblizno
1 cm medialno od njega. Hipogastri¢ni zivci se nahajajo nad endopelvi¢no fascio, zelo povrsno,
tik za fascio proprio in so torej v zacetni fazi mobilizacije rektuma izpostavljeni veliki nevarnosti
poskodb.

Parasimpati¢no nitje, med katerim so t.i. nervi erigentes, izhajajo iz sakralne korenine S2 do S4.
Od zadaj prehajajo v ravnini pleksusa in se nato zdruZijo s simpaticnimi Zivci hipogastricnega
peksusa in tako tvorijo spodnji hipogastri¢ni (pelviéni) pleksus.

Iz spodnjega pleksusa izhajajo vegetativni Zivci za rektum in n. cavernosi, ki prehajajo
denonvillovo fascio z lateralne strani, nato pa tecejo pred njo do baze prostate. V tem sprednjem
delu so zivci ponovno izpostavljeni poskodbi med kirurS§ko mobilizacijo sprednjega dela rektuma.

Medenicne bezgavke

Medenicne bezgavke delimo na parietalne (iliakalne) in visceralne (perivisceralne) skupine.
Parietalne skupine vkljucujejo skupne, zunanje in notranje iliakalne bezgavke, ki leZijo ob
pripadajocih arterijah in venah. Visceralne bezgavke se nahajajo ob medenic¢nih organih, kot so
paravezikalne, parauterine, pararektalne in obturatorne bezgavke. Rektum primarno drenirajo
perirektalne bezgavke, nato mezorektalne, obturatorne in iliakalne bezgavke. Srednji/spodnji
rektum ima povezava tudi s presakralnimi bezgavkami. Maternica in cerviks se drenirata v
obturatorne, interne/eksterne iliakalne, presakralne, v€asih tudi paraaortalne bezgavke. Prostato
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drenirajo obturatorne in interne iliakalne bezgavke so prva metastatska postaja. Mehur predvsem
interne/eksterne iliakalne bezgavke.

Kirurska anatomija lokalno napredovale ali recidivne bolezni - anatomija lateralne stene
medenice

V zadnjem cCasu se uveljavlja pristop pri bolnikih z malignomi, ki zajemajo lateralno medeni¢no
steno, ki daje vecji poudarek operativnemu zdravljenju. Ti tumorji so bili tradicionalno
obravnavani kot »inoperabilni«. Kljub temu, da velja ta predel za tehni¢no najzahtevnejsi del
vseh pelviénih eksenteracij so z napredkom kirurSkih tehnik uspe$ne resekcije danes mozne.
Okoloski kirurgi, ki izvajajo pelvicne eksenteracije, uporabljajo »SirSi« kirurski pristop, lateralno
od TME. Disekcija vkljucuje strukture medenice, ki lezijo lateralno od endopelvi¢ne fascije.
Najbolj lateralni del medenice, torej kostna medenica, danes ni ve¢ kontraindikacija za operacijo.
Cilj take pelvicne eksenteracije je doseci RO resekcijske robove in hkrati ohraniti zadovoljivo
kakovost Zivljenja. Stevilne raziskave kaZzejo, da je ta vrsta kirurgije, ¢eprav kompleksna,
izvedljiva in lahko prinese dobre onkoloske rezultate ter sprejemljivo kakovost zivljenja.

Pristop, ki sta ga sprva opisala Austin in Solomon, je bil naslednji: » Anatomski pristop k
lateralnemu recidivu v mali medenici poteka v ravnini lateralno od notranjih iliakalnih Zil in
zahteva en bloc ekscizijo celote ali dela teh struktur”.

Strukture od medialne proti lateralni strani vkljucujejo arterijo, veno, zivce, misico ter nazadnje
kost in ligamente. Marcillov trikotnik predstavlja pomembno anatomsko orientacijsko toc¢ko pri
zahtevnih onkoloSkih operacijah v medenici. Pri teh operacija je namre¢ priporocljiva
proksimalna in distalna zilna kontrola pred podvezovanjem in resekcijo notranjih iliakalnih zil.
Popolna disekcija proksimalnih notranjih iliakalnih zil se doseze z bodisi medialno izpostavitvijo
ob limfadenektomiji ali posterolateralno izpostavitvijo z disekcijo ob m. psoas in ishialni kosti
lateralno od skupnih in zunanjih iliakalnih Zil ter s postopnim spusc¢anjem navzdol, preko m.
piriformis, ki lezi na alah kriznice. Ta lateralna izpostavitev Zil je obi¢ajno najbolj nedotaknjena
raven po predhodnih operacijah in obsevanjih, saj se tu sreCujemo le z nekaj zilami, kot so
ascendentne lumbalne in iliolumbalne Zile.

Arterijski in venski sistem lateralne medenice

Kirurgija v lateralnem medeni¢nem prostoru je Se dodatno zapletena zaradi pogostih anatomskih
variacij venskega sistema. Cilj venske podveze je tehnika Stirikratnega podvezovanja, ki je
opredeljena kot proksimalna podveza notranje iliakalne vene ter podveza treh pritokov: glutealnih,
sakralnih in visceralnih. Cetrta podveza je distalna podveza notranje iliakalne vene. Ce se notranja
iliakalna vena sesede, to pomeni, da ni dodatnih pritokov, in tako je mozno izvesti resekcijo vene
brez masivne krvavitve. S tem se izpostavi naslednja »plast«: Zivci — obturatorni, lumbosakralni
in zgornji sakralni zivci.

Na splosno je vensko krvavitev v medenici tezje obvladati kot arterijsko. Vene lezijo bolj lateralno
in globlje od arterijskega sistema v medenici, zato so tezje dostopne. Ce je medeni¢na vena
nenamerno poSkodovana ali se venska podveza razrahlja, pride do burne krvavitve z veliko izgubo
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volumna in nepulzirajo¢im tokom krvi. To je posledica posebnosti venskega sistema v medenici,
ki ga sestavljata dva sistema: »centralni povratni« sistem in »dotokovni« sistem. V centralni
povratni sistem prispevata vena cava in paravertebralni pletez, v dotokovni sistem pa vene, ki
odvajajo kri iz medeni¢nih organov, ter glutealne vene.

Notranja iliakalna arterija (a. iliaca interna) je glavna arterija, ki oskrbuje organe in strukture v
mali medenici. Poznavanje njenih vej je Se posebej pomembno pri kirurSkih posegih, kot so
pelviéne eksenteracije:
1. Posteriorna divizija (tri veje):
o a.iliolumbalis (iliolumbalna arterija),
o aa. sacrales laterales (lateralne sakralne arterije),
o a. glutea superior (superiorna glutealna arterija).
2. Anteriorna divizija (tri skupine):

o Parietalne veje: a. glutea inferior, a. obturatoria, a. pudenda interna.

o Vezikalne veje: a. vesicalis superior (nadaljuje se kot obliterirana umbilikalna
arterija) in a. vesicalis inferior (pri Zenskah pogosto nadomescena z a. vaginalis).

o Druge visceralne veje: a. uterina, a. rectalis media.

Parietalne veje imajo stalna izstopna mesta iz medenice, zato so predvidljive. Visceralne veje so
bolj variabilne, kar razlaga neskladja med razli¢nimi anatomskimi atlasi. Ceprav obstajajo
variacije, so ciljni organi posameznih vej razmeroma konstantni in na podlagi tega se lahko doloci,
katero arterijo imamo pred seboj, tudi ¢e njen izvor ni tipicen.

