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I. DEL ALGORITMOV

OSNOVNE PREISKAVE

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

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

Ascites

Povecan obseg trebuha

GINEKOLOSKI KLINICNI PREGLED Z
VAGINALNIM ULTRAZVOKOM

UZTREBUHA

LABORATORIJSKI I1ZVIDI

- Hemogram

- DKS

- Biokemija

- Ledvicni retenti

— Tumorski oznacevalci:
- CA125
- HE4

RMI indeks *

- ROMA indeks **

PREGLED PREBAVIL OB KLINICNI

ZACETNA OBRAVNAVA

NADALJNJE PREISKAVE PRIMARNO KIRURSKO ZDRAVLJENJE

RTG PLJUC IN SRCA DIAGNOSTICNA OPERACIJA (LAPAROSKOPIJA)

OSTALI TUMORSKI 1. Aspiracija ascitesa ali peritonealni izpirek

I(l)\lZDI\III'(AXEI\j'IALCI OB KLINICNI 2. Pregled povrsine peritoneja = biopsija sumljivih sprememb
3. Ob odsotnosti sumljivih sprememb — naklju¢na biopsija

CTTREBUHA, MRI MEDENICE IN/ peritoneja v medenici (odvzem vsaj 5 vzorcev), odvzem

ALI PET-CT citoloskih brisov parakoli¢no in s povrsine diafragme

(postrgati diafragmo)

INDIKACLII 4. Biopsija adneksov ali uni/bilateralna adneksektomija

5. Natancen operativni zapisnik, ki naj vsebuje podatke o:
- razsirjenosti bolezni ob vstopu v trebusno votlino
- ostanku bolezni po nepopolni operaciji: ¢e je nepopolna, je
potrebno zabeleziti velikost najvecje spremembe ter Stevilo
vseh sprememb

* RMI ("Risk of malignancy Index”)
RMI = UZ lastnosti x menopavzni status x CA 125

UZ lastnosti:

Multilokularna cista 1 tocka
Solidna tvorba 1 tocka
Obojestranske lezije 1 tocka
Ascites (=500ml) 1 tocka

Zasevki v trebusni votlini 1 tocka
0ali 1 tocka = 1; 2 tocki ali ve¢ = 4

Menopavzni status:

Premenopavzni =1

Pomenopavzni =4 (Zenska, ki je vec kot leto dni
brez menstruacij ali Zenska starejsa od 50 let, ki je
imela narejeno histerektomijo)

CA125
RMI =200 - TERCIARNI CENTER

** ROMA ("risk ovarian malignancy algorithm”)
Premenopavzni Pl (ang. predictive index):

Predictive Index (PI) = —=12.0 + 2.38 x In(HE4) + 0.0626 x
In(CA125)

Pomenopavzni Pl
Predictive Index (PI) = — 8.09 + 1.04 x In(HE4) + 0.732 x
In(CA125)

Izra¢cun ROMA vrednosti:
Roma value (%) = exp(P1) + (1 + exp(P1)) x 100 5



II. DEL ALGORITMOV

Nepopolna predhodna
operacija in/ali
zamejitvena operacija*

1. maternica ni bila
odstranjena

2. adneksi niso bili
odstranjeni

3. omentum ni bil
odstranjen

4. nepopolna zamejitvena
operacija* -drugo

5. ostanek bolezni,
potencialno
resektabilen

6. naklju¢no odkriti
invazivni karcinom,
najden v casu
citoreduktivne
operacije

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

Prvo zdravljenje: NAKLJUCNO ODKRIT RAK S PREDHODNO OPERACIJO

Najverjetneje
stadij IA/IB,
gradus 1

Najverjetneje
stadij I1A/IB,
gradus 2

Najverjetneje
stadij IA/IB,
gradus 3 ali
svetloceli¢ni
ali stadij Il

Najverjetneje
stadij lll, IV

Predvideno opazovanje

Sumljivo za ostanek bolezni

Ni ostanka bolezni

Sumljivo za ostanek bolezni

Ni ostanka bolezni

Potencialno
resektabilna bolezen

Neresektabilna rezidualna
bolezen

Zamejitvena operacija*

Popolna operacija

Pooperativna kemoterapija

Popolna operacija,
nato pooperativna
kemoterapija

Kemoterapija

Popolna operacija, nato
pooperativna kemoterapija
+/- bevacizumab

Predoperativna
kemoterapija, nato intervalna
operacija, ter pooperativna
kemoterapija

