Rak jajénikov — diagnostika in zdravljenje
Ovarian cancer - detection methods and treatment
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Izvieéek

Rak jajénikov (RJ) v zgodnjih stadijih navadno ne povzroca simptomov ali znakov,
na osnovi katerih bi lahko posumili na njegovo prisotnost. Pri obravnavi bolnic je
potrebna natanéna anamneza, kliniéni pregled celega telesa ter ginekolo§ki in rektalni
pregled. Pred operativnim posegom rentgensko slikamo pljuéa in naredimo CT
preiskavo trebuha in medenice. Potrebno je tudi dolo¢iti tumorske markerje CA 125
in karcinoembrionalni antigen (CEA). Najpomembnejsi del zgodnjega zdravljenja je
patan¢na staging laparotomija z odstranitvijo vseh vidnih delov tumorja, skupaj s
popolno histerektomijo in z obojestransko adneksektomijo. Odstraniti je potrebno tudi
omentum in pelviéne ter paraaortne bezgavke. Pri dobro diferenciranih tumorjih v
stadijih A in IB dopolnilno zdravljenje s citostatiki ni potrebno. Pri vseh ostalih
bolnicah je indicirano dopolnilno zdravljenje. Prva izbira sistemskega zdravljenja je
kombinacija paklitaksela ali docetaksela s karboplatino. Navadno apliciramo tri do
Sest krogov kemoterapije. Najpomembnejsi napovedni dejavnik poteka bolezni je
prostornina preostale bolezni. V nekaterih primerih je potrebna sekundarna
citoredukeija, pri kateri odstranimo rakasto tkivo kadarkoli po kon€anem sistemskem
zdravljenju. Ponovitve RJ pri bolnicah, ki so obcutljive na platino, zdravimo s
kombinacijo platine in paklitaksela. Bolnice s ponovitvijo RJ, ki so odporne na
platino, lahko vkljuéimo v klini¢ne raziskave ali jih zdravimo z zdravili, ki ne

vsebujejo platine: liposomski doksorubicin, topotekan, etopozid in gemcitabin.
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Abstract

Ovarian cancer (OC) in its early stages does not usually produce symptoms or signs
that would alert the clinician to this diagnosis. A detailed medical history must be
taken and a complete physical examination, including pelvic and rectal examination
must be performed. Prior to surgery a chest radiograph should be taken and CT scan
of the abdomen and pelvis should be performed. Tumour markers including CA 125,
and carcinoembryonic antigen (CEA) should be considered. A thorough staging
laparotomy with removal of all obvious sites of tumour in addition to total
hysterectomy and bilateral salpingo-oophorectomy is the most important part of early
management. Further, the omentum, pelvic and para-aortic lymph nodes should also
De Temoved. In padents Wil slage 1A and 15 adjuvanl cirernodierapy wouid not
provide further benefits. All other patients should receive adjuvant chemotherapy. For
systemic chemotherapy, a combination of a paciitaxel or docetaxel with carboplatin
is the first choice. The number of cycles is usually between 3-6. The most critical
prognostic indicators in patients is the volume of residual disease. In some patients
secondary cytoreduction, which is defined as an attempt at cytoreductive surgery at
some stage following completion of first-line chemotherapy, is necessary. Patients
with relapsed OC, who are platinum refractory, could be enrolled in available clinical
trials or treated with liposomal doxorubicin, topotecan, etoposide and gemcitabine.

Key words: ovarian cancer, detection, treatment

Uvod

Rak jajénikov (RJ) se pojavlja v vseh starostnih obdobjih. Pri Zenskah, mlajsih od
20 let, so najpogostejsi tumorji zarodnega epitelija, epitelijski RJ pa je najpogostejsi
pri Zenskah, starejsih od 50 let.

Skupna incidenca RJ se giblje med 9 in 17/100000 in je najviSja v industrializiranih
dezelah, z izjemo Japonske. Incidenca naraséa s starostjo. V ZDA je doZivljenjsko
tveganje za nastanck RJ 1 na 70.