Lumbosakralni truncus in ostali Zivci

......

o Truncus lumbosacralis lezi na miSici piriformis in je najblizji zivec Marcillovemu
trikotniku.

e N.ischiadicus (ishiadi¢ni Zivec) nastane, ko se truncus lumbosacralis zdruzi z vlakni S1.
Lezi v fascialni ravnini na miSici piriformis in potuje lateralno in navzdol skozi veliki
ishiadi¢ni foramen.

o N. obturatorius (obturatorni zivec) lezi superiorno in lateralno od truncusa

lumbosacralisa. Poteka medialno po m. obturatorius internus, pod obturatornimi zilami,
in skupaj z njimi zapusti medenico skozi obturatorni kanal.
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KirurSka preparacija zivcev nam omogoca njihovo ohranitev in bolj$i funkcionalni izid. Disekcija
miSice obturatorius internus omogoca razkritje ishiadi¢ne kosti, vklju¢no s spino ishiadico. Z
resekcijo spine ishiadice skupaj s sakrospinalnim ligamentom si prikazemo foramen ishiadicum
magnus in s tem potek n. ischiadicus. Sakrospinalnemu ligamentu lahko sledimo medialno do
kriznice pri tretjem sakralnem vretencu, kjer ga pokrivajo miSice levatorjev in posteriorno
sakrotuberalni ligament.

Za dosego RO resekcije je pogosto potrebna delna resekcija misic levatorjev. Vasih se izvede tudi
resekcija kriznice, bodisi pri sprednjem ali zadnjem pristopu. Predhodni operativni posegi in
radioterapija pogosto porusijo anatomske ravnine, kar mo¢no otezi disekcijo.

Vloga radioloske diagnostike v onkoloski Kirurgiji

Slikovna diagnostika predstavlja temelj pri obravnavi tumorjev v medenici, saj zaradi kompleksne
anatomije in blizine Stevilnih vitalnih struktur omogoca zanesljivo dolocitev izvora, velikosti in
raz§irjenosti malignih sprememb ter s tem usmerja nadaljnje terapevtske odlocitve. Obvezna je
racunalniska tomografija (CT), ki zaradi svoje prostorske locljivosti natan¢no prikaze razmerje do
kosti, bezgavk in zil ter sluzi kot osnova za dolocCanje stadija bolezni. Magnetna resonanca (MR)
pa velja za najpomembnejSo metodo pri opredelitvi lokalne raz§irjenosti tumorjev medenice, saj
omogoca visoko kontrastno lo€ljivost in multiparametri¢no oceno. V zadnjem desetletju se je
mocno uveljavila PET CT predvsem pri oceni sistemske razSirjenosti ali ponovitve bolezni v
medenici. V ospredje prihajajo tudi tridimenzionalne rekonstrukcije in fuzijske slike, ki
omogocajo intraoperativno navigacijo. Interpretacija slikovnega materiala in nacrtovanje
kirur§kega posega poteka v okviru multidisciplinarnega konzilija, kjer radiologi, kirurgi in
onkologi skupaj dolo¢ijo najprimernejSo strategijo. Dokazi iz literature potrjujejo, da uporaba
naprednih slikovnih protokolov zmanjSuje verjetnost pozitivnih kirurskih robov, omogoca boljse
prilagajanje obsega posega in posledi¢no izboljSuje dolgoro¢ne onkoloske izide. Tako slikovna
diagnostika danes ni veC le orodje za odkrivanje tumorja, temve¢ nepogresljiv del procesa
nacrtovanja zdravljenja, ki z zdruZzevanjem razlicnih modalitet zagotavlja individualizirano in
natan¢no obravnavo bolnikov s tumorji v medenici.

Zakljucek

Onkoloska anatomija medenice presega klasi¢no deskripcijo organov in se osredoto¢a na fascialne
ravnine, limfne poti in naravne prepreke, ki dolo¢ajo pot Sirjenja tumorjev in kirurSke resekcijske
meje. RadioloSka diagnostika omogoca opredelitev obsega bolezni in presojo o resektabilnosti
tumora. S pomocjo dobrih slikovnih preiskav in poznavanja anatomije medenic¢nih organov lahko
dokaj natancno nacrtujemo operacije in predvidimo moZzne tezave oz zahtevnejSe korake v
kirur§kem zdravljenju. S tem lahko doseZzemo dobre onkoloske rezultate, se obenem izognemo
poskodbam vitalnih struktur v medenici in zagotovimo bolnikom hitrejSe okrevanje in ohranitev
funkcionalnosti.
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RADIKALNA RESEKCIJA MULTIORGANSKIH MEDENICNIH
TUMORJEV

Jan Zmuc

Izvlecek

Multiorganski tumorji danke, rodil, mehurja in mezenhimskih tkiv v medenici predstavljajo enega
od kompleksnejSih problemov v onkoloski kirurgiji. Zlati standard zdravljenja je odstranitev
tumorja in prizadetih organov v bloku (pelvicna eksenteracija), ki pa je tehnicno zahtevna in
povezana s pogostimi zapleti ter zmanjSano kvaliteto zivljenja bolnika. Dolgoro¢no prezZivetje je
mocno odvisno od radikalnosti kirurSke resekcije, zato je nujno potrebno multidisciplinarno
sodelovanje pri na¢rtovanju in izvedbi posega.

Kljucne besede: rak, medenica, eksenteracija

Uvod

Maligni tumorji danke, rodil, mehurja ali mezenhimskih tkiv se v omejenem prostoru medenice
pogosto razsirijo prek organa izvora in zajamejo tudi sosednje organe in anatomske strukture.
Tovrstni multiorganski medeni¢ni tumorji predstavljajo enega od kompleksnejsih problemov v
onkoloski kirurgiji. Radikalne kirurSke resekcije multiorganskih tumorjev oz. pelviéne
eksenteracije omogocajo dolgotrajno prezivetje bolnikov, vendar pa so dolgotrajne in tehni¢no
zahtevne, s pogostimi zapleti ter dolgoro¢nim vplivom na kvaliteto zivljenja bolnika. Obravnava
bolnikov z multiorganskimi medeni¢nimi tumorji zato poteka v specializiranih onkoloskih centrih
in zahteva multidisciplinarno obravnavo. Poleg tehni¢nih vidikov je pri nacrtovanju kirurSkega
zdravljenja multiorganski tumorjev medenice potrebno upostevati tudi biologijo primarnega
tumorja, sploSno stanje bolnika in njegove Zelje ter pricakovanja.

Indikacije in principi kirur$kega zdravljenja

Najpogostejse indikacije za pelvi¢no eksenteracijo so:
e primarni, lokalno razsirjeni rak danke,

e ponovitev raka danke po predhodni kirurski odstranitvi,

e lokalno razsirjeni raki rodil (materni¢ni vrat, endometrij, ovarij, vagina),
e napredovali rak senega mehurja,

e sarkomi medenice,

e paliativni posegi, npr. zaradi kroni¢ne krvavitve, fistule ali fokusa okuzbe v medenici.