+/- bevacizumab



II. DEL ALGORITMOV Prvo zdravljenje: PRIMARNO KIRURSKO ZDRAVLJENJE

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

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

citoreduktivna operacija (stadij Ill, IV)

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



I1. DEL ALGORITMOV

Stadij IA ali IB

Stadij IC - vsi gradusi
Stadij II, 1A

Stadij 1B, llIC
stadij IV

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

Prvo zdravljenje: ZDRAVLJENJE GLEDE NA PATOHISTOLOSKI STADILJ

Gradus 1

Gradus 2

Gradus 3 ali
svetloceli¢ni

Opazovanje

Opazovanije ali
pooperativna kemoterapija

Sledenje
Pooperativna
kemoterapija
Pooperativna
kemoterapija
Popolna operacija/ zamejitvena
operacija* )
+ Sledenje
Pooperativna kemoterapija + Podporno in
simptomatsko
Predoperativna kemoterapija, zdravljenje - paliativna
nato intervalna operacija, obravnava

ter pooperativna kemoterapija
+ bevacizumab



I1. DEL ALGORITMOV Prvo zdravljenje: SISTEMSKO ZDRAVLJENJE

KEMOTERAPIJA

Pooperativna (adjuvantna) - vsi stadiji razen IA, gradus 1:
- Paklitaksel (175 mg/m? v 3 urni i.v. infuziji) + karboplatin AUC 6 (1 urna i.v. infuzija) — 6 ciklusov na tri tedne
— PLD - Caelyx® (30 mg/m?) + karboplatin AUC 5 (1 urna i.v. infuzija) — 6 ciklusov na Stiri tedne
¢ (predvsem pri starejsih oz. kadar kombinacija paklitaksel+karboplatin ni mozna)
- Karboplatin AUC 6 (1 urna i.v. infuzija) v monoterapiji — 6 ciklusov na tri tedne
¢ (predvsem pri bolnicah v slabsem splosnem stanju zmogljivosti in starejsih)

Predoperativna (neoadjuvantna)- pri stadiju lll/IV pri bolnicah, ki niso kandidatke za optimalno citoredukcijo, glede na slikovne
preiskave (diagnoza z biopsijo ali paracentezo):

- sheme enake, kot pri pooperativni kemoterapiji
- po 3-6 ciklusih ocena operabilnosti, nato primarna intervalna citoredukcija
- po intervalni citoredukciji 3-4 ciklusi pooperativne kemoterapije

Paliativna KT:
- sheme enake, kot pri pooperativni kemoterapiji

BEVACIZUMAB
pri stadiju llIB, llIC, IV
socasno ob kemoterapiji, ali kot vzdrzevalno zdravljenje po koncu zdravljenja s kemoterapijo
odmerek 15 mg/kg i.v. infuzija na tri tedne, 15 mesecev

HIPEC
le iziemoma oz. v sklopu klini¢ne raziskave (ang. Heated intraperitoneal chemotherapy)



[1I. DEL ALGORITMOV

Stadij I-IV
popolni odziv

SLEDENIJE

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

klini¢ni pregled s
pregledom medenice
CA 125 ali drugi tumorski
oznacevalci ob vsaki
kontroli, ¢e so bili ob
diagnozi povisani
napotitev vambulanto
za genetsko svetovanje,
e bolnica le-tega $e ni
opravila

hemogram, biokemija ob
indikaciji

CT prsnega kosa, trebuha,
MR medenice, PET-CT ali
PET (ob klini¢ni indikaciji)
RTG pljucin srca ob
indikaciji