Dejavniki tveganja za nastanek RJ so v osnovi reproduktivni in genetski. Pri nerodkah
je tveganje za nastanek RJ dvakrat ve¢je. PoveCano tveganje imajo tudi Zenske z manj
porodi. Zgodnja prva nosefnost, zgodnja menopavza in uporaba oralnih
kontraceptivov zmanjsujejo tveganje nastanka RJ (1).
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R1J je klonalna bolezen, ki v veé kot 90 % vznikne iz posamezne celice. Za maligno

transformacijo so potrebne stevilne genetske spremembe v epiteliju jajénikov. Slednje

omogocajo ponavljajoce se zatrganine in zaceljenja epitelija jajénikov pri ovulaciji.

Prirojeni dejavniki so prisotni v 5-10 % primerov RJ. Doslej so bili ugotovljeni

naslednji sindromi:

- sindrom RJ in raka dojk, ki je povezan s prirojeno mutacijo genov BRCALI in
BRCA2,

- tip Il sindroma Lynch, ki vklju€uje Se rak Sirokega ¢revesa, dojke, endometrija in
prostate (2, 3).

Presejanje

Za R] trenutno ni na voljo nobenega stro§kovno upraviéenega programa presejanja.
Raziskave, ki so uporabljale CA 125, ultrazvok medenice in klini¢ni pregled, pri
zenskah z normalnim tveganjem niso pokazale zadostne obCutljivosti in specifi¢nosti.
Bolnice z mo¢no druzinsko obremenjenostjo z RJ, §¢ posebej pa tiste z zgoraj
navedenimi sindromi, napotimo v genetsko posvetovalnico, kjer ugotovijo njihovo
tveganje za nastanek RJ.

Diagnostika

Uspesnost zdravljenja RJ je odvisno od zgodnje diagnoze. Zal ostaja zmoZnost
ugotovitve zgodnje diagnoze nerefen problem. Klinik mora poznati pojavnost
razliénih neoplazem v razli¢nih starostnih skupinah. Mejno maligni (borderline)
tumorji so najpogostejdi v perimenopavzi. Pri mlajih bolnicah je za izkljuditev
tumorjev zarodnih celic potrebno doloditi tumorske markerje, kot sta humani
horionski gonadotropin (hCG) in alfa-fetoprotein (AFP).

Zgodnji RJ navadno ne povzro¢a simptomov ali znakov, na osnovi katerih bi lahko
posumili na njegovo prisotnost (4, 5). Priblizno dve tretjini vseh RJ ugotovimo v
stadijih III in IV. Navadno so vzrok obiska pri zdravniku simptomi, ki obsegajo
nejasno bole¢ino v trebuhu, slabo pocutje, nepravilnosti menstruacije, dispepsijo in
druge blage prebavne motnje, ki lahko trajajo le nekaj tednov, zato je potrebno biti
pozoren na te simptome pri vseh Zenskah po 40. letu starosti. Z napredovanjem
bolezni se povecuje kolicina ascitesa, napetost trebusne stene in slabo podutje, kar
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je lahko tudi povezano =z respiratornimi simptomi zaradi povelanega
intraabdominalnega tlaka ali zaradi transudacije tekocine v plevralno votlino. Redek
simptom ali znak bolezni je nepravilna krvavitev iz noZnice.

Pri bolnicah je potrebna natanéna anamneza, s pomocjo katere ugotavljamo prisotnost
dejavnikov tveganja in pridobimo podatke o prebolelih rakastih obolenjih ter
pojavnosti raka v druZini. Dalje je potreben klinicni pregled celega telesa, ki vkljucuje
pregled dojk ter ginekologki in rektalni pregled. Hkrati lahko odvzamemo bris
materni¢nega vratu.