47



Osnovni princip kirurS§kega zdravljenja multiorganskih tumorjev medenice je odstranitev v zdravo
z resekcijo prizadetih organov v celoti (en-bloc). Negativen kirurski rob oz. RO resekcija je mocan
napovedni dejavnik dolgoro¢nega prezivetja bolnika. Glede na obseg tumorja, anatomske
posebnosti bolnika in morebitne spremembe po predhodnih zdravljenjih je potrebno
individualizirano nacértovanje kirurskega posega, pri ¢emer ima klju¢no vlogo MRI preiskava
medenice. V primerih, kjer ni mo¢ doseci RO resekcije tumorja, je zdravljenje s pelvi¢no
eksenteracijo kontrainidicirano. Pogostejsi vzroki za to so obraS¢anje zunanjega iliakalnega Zilja,
prizadetost ishiadi¢nega zivca ali kriznice nad nivojem S2/S3 ter neodstranljivi oddaljeni zasevki.

Tipi pelvi¢nih eksenteracij

Pelvi¢ne eksenteracije naceloma delimo na:
e Sprednjo pelvicno eksenteracijo — odstranitev seCnega mehurja in rodil, indicirana pri
ginekoloskih ali uroloskih rakih, omejenih na sprednji del medenice. Za odvajanje urina
se najpogosteje uporablja trajna urostoma.

e Zadnjo pelvi¢no eksenteracijo — odstranitev danke z ali brez analnega kanala in rodil.
Najpogostejsa indikacija je lokalno napredovali rak danke s preras¢anjem v maternico ali
noznico. Bolniki imajo pogosto zacasno ali trajno kolostomo za odvajanje blata.

e Kompletno pelvicno eksenteracijo z odstranitvijo danke, rodil in mehurja. Bolnika imajo
vecinoma trajno uro- in kolostomo.

V dolocenih primerih eksenteracija lahko zajema tudi del kriznice, iliakalnega Zilja, segment
tankega Crevesa ali druge anatomske strukture. Tocen obseg resekcije je individualiziran, z
namenom doseCi RO resekcijo brez nepotrebnega Zrtvovanja medeni¢nih organov. Pogosto je
potrebna rekonstrukcija prebavne in secne poti ter kritje vrzeli mehkih tkiv z reznji.

Zapleti in dolgoro¢no preZivetje

Kljub napredku pri izbiri bolnikov za kirurSko zdravljenje, predoperativni pripravi, kirurski
tehniki in perioperativnem nadzoru so bolniki pri pelvicni eksenteraciji izpostavljeni visokemu
tveganju za perioperativne zaplete. Najpogostejsi intraoperativni zaplet je masivna krvavitev s
potrebo po transfuziji. V zgodnjem pooperativnem obdobju so pogoste tekoCinske kolekcije v
trebuhu ali medenici, ki se pojavijo pri 25 do 45 % bolnikov in obi¢ajno zahtevajo drenaZo s strani
interventnega radiologa. Pogoste so tudi tezave z okuzbami kirurske rane, ki se pojavijo pri 14 do
38 % bolnikov. PodaljSane motnje pasaze so prisotne pri priblizno 15 % bolnikov. Priblizno 10 %
bolnikov po pelviéni eksenteraciji je ponovno operiranih zaradi zapletov. Porocana
intraoperativna smrtnost pri kompletni pelvicni eksenteraciji je 0,2 %, 30-dnevna pa 1 do 3 %.
Pomemben vzrok tezav s tekoc¢inskimi kolekcijami, celjenjem kirurSke rane in motnjami pasaze
je prazen oz. »mrtvi« prostor v medenici po eksenteraciji. Opisane so razli¢ne tehnike izpolnitve
praznega prostora v medenici z uporabo omentuma, cekuma ali baloncka urinskega katetra. Fistule
(najpogostejSe so med tankim Crevesjem in rano na perineju) so redek, vendar izredno
problemati¢en zaplet, ki se pojavi pri 1 do 2 % bolnikov in obi¢ajno zahteva dolgotrajno
parenteralno prehransko podporo ter dodatne kirurSke posege za razresitev.
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Porocana 3-letna prezivetja po RO pelvicni eksenteraciji za ginekoloske rake so sledeca:
e rak endometrija 48 %,

e rak ovarija 41 %,

rak materni¢nega vratu 49 % in
e rak vagine 44 %.

Porocana prezivetja pri ginekoloskih rakih so bistveno nizja pri neradikalnih (R1/R2) resekcijah
in segajo od 12 do 37 %.

Zaklju€ki in prihodnje usmeritve

Pelvi¢ne eksenteracije predstavljajo trenutni standard pri kirurSkem zdravljenju multiorganskih
tumorjev medenice. Obsezni in kompleksni kirurSki posegi, potrebni za radikalno RO resekcijo
bolezni so zal Se vedno povezani s Stevilnimi kratko- in dolgorocnimi zapleti ter posledicami za
kvaliteto Zivljenja bolnikov. Multidisciplinarna obravnava z optimalno izbiro vrstnega reda
zdravljenja, preudarno nacrtovanje kirurSkega posega in ustrezna prehabilitacija bolnika so
klju¢nega pomena za zmanjSevanje kirurSke mortalitete in morbiditete. V bliznji prihodnosti pa
lahko na podrocju kirurgije medenice pricakujemo tudi napredek in rutinsko uporabo sistemov za
intraoperativno navigacijo in pomoc pri prepoznavi kljunih anatomskih struktur ter uveljavitev
minimalno invazivnih kirurskih tehnik, kot je robotska asistirana kirurgija.
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REKONSTRUKCIJA MEDENICNEGA DNA PO ONKOLOSKIH
RESEKCIJAH

Andrej Laposa

Izvlecek

Rekonstrukcija medeni¢nega dna se izvaja po obseznejSih onkoloskih resekcijah za zaprtje
defektov koze in nozni¢ne sluznice, zapolnitev mehkotkivnih defektov v mali medenici ter za
preprecevanje nastanka zgodnjih in poznih pooperativnih zapletov. Temelj rekonstrukcije v
predelu medeni¢nega dna je uporaba vezanih reZnjev, od katerih se najpogosteje uporablja reZenj
preme trebusne miSice, redkeje pa se uporabljajo reznji iz stegenske ali perinealne regije.
Rekonstruktivni posegi omogocajo radikalnejSo resekcijo tumorjev, vendar lahko kljub skrbnemu
nacrtovanju posegov pride pooperativno do zapletov na donorskem in perinealnem predelu.

Kljuéne besede: Rekonstrukivna kirurgija, miSicnokozni reznji, prebodni¢ni reznji, pooperativni
zapleti

Uvod

Za uspeSno zdravljenje onkoloskih pacietnov je potreben multidisciplinarni pristop, kjer
radikalnost onkoloSkega posega ni odvisna od nacina zaprtja rane. Ob ustrezni predoperativni
analizi pacientov ter nacrtovanju rekonstruktivnega posega, se lahko optimizira zdravljenje iz
vidika radikalnosti posega, kot tudi moznosti pooperativnih zapletov.

V zadnjih letih je postal temelj rekonstrukcije po obseznih abdominoperinealnih resekcijah rezenj
preme trebusne miSice (angl. vertical rectus abdominis muscle flap) oz. VRAM reZenj, s katerim
lahko rekontruiramo vecino defektov perineja ter tudi noznice. Obcasno je zaradi doloc¢enih
okolis¢in potrebno uporabiti druge vezane reznje, kjer je obicajno donorsko mesto stegenska ali
perinealna regija.