Sledenje: SLEDENJE PO ZAKLJUCENEM ZDRAVLJENJU

Naras¢anje

CA 125, brez
predhodne
kemoterapije

ali

klini¢na ponovitey,
brez predhodne
kemoterapije

Klini¢na ponovitev
bolezni,
predhodna
kemoterapija

Narascanje
CA 125,
predhodna
kemoterapija

PONOVITEV BOLEZNI

Slikovne preiskave:
CT prsnega kosa

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

Slikovne preiskave:
CT prsnega kosa

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

Slikovne preiskave:
CT prsnega kosa

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

Zdravljenje
ponovitve bolezni

Zdravljenje
ponovitve bolezni

Odlozitev
zdravljenja do
klini¢nih znakov za
ponovitev bolezni



IV. DEL ALGORITMOV

Progres, stabilna

ali perzistentna
bolezen ob primarni
kemoterapiji

Popolni ali

delni odgovor

na predhodno
zdravljenje s
kemoterapijo in
ponovitev v manj
kot 6 mesecih

po koncani
kemoterapiji

Popolni ali

delni odgovor

na predhodno
zdravljenje s
kemoterapijo in
ponovitev v vec kot
6 mesecih

po koncani
kemoterapiji

Radioloska in/ali
klini¢na ponovitev

Biokemicna
ponovitev
(naras¢anje CA 125,
brez radioloskih
dokazov bolezni)

Zdravljenje ponovitve bolezni: PONOVITEV BOLEZNI

Podporna/paliativna
nega

ali/in
Ponovna uvedba
kemoterapije

Bolezen odporna
na platino

Operabilno

Neoperabilno

Ponovna uvedba kemoterapije
(sheme za platino odporno bolezen)

in/ali
Podporna/paliativna nega

Sekundarna citoreduktivna
operacija
in/ali

kemoterapija — sheme za platino
obcutljivo bolezen

Kemoterapija — sheme za platino
obcutljivo bolezen

Odlozitev zdravljenja do
klini¢nih znakov in simptomov



IV. DEL ALGORITMOV Zdravljenje ponovitve bolezni: SISTEMSKO ZDRAVLJENJE PONOVITVE BOLEZNI

Sistemsko zdravljenje ponovitve bolezni

Bolezen obcutljiva na platino
(PFI** > 12 mesecev)

Bolezen delno ob¢utljiva na platino
(PFI** 6-12 mesecev)

Bolezen odporna/neobcutljiva na platino
(PFI** < 6 mesecev)

HIPEC - le iziemoma oz. v sklopu klini¢ne raziskave

* PLD - pegiliran liposomalni doksorubicin
** PFI - »platinum free interval«

Citostatske sheme +/- bevacizumab***
+/- olaparib****

PLD* + karboplatin
Paklitaksel + karboplatin
Gemcitabin + karboplatin
Karboplatin

PLD* + trabectedin
Paklitaksel + karboplatin
PLD* + karboplatin
Gemcitabin karboplatin
Karboplatin

PLD*
Gemcitabin
Paklitaksel
Etoposid
Docetaxel
Topotekan, ...

***  bevacizumab se lahko doda med ali po koncani kemoterapiji, v kolikor ni bil dodan v primarnem zdravljenju
**** indiciran pri BRCA+, gradus 3 seroznem recidivnem karcinomu, kot vzdrzevalno zdravljenje po odgovoru na platino, pri PFl ve¢ kot 6 mesecev



IV. DEL ALGORITMOV Zdravljenje ponovitve bolezni: OBSEVANJE

kot paliativno zdravljenje v primeru metastatske bolezni znamenom lajsanja
simptomov (krvavitev, bolecina, dispneje, mozganski zasevki, ipd.)

kot »resevalno obsevanje« v primeru lokaliziranega ostanka bolezni:
* po primarnem zdravljenju s kirurgijo in kemoterapijo
* ob lokalizirani ponovitvi bolezni, ko kirursko zdravljenje ni mozno

* po nepopolni sekundarni citoredukciji



Priloga 1. TNM* in FIGO** stadiji - Epitelijski rak jaj¢nikov/primarni peritonealni rak/rak jajcevodov.

FIGO TNM
| T1

IA Tla
1B T1b
IC

IC1 Tlcl
1C2 T1c2
1C3 T1c3
Il T2
1A T2a
1B T2b
1] T1/T2-N1
1NA1

A1 (i)

1A (ii)

1A2 T3a2-NO/N
1B T3b-NO/N1
|[e T3c-NO/N1

[\ vsi T, vsi N, M1
IVA
IVB

Omejena rast tumorja na jaj¢nika

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

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

Tumor omejen na en ali oba jaj¢nika ali jajcevoda, ter ena izmed naslednjih moznosti:
Kontaminacija ob kirurskem posegu