Pred operativnim posegom rentgensko slikamo pljuca, da izklju¢imo prisotnost
pljuénih ali plevralnih zasevkov. S CT preiskavo trebuha in medenice ugotovimo
razsirjenost procesa ali morebino prisotnost drugega primarnega maiignoma. vendaar
radiografske preiskave nikakor ne morejo nadomestiti kirurskega staginga, kar velja
tudi za primer odsotnosti Sirjenja RJ izven medenice ali trebuha. Kadar simptomi
nakazujejo prisotnost raka prebavil, je potrebno narediti irigografijo ali kolonoskopijo.
Potrebno je tudi dolo¢iti tumorske markerje CA 125 in karcinoembrionalni antigen
(CEA) (6). Visoke vrednosti CA 125 napovedujejo prisotnost RJ. Tudi primarni rak
zelodca ali Sirokega ¢revesa z zasevki v jajénike lahko posnema RJ. Potrebno je
opraviti tudi pregled dojk in mamografijo, saj gre za bolnice iz starostne skupine, v
kateri je rak dojk pogost.

Staging laparotomija

Prognoza RJ je odvisna od:

- stadija ob postavitvi diagnoze,

- histoloske podvrste in diferenciacije in

- prostornine preostale (rezidualne) bolezni.

Med njimi sta najpomembnejSa stadij in prostornina preostale bolezni, zato je
natan¢na staging laparotomija najpomembnejsi del zgodnjega zdravljenja.

Po vstopu v trebusno votlino skozi sredinski (mediani) rez je potrebno poslati prosto
trebusno tekoc¢ino ali izpirke trebusne votline na citoiosko preiskavo. Sledi natancen
pregled organov trebu$ne votline in povr§in peritoneja. Poleg sumljivih mest je

potrebno opraviti nakljuéne biopsije s peritoneja mehurja, z zadnje stene
Douglasovega prostora, iz obeh parakoli¢nih Zlebov, s povrdine pod prepono in z obeh
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stranskih povr§in medenice. Ce je primarni tumor omejen na jajénike, je potrebno
ugotoviti, ali je prislo do rupture kapsule. Kadarkoli je mozno, je potrebno odstraniti
vse vidne dele tumorja, skupaj s popolno histerektomijo in obojestransko
adneksektomijo. Odstraniti je potrebno tudi omentum in pelviéne ter paraaortne
bezgavke in jih poslati na histolosko preiskavo. Ta postopek omogoc¢a natanéno
diagnozo zgodnje bolezni, v primeru napredovale bolezni pa optimalno odstranitev
tumorskega tkiva.

Pri mlajsih zZenskah, ki §e nameravajo roditi, je potreben pogovor in obves¢en pristanek
glede tveganja in ohranitvene operacije (7). Pogoji za ohranitveno (konservativno)
operacijo so:

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

- intraoperativni izvid enostranske prizadetosti jajcnika z neposkodovano ovojnico
(stadij IA),

- normalni videz nasprotnega jajénika (biopsija ni potrebna ali priporoCljiva).

Obravnava bolnic v reproduktivnem obdobju s sumom na RJ

Najpomembnejsi dejavnik odlo¢anja o nacinu kirurskega zdravljenja pri mladih
zenskah v reproduktiviem obdobju je kliniéna presoja. V preteklosti je bila izbira
omejena le na laparotomijo s pregledom in z odstranitvijo tumorja ali na redno
opazovanje z ultrazvokom. Napredek laparoskopskega operiranja pa je omogocil
dodatno moznost evaluacije in morebitnega zdravljenja.

V primerih mo¢no izraZenega suma na malignom je indicirana laparotomija. Ce je

na voljo izurjena laparoskopska ekipa, je pri mladih Zenskah in v primerih, ko je

sprememba najverjetneje benigna, tumorski markerji (hCG in AFP) pa so negativni,

primernejsa laparoskopija.

Prisotnost malignoma nakazujejo naslednji dejavaiki:

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

- obojestranskost (bilateralnost),

- klini¢no fiksiran tumor,

- ascites,

- ultrazvocno kompleksna slika,
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- vozli¢i zasevkov, vidni s preiskavo CT in

- povifani tumorski markerji.
Zdravljenje zgodnjega RJ

Pri &etrtini bolnic ugotovimo RJ v stadijih I ali II. Ceprav ultrazvoéni in radiologki
izvidi bolj korelirajo s stanjem, ugotovljenim pri laparotomiji, je tudi v tch primerih
potreben natancen kirur$ki staging. Pri mladih bolnicah s stadijem IA, ki Zelijo
ohraniti svojo reproduktivno sposobnost, se¢ biopsija nasprotnega jajénika ne
priporoca, saj lahko neugodno vpliva na plodnost.