Principi rekonstrukcije

Temelj nacrtovanja rekonstruktivnih posegov je t.i. rekonstruktivna lestvica, kjer se ravnamo po
principu rekonstruiranja defekta z najenostavnejSim nac¢inom rekonstrukcije, s katero dosezemo
zadovoljiv rezultat. V primeru rekonstrukcij defektov po obseznih resekcijah medenice pridejo v
postev predvsem vezani reznji, ki so zanesljivi ter robustni in ne zahtevajo mikrokiruskih tehnik.
Slednjemu se Zelimo izogniti predvsem zaradi povecanegas tveganja za nastanek pooperativnih
zapletov, saj so po obseznejSih posegih pacienti pogosto prehodno kardiocirkulatorno nestabilni
in prejemajo vazoaktivno podporo, ki lahko pomebno ogrozi uspesnost prostih reznjev.
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Nacin rekonstrukcije je odvisen od defekta, ki ga je potrebno zapolniti oz. kriti. V primeru ve¢jih
tkivnih vrzeli, kjer potrebujemo vecji volumen tkiva, se obi¢ajno odlocamo za VRAM rezenj (ob
predpostavki, da bo kirurski pristop tudi abdominalno). V primeru, da je potrebno rekonstruirati
zgolj povrhnji tkivni defekt, se praviloma odlocamo za lokalne reznje iz predela stegna ali
perinealne regije.

Nacini rekonstrukcije

Najpogosteje uporabljeni rezenj za kritje defektov je VRAM rezZenj, ki je bil za ta namen prvic¢
uporabljen leta 1984 ter Se dandanes predstavlja enega najbolj vsestranskih rezenjev za
rezenj, njegove izpeljanke (perforatorski rezenj z ohranitvijo misice) pa predstavljajo temelj
rekonstrukcije dojke. Prekrvavitev reznja je robustna ter zanesljiva, doseg reznja pa se lahko Se
dodatno poveca z modifikacijami (podaljSanje koznega otoka).

Pred nacrtovanim dvigom reznja je potrebna uskladitev med onkoloskim kirurgom in (v primeru
nacrtovane rekonstrukcije mehurja) urologom, saj je od postavitve kolostome in urostome odvisna
stran dviga reznja. Nad miSico se paramediano oznaci mesto koznega reznja v vretenasti obliki,
nato pa se ob skrbni preparaciji izolira posamezne vecje prebodne Zile. Sledi prekinitev sprednje
rektusove fascije ter prekinitev narastiS¢a miSice na rebrni lok. Ob postopni preparaciji se rezenj
nato izolira v smeri kranialno-kavdalno. Sledi rotacija reznja v mesto defekta ter oznacitev predela
koze, ki bo izpostavljen na povrsini. Preostali predel koZe se deepitelizira, nato pa sledi zaprtje
rane perinealno v vecih slojih. Med Sivanjem perinealno se obicajno socasno nadaljuje poseg s
strani onkoloskega kirurga (formacija kolostome, zaprtje trebusne stene).

V kolikor je defekt tkiv manjsi ali dvig VRAM reznja neizvedljiv (poskodba epigastri¢nega zilja,
predhodno Ze uporabljen reZenj, operativni pristop zgolj perinealno itd.) se namesto njega
obicajno uporabi rezenj iz predela stegna. Na tem mestu najpogosteje uporabimo miSi¢nokoZzni
rezenj miSice gracilis ali prebodnicni (perforatorski) rezenj globoke femoralne arterije (angl.
profunda artery perforator flap, PAP flap). V primeru manjSih in povrhnjih defektov se lahko
uporabijo nakljucni lokalni reznji ali reZenj, ki je osnovan na pudendalni arteriji (angl. Singapore
flap).

V primerjavi z VRAM reznjem ima gracilis reZenj kratek Zilni pecelj, relativno nezanesljiv kozni
otok ter majhen volumen, zaradi Cesar sta pogosto potrebna 2 reznja. PAP reZenj ima za razliko
od gracilis reznja vecji kozni otok ter nekoliko daljsi pecelj, vendar ne zajema misice ter je zaradi
perforatorske prekrvavitve bolj tvegan za nastanek motenj prekrvavitve, ki lahko vodi v delni ali
popolni propad reznja.

Zapleti
Pooperativni zapleti lahko nastanejo na donorskem mestu, kjer lahko pride do dehiscence rane
(5,5%), okuzbe (4,2%), pooperativne kile (3,3%) ter ostalih redkejSih zapletov (4,8%). Za

zmanjSevanje nastanka pooperativne ventralne hernije se sicer lahko pri zapiranju trebuha
trebusna stena ojaca z mrezico, vendar v veliki vecini ni potrebno. Na mestu kritja defekta lahko
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tudi pride do zapletov, kot je dehiscenca rane (10%), okuzba (4,8%), popolni ali delni propada
reznja (1,8%), perinealna herniacija (0,2%) ter ostali zapleti (10,7%). Pooperativni zapleti
perinealno so pogostejsi pri pacientih po predhodnem obsevanju.

Iz vidika pooperativnih zapletov je pri VRAM reznjih ve¢ zapletov na donorskem mestu, pri
gracilis reznjih pa ve¢ zapletov perinealno, vendar je celokupno gledano Stevilo zapletov pri
uporabi obeh reznjev primerljivo.

Zakljucek

Za uspesno in dovolj radikalno kirurSko zdravljenje napredovalih ter recidivantnih tumorjev
medeni¢nega dna je smiselno predvideti tudi rekonstruktivni poseg. Prva izbira pri rekonstrukciji
medeni¢nega dna je miSi¢nokozni rezenj preme trebusne miSice, ki je uporaben pri vecini
primerov, sledijo pa mu lokalni reznji iz predela stegna. Uporaba reznjev za kritje defekta
izboljSajo pooperativno okrevanje ter zmanjSajo Stevilo zgodnjih in poznih pooperativnih
zapletov.
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LAPAROSKOPSKA IN ROBOTSKA RADIKALNA KIRURGIJA:
STANDARD ALI IZJEMA?

Vid Fikfak

Izvlecek

Objective: To present a comprehensive, evidence-based algorithm for selecting the type
of surgical approach in radical surgical resections based on established oncologic principles while
maximizing the benefits of minimally invasive surgery (MIS).

Background: The selection of surgical approach in radical resections has undergone significant
evolution and should be decided on a case-by-case basis. While open surgery is being mostly
replaced with MIS approaches even in complex pelvic disease in colorectal surgery, certain studies
in gynecological oncology demonstrate inferior survival outcomes for minimally invasive
approaches. Even though MIS offers established benefits including reduced postoperative pain,
shorter hospital stays, faster recovery, and improved quality of life, these advantages must
therefore be carefully weighed against oncologic safety and long-term survival outcomes.
Methods: A structured decision-making framework was developed focusing on three main
domains - tumor characteristics, patient characteristics and surgeon experience. As tumor
characteristics are very organ specific, we primarily focus on patient characteristics, surgeon
experience and the potential pitfalls in patient selection.

Results: The proposed algorithm establishes clear hierarchical decision points in the following
manner:

Absolute contraindications include hemodynamic instability or high likelihood of having
cardiovascular or pulmonary complications during insufflation, dense adhesions, suspected
peritoneal carcinomatosis and lack of intraabdominal space. Disease-specific evaluations are
extremely important and will vary depending on the organ system. Technical factors including
surgeon experience (minimum 50 MIS oncologic cases), patient BMI considerations, and low
conversion rates (<5%) are integrated as critical decision modifiers.