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

Maligne celice v ascitesu ali peritonealnem izpirku

Omejena rast tumorja na enem ali obeh jaj¢nikih ali jajcevodih s Sirjenjem v medenico ali primarni peritonealni rak
Sirjenje in/ali zasevki v/na maternici in/ali jajcevodih in/ali jajénikih
Sirjenje na ostala intraperitonealna tkiva medenice

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

Samo pozitivne retroperitonealne bezgavke (citolosko ali histolosko potrjene)

Zasevki velikosti do 10 mm v najvecjem premeru

Zasevki velikosti vecji od 10 mm v najvecjem premeru

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

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

Oddaljeni zasevki (izklju¢eni peritonealni zasevki)

Plevralni izliv s pozitivno citologijo

Parenhimske metastaze in metastaze v organih izven trebusne votline (vkljucuje ingvinalne bezgavke in bezgavke zunaj trebusne votline)

*TNM 7. izdaja, 2009 **FIGO, 2014



Priloga 2. Radioloska diagnostika tumorjev jajcnika

Spremembe na jaj¢nikih so obicajno naklju¢no odkrite s transvaginalno
ultrazvoc¢no preiskavo. V primeru, da spremembe ne moremo natan¢no
opredeliti, nam preiskava z magnetno resonanco (MR) lahko poda dodatne
informacije. Za oceno razsirjenosti maligne bolezni je najbolj primerna
preiskava z racunalnisko tomografijo s kontrastnim sredstvom (CT s KS).

Ultrazvocna preiskava

Spremembe jaj¢nikov so najbolj pogosto odkrite naklju¢no ob ginekoloskem
pregledu s transvaginalnim ultrazvo¢nim pregledom. Kljub dejstvu, da
je vecina sprememb benigne narave, je na podlagi izgleda veckrat tezko
opredeliti naravo spremembe. Najprej je potrebno opredeliti, ¢e vidna
sprememba pripada jaj¢niku oz. leZi izven njega. Potrebno je razlikovati
med solidnimi in cisti¢nimi spremembami, pri cisti¢cnih spremembah pa
je potrebno razlikovati med enostavnimi cistami, kompleksnimi cistami
in cisti¢cnimi spremembami s solidnimi vkljucki. Enostavna cista ima ultra-
zvoc¢no tanko steno, posteriorno akusti¢no senco in nima notranjih odbojev.
V njej ni prisotnih solidnih vkljuckov ali doplerjevih signalov. Enostavne
ciste so najpogosteje vidne pri premenopavznih zenskah, in predstavljajo t.
i. folikularne ciste, pri pomenopavznih Zenskah lahko v manjsem odstotku
predstavljajo benigni cistadenom. Pri enostavnih cistah nad velikostjo 5 cm
se priporocajo letne kontrole, nad velikostjo 7 cm pa je potrebna dodatna
radioloska diagnostika, na primer preiskava z magnetno resonanco.

Kadar so v cistah prisotne pregrade, neenakomerne zadebelitve pregrad
(>3 mm), nodularne zadebelitve, solidne komponente (vegetacije) ali znaki
doplerske prekrvavitve, moramo pomisliti na maligno alteracijo. V teh
primerih je potrebna nadaljna radioloska diagnostika.

Potrebno je poudariti, da ima transvaginalna ultrazvoc¢na preiskava svoje
omejitve. Organi medenice so vidni samo do dolocene globine, pri spre-

menjenih anatomskih razmerah, npr. vecji miomi ali meteorizem ne prika-
zemo celotnih rodil, saj le ti delno leZijo izven vidnega polja transvaginalne
sonde.

Ultrazvocna preiskava je Siroko dostopna, hitro izvedljiva in relativno poceni.
Pri tej preiskavi ni Skodljivega rentgenskega sevanja. Preiskava je odvisna
od preiskovalca in njegove izkusenosti. Ultrazvocna preiskava ni primerna
metoda za zamejitev bolezni.