Napoved poteka bolezni pri primerno obravnavanih bolnicah z dobro diferenciranimi
cistadenokarcinomi v stadijih A in IB je zelo dobra, tako da dopolnilno zdravijenje s
citestatiki ni potrebno. Pri slabse diferenciranih tumorjih in v stadiju IC je priporo¢ljivo
(Seprav kontroverzno) sistemsko zdravljenje s platino (8). Bolnice s stadijem I morajo
prejeti dopolnilno zdravljenje s citostatiki. Stevilo ciklusov kemoterapije e vedno ni
zanesljivo dolodeno in jbe najpogosteje med tri in Sest (9, 10). Nivo EBM A.

Zdravljenje napredovalega RJ

Pri treh getrtinah bolnic ugotovimo RJ v stadijih 111 ali I'V. Pri njih so najpogosteje
prisotni simptomi napredovale bolezni v trebuhu, kar lahko vpliva na zmogljivost in
sposobnost za operacijo. Najpomembnejsi napovedni dejavnik poteka bolezni v teh
primerih je prostornina preostale (reziduaine) bolezni. Pri vseh bolnicah, sposobnih
za operacijo, je zato potrebno izvrsiti laparotomijo in odstraniti ¢im ve¢ rakastega
tkiva (11). Sistematska pelviéna in paraaortna limfadenektomija, v primerjavi z
odstranjevanjem samo povecanih bezgavk, ne izboljsata skupnega preZivetja, pac pa
le podaljsata obdobje do ponovitve bolezni (12). Nivo EBM A.

Pri nekaterih bolnicah z nepopolno (suboptimalno) primarno citoredukeijo lahko po
treh krogih kemoterapije izvr§imo intervalno citoredukcijo (13). Enako velja za
bolnice, ki jib zaradi slebega stanja ne moremao operirati pred uvedbo sistemskega
zdravljenja.

Bolnice morajo po citoredukciji prejeti kemoterapijo. Prva izbira sistemskega
zdravljenja je kombinacija paklitaksela ali docetaksela s karboplatino. Docetaksel je
primeren zaradi manj$e nevrotoksi¢nosti. Vzdrzevalna kemoterapija po Sestih krogih
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zdravljenja podaljsa Cas do ponovitve bolezni, vendar ne izboljsa skupnega preZivetja.
Vsekakor lahko tak8no zdravljenje ponudimo le bolnicam s popolnim odgovorom na
zdravljenje, ki razumejo namen tovrstnega zdravljenja, kakor tudi njegove stranske
ucinke.

Vloga infraperitonealne kemoterapije ostaja kontroverzna, predvsem zaradi pove€ane
toksiCnosti in zapletov v zvezi z intraperitonealnimi katetri. Raziskava Skupine za
ginekolosko onkologijo (GOG) je primerjala ucinkovitost intravenskega paklitaksela
in cisplatine z intravenskim paklitakselom in intraperitonealno cisplatino in
paklitakselom pri bolnicah s stadijem I1I RJ, ki niso imele preostale bolezni vecje od
1 cm. Nacrtovanih Sest krogov zdravljenja je prejelo samo 42 % bolnic v skupini z
intraperitonealnim zdravljenjem, vendar so pri njih ugotovili znacilno podalj$an das
do ponovitve bolezni in izboljSano skupno prezivetje (14). Nivo EBM A.

Kemoterapija pri RJ

Za zdravljenje RJ se priporocajo naslednje sheme sistemskega zdravljenja (15):
- paklitaksel 175 mg/m? v 3 urah / karboplatina AUC 6 v 1 uri,

- docetaksel 75 mg/m? v 1 uri / karboplatina AUC 5 v 1 uri.