Clinical Implementation: The algorithm can serve as a framework for decision making and also
outcome tracking. Planned conversion criteria are established to maintain surgical safety, with
decision points at 30 minutes operative time and 500ml blood loss thresholds. The framework
emphasizes that oncologic outcomes must never be compromised for surgical approach
preferences, establishing patient safety and cancer cure as paramount considerations.
Conclusions: This systematic algorithm provides surgeons who perform radical resections with
an evidence-based framework for surgical approach selection that balances the benefits of
minimally invasive techniques with oncologic safety requirements. Implementation of this
algorithm requires ongoing assessment of surgeon capabilities, institutional resources, and
patient-specific factors while maintaining flexibility for complex clinical scenarios. Future
refinements will incorporate emerging evidence from ongoing trials and technological advances
in minimally invasive surgical platforms. This framework ultimately serves to optimize patient
outcomes by ensuring appropriate case selection for minimally invasive approaches while
maintaining the highest standards of oncologic care.
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SODOBNI ONKOLOSKI ALGORITMI ZA MEDENICNE TUMORJE

Maja Ravnik

Izvleéek

Medeni¢ni tumorji (tumorji maternice, materni¢nega vratu, jajénikov, se€nega mehurja, danke ter
medeni¢nih sarkomov) zahtevajo kompleksno obravnavo zaradi anatomske blizine pomembnih
struktur, heterogenosti tumorjev in moznosti visoke morbiditete. Strokovni algoritmi so
napredovali — diagnostika vkljucuje slikovne metode, histologijo, molekularne profile, minimalno
invazivne tehnike; zdravljenje temelji na kirurskih, radioterapevtskih in sistemskih terapevtskih
pristopih. Klju¢ni element je multidisciplinarna obravnava (MDT / Konzilij), ki zdruzuje
razlicne specialiste za skupno nacrtovanje, izvedbo in spremljanje zdravljenja bolnika, kar
pomembno izboljsa prezivetje obravnavanih bolnikov.

Kljuéne besede: medenic¢ni tumorji, multidisciplinarna obravnava, MDT konzilij

Uvod

Tumorji, ki izvirajo iz medenice, predstavljajo posebni diagnosti¢ni in terapevtski izziv zaradi
tesne anatomske blizine organov (reproduktivni organi, seCevod, mehur, rektum), in zaradi
zahtevnosti kirurskih in radioterapevtskih posegov. Multidisciplinarni pristop — vkljucujo¢€ kirurge
(lahko razliénih podrocij), radiologe, patologe, onkologe ( internisticne onkologe in
radioterapevte), genetike, specialiste paliativne nege in rehabilitacije — je klju€en za optimiziran
in individualiziran pristop zdravljenja.

1. Diagnosti¢ni algoritmi

o Slikovna diagnostika: nujna je dolocitev stadija medeni¢nih tumorjev, za kar
uporabljamo MRI, CT in po potrebi PET-CT

o Histologija in molekularni profil: Testiranje biomarkerjev (MSI, mutacije BRCA,
izrazanje PD-L1 itd.) postaja klju¢no pri nacrtovanju tako kirurSkega kot tudi sistemskega
onkoloskega zdravljenja.

e Minimalno invazivne metode: kirurgija postaja vse bolj minimalno invazivna, kar
omogoca hitrejSe okrevanje bolnikov in tudi hitrejSe vkljucevanje drugih terapevtskih
modalnosti.
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2.

Terapevtski algoritmi

Kirurski pristop

MDT omogoca uporabo manj invazivnih kirurS§kih metod s kombinacijo drugih modalitet
onkoloskega zdravljenja ter zmanjSuje izvajanje vecjih, in za bolnika pohabljajocih,
kirurskih posegov.

V kolikor se potrebuje zahtevnejSe kirurS8ke pristope pri napredovalih bolezni se le-ti
izvajajo v specializiranih centrih, kjer MDT nacrtuje vsak korak — vklju¢no s slikovno
diagnostiko, na¢rtovanjem kirurSkega pristopa, oblikovanjem ustreznega kirur§kega tima.

Radioterapija in kombinirane modalnosti

MDT odloc¢a o vrstnem redu (npr. neoadjuvantna ali adjuvantna terapija) zdravljenja pri
posamezniku, kar omogoca optimalno zdravljenje prikrojeno posamezniku.

Uporaba umetne inteligence / podpornih tehnologij

3.

Pregledne Studije kazejo, da lahko z uporabo umetne inteligence (Al) izboljSamo
diagnosti¢ne in terapevtske pristope ter lahko pomaga pri odlo¢itvah MDT — npr.
izbolj$anje ucinkovitosti konzilijev.

Studija »Chat GPT Performance in Multi-Disciplinary Boards« (2025) je pokazala visoko
stopnjo soglasja med odlo¢itvami MDT in predlogi, ki jih je ustvaril ChatGPT, kar
nakazuje moznost podpore, ne nadomescanja specialistov.

Multidisciplinarna obravnava — osrednji steber algoritma

Multidisciplinarni konzilij (MDT) se v najboljsih praksah vkljucuje Ze od zafetne diagnostike:

1.

Sestava tima: onkolog, kirurg (odvisno od lokacije tumorja), radioterapevt, radiolog,
patolog, genetik, paliativna sluzba, ...

Nacértovanje: pregled vseh diagnosti¢nih podatkov (slike, biopsije, molekularni testi),
ocena radikalnosti zdravljenja, nacrtovanje pristopa, zaporedje oblik zdravljenja,...
Izvedba terapije: koordinacija kirurSkega posega, radioterapije, sistemskega zdravljenja,
¢asovni intervali,. ..

Spremljanje: postopki za zgodnje zaznavanje recidiva, funkcionalne posledice z
moznostjo rehabilitacije in pomoci pri ponovnem vklju¢evanju v redno druzbo.
Paliativna podpora: tako vklju¢evanje zgodnje kot kasne paliativne oskrbe onkoloskega
bolnika.

Zakljucek: prihodnost
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o Standardizacija protokolov za MDT: opredeliti, kdo je v timu, kak$ni so minimalni
diagnosti¢ni postopki, kako dokumentirati odlocanje.

e Integracija Al v MDT sklepe: orodja, ki pomagajo pri interpretaciji slik, predvidevanju
tveganj, simulacijah izidov, vendar z jasno odgovornostjo in preglednostjo.

e Raziskave v realnem svetu: zbiranje podatkov iz specializiranih centrov, ki uporabljajo
MDT, da se ovrednoti vpliv na prezivetje, zdravljenje stranskih u¢inkov, funkcionalni izid.

o IzobraZevanje strokovnjakov: kako sodelovati v MDT, komunikacija med discipline,
sodelovanje z manj$imi centri in pretocnost bolnikov ter znanja.