Magnetnoresonancna preiskava

Preiskava z MR je odli¢na metoda za oceno sprememb v medenici. Poda
nam natancne podatke o organih male medenice: o maternici, jaj¢nikih,
se¢nem mehurju, bezgavkah, prisotnosti patoloskih sprememb v njih, ipd.
Sama izvedba preiskave (protokol) je odvisna od zastavljenega vprasanja oz
organa, ki ga preiskujemo. Potrebno je natancno opredeliti klini¢no vpra-
$anje. Za oceno prekrvavitve oz. obarvanja vedno uporabimo paramagnetno
intravensko kontrastno sredstvo. Pri MR preiskavi lahko zanesljivo oprede-
limo benigne spremembe in tako prihranimo nepotrebne kirurske posege.
Najpogostejsi tumoriji jaj¢nikov so epitelijski. Obi¢ajno so cisti¢ni (eno ali
multilokularni). Kadar vidimo neenakomerno zadebljene pregrade (debeline
vec kot 3 mm), solidne vkljuc¢ke ali podro¢ja nodularnega obarvanja (enako
kot pri ultrazvocni preiskavi), moramo pomisliti na maligno alteracijo.
Tumorji jacnikov, ki izhajajo iz germinalnih celic (zreli ali nezreli teratom)
vsebujejo predele mascobe, ki jo pri preiskavi z MR lahko prepoznamo.
Podro¢ja kalcinacij lazje ocenimo s CT preiskavo. V maligno spremenjenih
teratomih obicajno vidimo kompleksne cisti¢ne mase s solidnimi vkljucki.



Tumorske formacije, ki izhajajo izven jaj¢nikov, so bolj verjetno benigne
narave: izven maternice leze¢i miomi, peritonealne inkluzijske ciste,
endometriomi, hidrosalpinks.

Preiskava z MR nam pove natancno lego, velikost in pripadnost tumorja.
Glede na izgled lahko ocenimo, ali gre za benigne, border line ali maligno
spremenjene tumorje . Opredelimo lahko tudi odnos oz. vras¢anje v sosednje
organe. Prisotnost ascitesa, patolosko spremenjene bezgavke, podrocja
nekroze in peritonealni depoziti so znaki, ki nam govorijo o malignosti
spremembe.

Racunalniska tomografija s kontrastnim sredstvom
S CT preiskavo s KS prikazemo celoten trebuh in prsni kos. Natan¢no lahko
ocenimo razdirjenost bolezni. Poleg tega lahko izklju¢imo tudi drugo
patologijo. Preiskava je pomembna za odlocitev o nacrtovanju zdravljenja in
spremljanje ucinka terapije.
Preiskava mora biti opravljena z aplikacijo intravenskega kontrastnega
sredstva v portalni fazi opacifikacije (60-90 sekund po intravenski aplikaciji
KS). Zajemati mora celoten trebuh in vsaj plju¢ne baze. Za oceno prizadetosti
Crevesja se priporoc¢a predhodna uporaba peroralnega razredcenega KS ali
vode. Ker je za nacrtovanje zdravljenja pomemben stadij bolezni, moramo v
CT izvidu opisati:
velikost, morfologijo, prizadetost ovarijev (eno- ali obojestransko) in
prisotnost malignih sprememb
prizadetost maternice, mehurja, vras¢anje v steno Crevesja in medenic¢no
steno
prisotnost komplikacij, kot so hidronefroza, obstrukcija ¢revesja, ali
venska tromboza
prisotnost in koli¢ino ascitesa v mali medenici in v zgornjem delu trebuha
zadebelitev omentuma, infiltracijo mezenterija
prisotnost peritonealnih depozitov in njihovo velikost

prisotnost in velikost patolosko spremenjenih bezgavk, ki pre¢no merijo
vec kot 1 cm, opisati je potrebno njihovo lokalizacijo

prisotnost bezgavk v kardiofreni¢nem kotu, ki merijo vec kot 0,5 cm
prizadetost ligamentov zgornjega abdomna: hepato-gastri¢ni, gastro-
splenicni, spleno-koli¢ni ligament

povrsino jeter in parenhimsko prizadetost jeter in vranice

infiltracijo v trebusno steno

prisotnost in koli¢ino plevralnega izliva

dolociti stadij stadij po FIGO/TNM klasifikaciji

Povzetek:

Naklju¢no najdene spremembe na jajcnikih so tako pri premeno-
pavznih, kot tudi pri pomenopavznih Zenskah vec¢inoma benigne
narave. Ultrazvocna preiskava je obicajno prva preiskava, s katero
spremembo najdemo in opredelimo. Za natancnejsi prikaz spre-
memb v medenici, ki jih z ultrazvo¢no preiskavo ne vidimo, je
primerna MR preiskava. CT preiskava je najbolj primerna za oceno
razsirjenosti sprememb in potrebna za odlocitev o nacrtovanju
zdravljenja.
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