V postev pridejo tudi sheme:

- paklitaksel 135 mg/m? v 24 urah / cisplatina 75 mg/m? v 6 urah,

- paklitaksel 175 mg/m? v 3 urah / cisplatina 75 mg/m? v 6 urah.

Second-look laparotomija

Second-look laparotomija (ali laparoskopija) pride v postev pri bolnicah brez kliniénih
znakov bolezni, ki so prejele naCrtovano Stevilo kemoterapij, z namenom ugotoviti
odgovor na zdravljenje. Podatki, ki jih pri tem dobimo, so v skladu s kasnejsim
potekom bolezni, vendar ne vplivajo na skupno prezivetje (16). Nivo EBM C.

Sekundarna citoredukcija

Sekundarna citoredukcija je poskus odstranitve rakastega tkiva kadarkoli po
koncanem sistemskem zdravljenju. Retrospektivne raziskave so pokazale, da koristi
le v primerih solitarnih recidivov, ko lahko odstranimo vso makroskopsko vidno
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tkivo. Najboljsi rezultati so vidni pri bolnicah, pri katerih se bolezen ponovi po > 24
mesecih (17). Nivo EBM C.

Kemoterapija recidiva RJ

Pri vedini bolnic, zdravljenih zaradi napredovalega RJ, se bolezen ponovi. Ob¢utljive
(senzitivne) na platino so tiste bolnice, pri katerih se bolezen ponovi po ve¢ kot Sestih
mesecih. Ce se bolezen ponovi pred §estimi meseci, gre za odpornost (refraktornost)
tumorja na platino. Daljse ko je obdobje do ponovitve bolezni, boljsi je odgovor na
ponovno zdravljenje s platino, kakor tudi z drugimi zdravili.

Pri bolnicah, ob¢utljivih na platino, je raziskava ICON 4 pokazala daljsi ¢as do
ponovitve bolezni in bolj$e preZivetje po zdravljenju s karboplatino in taksolom, kot
samo s karboplatino (18). Nivo EBM A.

Pri bolnicah z nevrotoksi¢nostjo lahko paklitaksel nadomestimo z gemcitabinom ali
liposomskim doksorubicinom (19). Nivo EBM A.

Bolnice, ki so odporne na platino, lahko vkljuéimo v klini¢ne raziskave ali jih
zdravimo z zdravili, ki ne vsebujejo platine: liposomski doksorubicin, topotekan,
etopozid in gemeitabin, Samostojno ali v kombinaciji doseZemo z njimi odgovor v
10-15 %. Pri bolnicah, ki so prejele ve¢ redov kemoterapije, moramo biti §e posebej
pozorni na funkcijo kostnega mozga.

Optimalno zdravljenje bolnice z refraktornim RJ zahteva natanéno preucitev njenih
telesnih, mentalnih in dusevnih zmogljivosti. Pomembno je prepoznati stanja, ki
neposredno ogrozajo prezivetje ali kakovost zivljenja ter v teh primerih nemudoma
ukrepati. Tak$na stanja obsegajo sistemske okuzbe, zaporo Erevesja, ascites, plevralni
izliv in nenavadne zasevke v organe, kot so moZgani, jetra in kosti.

Zdravljenje asimptomatskih bolnic z recidivom bolezni, ugotovljenim z analizo
tumorskih markerjev, je teZavno. V postev pride pogosto spremljanje ali pa
hormonsko zdravljenje s preparati, kot je tamoksifen (20).

Pomembno je, da bolnica razume, da odgovori na kemoterapijo ne pomenijo vedno
podalj$anja prezivetja. Pogosto so glavni cilji zdravljenja izboljSanje kakovosti
Zivljenja in optimizacija telesnih funkeij. Vsako zdravljenje, ki lahko poslabsa
navedene funkcije, navadno ni upraviéeno. Pomembno je, da v proces odlocanja
vkljuéimo tudi bolni¢ino druzino in prijatelje. Nivo EBM C.
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