Grafi¢ni prikaz sheme algoritma

Shema multidisciplinarne obravnave medeni¢nih tumorjev

Sum na medenicni tumor

Diagnosticne preiskave

Naért zdravljenja Spremljanje in Paliativna podpora in
kontrola rehabilitacija
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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE METASTATSKIH GINEKOLOSKIH
OBOLENJ

Luka Cavka

Izvlecek

Ginekoloski raki so raznovrstna skupina z razli¢nimi bioloskimi znacilnostmi, ki zahtevajo precej
razli¢ne pristope k sistemskemu zdravljenju. Kljub novostim v lokalnih zdravljenjih ima
sistemsko zdravljenje klju¢no vlogo pri napredovalih oblikah, ponovitvah bolezni ter pri visoko
rizicnih znac€ilnostih zgodnjih oblik. Tudi pri sistemskem zdravljenju je bilo v zadnjem desetletju
doseZenih mnogo napredkov: tradicionalni citostatski kemoterapiji so se pridruzile imunoterapija,
tar¢na zdravljenja, hormonska zdravila in konjugati, vedno bolj pa prodirajo personalizirani
pristopi. Kljub vsem napredkom ostajata glavna cilja podaljSanje prezivetja pri sicer
neozdravljivih rakih ter izboljSanje kakovosti zivljenja. Pri raku jajcnika so se v zadnjem desetletju
v standardno zdravljenje poleg kemoterapije in antiangiogene terapije vkljucili zaviralci
polimeraze PARP, ki so Se posebej ucinkoviti pri okvarah homologne rekombinacije. Tako pri
raku materni¢nega vratu kot pri raku endometrija pomembno mesto zavzema imunoterapija.
Medtem hormonska terapija ostaja moznost zdravljenja raka endometrija, redkeje tudi raka
jajénika. K odloc¢itvam o sistemskem zdravljenju vedno veC prispeva tudi naprednejSa
molekularna diagnostika. Ob napredenih moznosti diagnostike se pri odlocitvah o zdravljenju
opiramo tudi na Zelje bolnice in druge vidike celostnega zdravljenja.

Kljuéne besede: kemoterapija, zaviralci PARP, imunoterapija, tar¢na zdravila, molekularna
diagnostika, celostno zdravljenje ginekoloskih rakov

Rak jaj¢nika

Rak jajénika ima med ginekoloSki raki slabSo prognozo. Temelj zdravljenja predstavlja
kombinacija karboplatina in paklitaksela, pogosto v kombinaciji z bevacizumabom. Prelomnico
so prinesli zaviralci PARP (olaparib, niraparib), ki se uporabljajo kot vzdrzevalno zdravljenje po

prvi liniji kemoterapije. Najvecjo korist imajo bolnice z okvaro popravljalnih mehanizmov
homologne rekombinacije (npr. BRCA1 ali BRCA2).

Ob ponovitvi bolezni se vedno oziramo na interval brez zdravljenja na osnovi karboplatina. Ce je
ta dolg, bolezen obravnavamo kot platina-senzitivno in ponovimo zdravljenje s karboplatinom v
kombinaciji z drugim citostatikom (predvsem pegiliranim nanoliposomalnim doksorubicinom),
lahko tudi z zaviralcem angiogeneze. Ce pa je interval od zakljuéenega zdravljenja do ponovitve
bolezni kratek, bolezen opredelimo kot platina-odporno. Tudi v tem primeru zdravimo s
pegiliranim nanoliposomalnim doksorubicinom, v naslednjih linijah pa pridejo v postev
gemcitabin, melfalan, vinorelbin in trabektidin. V primeru rezistence dolo¢imo tudi folatne
receptorje; v primeru pozitivnega izvida je priporoeno zdravljenje z mirvetuksimab
soravtanzinom (konjugat, usmerjen v tumorske celice, ki izrazajo folatne receptorje).
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Rak endometrija

Rak endometrija razdelimo na nizko- in visoko-gradusne oblike. Nizko-gradusne se lahko
zdravijo s hormonsko terapijo (tamoksifen, zaviralci aromataze). Pri rakih visokega gradusa pa je
temelj zdravljenja kemoterapija. Tumorje vedno testiramo za mikrosatelitno nestabilnost; v tem
primeru jih zdravimo z imunoterapijo (pembrolizumab ali dostarlimab). Ce okvare ne najdemo,
ob ponovitvi bolezni bolnice zdravimo s kombinacijo tar¢nega zdravila lenvatiniba in
pembrolizumaba.

Rak materni¢nega vratu

Prva linija temelji na kombinaciji platine in paklitaksela, pogosto z dodatkom bevacizumaba in
pembrolizumaba. Ob ponovitvi bolezni se lahko uporabi cemiplimab. V prihodnosti obeta
tisotumab vedotin, konjugat usmerjen proti tkivnemu markerju, ki pa pri nas Se ni dostopen.

Rak vulve in vagine

Gre za redkejSe rake, ki so lahko lokalno agresivni. Sistemsko zdravljenje sledi podobnim
nacelom kot pri raku materni¢nega vratu.

NezZeleni u¢inki sistemskega zdravljenja

Pri izbiri terapije je treba upoStevati nezelene ucinke, saj pomembno vplivajo na kakovost
Zivljenja in vztrajanje pri zdravljenju.

o Kemoterapija pogosto povzro¢a mielosupresijo (anemija, trombocitopenija,
nevtropenija) z vecjo dovzetnostjo za okuzbe. Pogosta sta utrujenost in alopecija, pri
nekaterih zdravilih (npr. paklitaksel) pa tudi periferna nevropatija, ki pomembno omejuje
moznost trajnega zdravljenja.

e Zaviralci PARP lahko povzro€ijo slabost, utrujenost in spremembe v krvni sliki; redko
se pojavi mielodisplasti¢ni sindrom ali akutna levkemija (v manj kot 1 %, vendar moramo
na to moznost misliti in v primeru suma napotiti na ustrezno diagnostiko).

e Bevacizumab poveca tveganje za tromboze, hipertenzijo in ledvicno okvaro, zato je
potrebno redno spremljanje proteinurije.

e Imunoterapija sprozi imunske mehanizme, ki lahko prizadenejo katerikoli organ.
Najpogosteje so prizadete koza in $¢itnica, resnejsi pa so pneumonitis, miokarditis ali
miozitis, ki zahtevajo hitro uvedbo imunosupresije.

o Tirozinski kinazni inhibitorji povzrocajo hipertenzijo, diarejo, kozne izpuscaje in
proteinurijo.

Obeti za prihodnost

Pri¢akovati je postopno preusmeritev od nespecificne kemoterapije k bolj ciljno usmerjenim
terapijam z manjSim bremenom nezelenih u¢inkov. Napredek omogoc¢a molekularna diagnostika,
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ki se vse bolj izvaja ne le na tumorskih vzorcih, ampak tudi z analizo tumorske DNA iz krvi (t. 1.
tekoca biopsija). Individualizacija zdravljenja na osnovi bioloskih znacilnosti tumorja in celostni
pristop k obravnavi bosta klju¢na za izboljSanje izidov pri bolnicah z ginekoloskimi raki.
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INDIVIDUALIZIRANA PREHRANSKA PODPORA PRI OBSEZNIH
KIRURSKIH RESEKCIJAH

Katja Kogovsek

Izvlecek

Kirurski poseg za bolnike predstavlja stresno presnovno stanje, ki ga slabsi prehranski status lahko
poglobi in se izrazi v hujSih postoperativnih zapletih. Izogibanje prehranskim intervencijam pri
kirurs§kih bolnikih predstavlja tveganje za pomanjkljiv hranilno energetski vnos =zlasti v
postoperativnem obdobju po vecjih kirurskih posegih, kar vodi v moznost hujSih zapletov,
slabsega izhoda zdravljenja in povecane umrljivosti. Dejstvo, da podhranjenost bolnikov vodi v
povecano tveganje za slabsi izhod zdravljenja, govori za velik pomen ustreznih perioperativnih
prehranskih intervencij, ki vklju€ujejo izogibanje daljSim obdobjem stradanja pred posegom,
vzpostavitev oralne poti hranjenja ¢imprej po posegu, pravocasno ukrepanje ob poslabSanju
prehranskega stanja, ustrezen in reden presnovni monitoring, izogibanje stanjem, ki vodijo v
zmanjSano oziroma slabso funkcijo prebavnega trakta in ki poslabsujejo presnovni stres, zgodnjo
mobilizacijo za pospeSevanje beljakovinske sinteze in misi¢ne funkcije.

Kljucne besede: kaheksija, podhranjenost, funkcionalna masa, presnovna podpora ob kirurSkem
posegu, perioperativno stradanje

Uvod

Po definiciji je klini¢na prehrana medicinska stroka, ki se ukvarja s preventivo, diagnostiko in
obravnavo prehranskih in presnovnih stanj, ki so povezane akutnimi in kroni¢nimi bolezenskimi
in presnovnimi stanji, ter jih povzro¢a pomanjkanje ali prebitek energije in/ali posameznih hranil.

Ker akutne in kroni¢ne bolezni ve€ine organov in organskih sistemov vplivajo na vnos hrane in
povzrocajo katabolne presnovne spremembe, se posledi¢no razvijajo s prehrano povezana
bolezenska stanja. V ospredju je podhranjenost, ki vpliva na izrazanje in obvladovanje razlicnih
bolezni. Zato je osrednja vsebina podroc¢ja klini¢ne prehrane obravnava in prouc¢evanje razli¢nih
stanj podhranjenosti in z njimi povezanih motenj prehranskega in presnovnega stanja
posameznika.

Podhranjenost (angl. malnutrition) je opredeljena kot stanje, pri katerem neuravnotezen vnos
energije ali posameznih hranil povzro¢i spremembe v sestavi telesa, njegovem delovanju in
klinicnem poteku bolezenskih stanj in predstavlja klini¢éno najbolj pomembno skupino motenj
prehranskega stanja.

Podhranjenost bolnikov je neodvisni napovedni dejavnik vecje obolevnosti, podaljSane
hospitalizacije, vecjega Stevila ponovnih sprejemov, daljSega okrevanja, vi§jih stroSkov
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zdravljenja in seveda slabSe kakovosti zivljenja. Nezadostni vnos hranil je povezan tudi s
pospeSenim razvojem sindroma kaheksije

GLIM (Global Leadership Initiative for Malnutrition) Kriteriji za diagnozo
podhranjenosti

Diagnozo podhranjenosti postavimo z oceno prehranskega stanja po kriterijih GLIM (diagram
1), ki predvideva postopek dveh korakov. V prvem koraku uporabimo validirano orodje za
presejanje prehranske ogrozenosti in podhranjenosti nato pa v drugem koraku ob pozitivni oceni
glede na ustrezanje dolo¢enim trem fenostipskim in dvema etioloskima kriterijema dolo¢amo
diagnozo podhranjenosti. Diagnozo postavimo ob prisotnosti najmanj enega fenotipskega in
enega etioloskega kriterija. Dodatno lahko dolo¢imo $e stopnjo podhranjenosti (zmerna / huda)
na podlagi validacije fenotipskih kriterijev.

PREHRANSKO PRESEJANJE Prehranska ogroZ¥enost
Uporaba ustreznega orodja
‘ Kriteriji za oceno

+ Fenotipski kriterij:
OCENA PREHRANSKEGA ¥ Nenamerna izguba TM
Az v Nizek ITM

v" Znizana midi¢na (pusta) masa
* Etioloski kriteriji:

v Zmanjsan vnos hrane ali asimilacija
' ¥" Prisotnost kroniéne bolezni

DIAGN OZA PODHRANJENOSTI
Kriteriji za podhranjenost:

1 fenotipski kriterij + 1 etiolo3ki kriterij

Dolotitevstopnjepodhranjenosti
glede na fenotipskekriterije

GLIM kriteriji za podhranjenost, T. Cederholm et al, J Cach Sarc, 2019

Diagram 1: shematski prikaz vsebine GLIM kriterijev za diagnozo podhranjenosti
Prehranska obravnava

S prehransko obravnavo opredelimo prehransko in presnovno stanje posameznika in nato glede
na diagnosti¢ni izid sestavimo ustrezni prehranski nacrt za zdravljenje. Postopki prehranske
obravnave na podroc¢ju klini¢ne prehrane opredeljujejo:

. ugotavljanje prehranskega stanja, na podlagi ugotovitev iz anamneze, prehranskega
statusa, meritve telesne sestave, indirektne kalorimetrije, laboratorijskih preiskav, slikovnih
preiskav,

. prehransko svetovanje in edukacijo kot sestavna dela preventive in zdravljenja in

. spremljanje, preverjanje in morebitno spreminjanje prehranskih navodil oz. prilagajanje
prehranske strategije med postopki zdravljenja.
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Prehranska obravnava je timsko delo, pri katerem sodelujejo zdravnik, klini¢ni dietetik in
medicinska sestra ter, ¢e je potrebno, tudi kineziolog, psiholog, logoped, delovni terapevt ter drugi
zdravstveni delavci in sodelavci.

Klini¢na prehrana v perioperativnem obdobju

Ginekolosko onkoloski kirurski poseg za bolnice predstavlja stresno presnovno stanje, ki ga slabsi
prehranski status lahko poglobi in se izrazi v hujsSih postoperativnih zapletih. S kirurSkim posegom
povezano stradanje (teS¢ost ve¢ kot 6h pred posegom, zakasnjen zacetek hranjenja po posegu)
Skodljivo vpliva na bolni¢ino presnovno stanje. Sam kirurski poseg povzro¢i akuten provnetni
citokinski odziv sistema, jakost katerega je odvisna od obseznosti posega, vse to se odrazi v
stresnem presnovnem stanju. Sam stresni presnovni odziv je predpogoj za uspesno celjenje ran po
kirurSkem posegu, vendar je le-tega potrebno ustrezno in pravocasno podpreti s presnovnimi
substrati zlasti pri podhranjenih bolnicah oziroma kadar je presnovni / vnetni stres prolongiran.
Nujno je zavedanje, da sama kirurSka tehnika ni edini dejavnik, ki bo zagotovila uspeh zdravljenja,
pac pa k temu znatno prispevajo ustrezne prehranske intervencije. Se posebej to velja za onkologke
ginekoloske bolnice, pri katerih je perioperativna presnovna podpora kljuCnega pomena za
dolgoro¢ni izhod zdravljenja.

Sistemski vnetni odziv (SIRS — angl. Systemic inflammatory response syndrome), ki se odrazi kot
posledica kirurSkega stresa in s tem povezanega sproScanja stresnih hormonov in provnetnih
citokinov, ima znaten vpliv na presnovno stanje bolnic. Sindrom sprozi katabolno stanje z
razgradnjo glikogena, maScob in beljakovin z namenom sproscanja glukoze, prostih maS¢obnih
kislin in aminokislin v cirkulacijo. Ti presnovni substrati so preusmerjeni iz obi¢ajnih presnovnih
poti, ki vzdrZzujejo funkcionalno maso (predvsem skeletno misi¢nino), v procese celjenja in
imunskega odziva. Posledica je propad funkcionalne mase, kar predstavlja kratkoro¢no in
dolgoro¢no breme za funkcionalno okrevanje onkoloskih ginekolosko kirurskih bolnikov. Znano
je, da presnovna podpora v takojSnjem postoperativnem obdobju lahko zagotavlja substrate in
nadaljevanju zdravljenja le zadosten energetsko beljakovinski vnos in ustrezna podpora presnovni
utilizaciji s fizi€no aktivnostjo lahko zagotovijo obnovo funkcionalne mase.

Izguba funkcionalne mase oziroma puste telesne mase (diagram 2) ima znacilne in pomembne
posledice za ¢loveka, ki zboli za onkolosko boleznijo, se poSkoduje, ima akutno poslabsanje
kroni¢nega obolenja. To se izrazi v podaljSanem casu zdravljenja, manj$i verjetnosti remisije,
regeneracije, zmanjSane kvalitete zivljenja.
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Diagram 2: [zguba puste telesne mase in klini¢ne posledice.

Ob nacrtovanju presnovnega prekondicioniranja ob pripravi bolnic na ginekolosko kirurske
posege, moramo upoStevati morebitna spremljajoca kroni¢na obolenja (onkoloska bolezen,
sladkorna bolezen, debelost, ledvi¢na ali jetrna insuficienca), saj le-ta vzdrzujejo kroni¢no
provnetno presnovno stanje. Druga stanja, ki niso povezana z energetsko-beljakovinskim vnosom,
imajo pa vpliv na presnovo, npr. oslabljena funkcija kardio-respiratornega sistema, anemija,
zdravila (zlasti protivnetna in citotoksi¢na), je pred kirurSkim posegom potrebno bodisi
optimizirati bodisi korigirati. Nacrtovanje tipa in obsega operacije bi moralo biti v skladu s
bolni¢inim prehranskim stanjem ob prisotnosti provnetne aktivnosti. Poglobljena provnetna stanja
ali izrazenost znakov sepse pred posegom imajo velik negativen vpliv na zdravljenje (celjenje ran,
anastomoz, imunska funkcija, itd.) dodatno pa tudi zmanjSujejo koristnost prehranskih intervecij
v teh stanjih. Pri hudo podhranjenih se lahko sepsa izraza v adinamicni obliki, s hipotermijo,
levkopenijo, zaspanostjo, slabim celjenjem ran, pri teh stanjih je umrljivost vec¢ja. Prehranska
intervencija pri takih bolnicah ne bo vplivala na vzdrZzevanje oziroma preprecevanje propadanja
funkcionalne mase, kve¢jemu bo omogocila vzpostavitev ustreznega stresnega vnetnega odziva z
namenom okrevanja.

Presnovna priprava na ginekoloski kirurSki poseg je smiselna Ze pri prehransko ogrozenih
bolnicah, to je tista skupina, ki jih presejalna orodja $e ne uvrstijo med podhranjene. Priporocilo
pravi, da pri teh bolnicah izvedemo prehransko podporo med 7 in 10 dni pred posegom z namenom
optimizacije presnovnega stanja. Pri huje podhranjenih je smiselna daljSa presnovna priprava,
seveda Ce osnovna etiologija, ki pogojuje kirurski poseg, to dopusca. Prekondicioniranje ima
boljsi uspeh, ¢e ga spremlja uporovna telesna vadba. V prisotnosti resnega vnetnega stanja
oziroma zagona sepse, je priporocljivo najprej obvladati njihov vzrok in odloziti vecje kirurSke
posege (v izogib slabsemu celjenju ran, dehiscencam anastomoz, ipd.).

Elektivna kirurgija omogoca optimalno obravnavo bolnice tudi s presnovnega vidika, saj lahko z
ukrepi, ki zmanjSujejo stresni telesni odziv, znatno zavremo katabolizem in spodbujamo
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izgraditvene presnovne procese v celotnem poteku ginekoloSkega kirurSkega zdravljenja, kar
bolnicam omogoca hitrejSe in boljSe okrevanje. S presnovnega in prehranskega vidika so klju¢ni
dejavniki optimalne perioperativne oskrbe naslednji: integrativen pristop z vkljucevanjem
presnovne podpore v celostno oskrbo bolnice, izogibanje podaljSanemu predoperativnem
stradanju, uvedba oralnega hranjenja ¢imprej po posegu, uvedba prehranske podpore ob prvem
pojavu prehranske ogrozenosti, nadzorovanje presnovne utilizacije, zmanjsevanje dejavnikov, ki
bi vplivali na delovanje / motiliteto prebavil, promocijo presnovnega stresa, zmanjSevanje ¢asa
uporabe miSicnih relaksantov postoperativno za potrebe mehanske ventilacije, zgodnja

fwtw

Namen prehranske terapije kirurSkega bolnika je torej preprecevanje in zdravljenje katabolizma
in podhranjenosti. S prehransko terapijo poskrbimo za oskrbo s presnovnimi substrati, ki jo
dovajamo bodisi v prebavno cev (oralno, enteralno) bodisi parenteralno. Medicinska hrana
zavzema terapijo z oralnimi prehranskimi dodati, enteralnimi formulami in parenteralno
prehrano. Kriteriji za uvedbo prehranske terapije so znani in opisani v ustreznih smernicah. Sama
prehranska terapija je lahko uspesna tudi v stanjih, ko z boleznijo povezana podhranjenost Se ni
izraZzena, pri¢akuje pa se, da bolnik ne bo mogel z navadno prehrano perioperativno zadostiti
energetsko hranilnim potrebam. Po nacelu vzporednih terapevtskih poti prehranska obravnava
sovpada s specificno bolezensko obravnavo. Optimalna oskrba hospitaliziranih bolnikov naj
vkljucuje redno presejanje za podhranjenost, dosledno dokumentiranje prehranskega vnosa, redno
tehtanje, prehransko svetovanje, kadar je indicirano. Pomemben laboratorijski pokazatelj
podhranjenosti je vrednost serumskega albumina, le-ta je dober napovedni dejavnik za izhod
zdravljenja po kirurSkem posegu, kadar je v povezavi z izgubo telesne mase, prisotnosti
sistemskega vnetja, pozitivnih presejalnih testov za podhranjenost.

diagnoza
izhod zdravljenja

Telesna aktivnost

Diagram 3: Shematski prikaz vzporednih terapevtskih poti.

Zakljucek

KirurSki poseg za bolnike predstavlja stresno presnovno stanje, ki ga slabsi prehranski status lahko
poglobi in se izrazi v hujSih perioperativnih zapletih. Smiselno je uposStevanje vzporednih

terapevtskih poti z vkljucitvijo prehranske obravnave bolnika ze v zgodnjem obdobju obravnave
osnovne bolezni. Smernice za prehransko podporo kirurSkega bolnika temeljijo na najustrezne;jSih
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znanih z medicino podprtih dokazih. PriporoCen je multimodalni pristop, ki poleg presnovne
podpore vkljuCuje zlasti telesno aktivnost kot mocan anabolni stimulus za funkcionalna tkiva.
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