REKOMENDACJE

[V

VIA MEDICA

Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 2016
tom 1, nr 3, strony 127-129

Copyright © 2016 Via Medica

ISSN 2451-0122

Zasady postepowania z chorymi z podejrzeniem
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Ovarian cancer: recognition and initial management — the recommendation
of Polish Gynecological Society
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Rak jajnika nadal jest nowotworem o najwiekszym
odsetku zgondw wsrdd kobiet chorych na nowotwory
kobiecych narzadéw ptciowych. W 2013 roku w Polsce
zachorowato 3639 kobiet, a zmarty 2603, co stanowi
ponad 71% przypadkéw tego nowotworu, czyli tylko mniej
niz 29% kobiet zostato wyleczonych. Jest to o kilka pro-
cent mniej, niz podaja statystyki w dobrych oSrodkach na
Swiecie. Polskie statystyki z Centralnego Rejestru Nowo-
tworéw nie podajg stopnia klinicznego zaawansowania
wykrywanych rakow, a wiadomo, ze jest to najsilniejszy
czynnik prognostyczny w zakresie osiagniecia lepszych
wynikéw 5-letnich przezyé.

Poprawa wynikow przezycia kobiet jest mozliwa i za-
lezy od dwéch czynnikow: ograniczenia zwtoki w podjeciu
wiasciwej diagnostyki u kobiet wykazujacych wczesne ob-
jawy raka oraz od bardziej efektywnego procesu terapii,
na co sktada sie leczenie operacyjne oraz stosowanie
chemioterapii i leczenia biologicznego w osrodkach przy-
gotowanych do tego leczenia. W Polsce nadal wiekszo$é
rakow jajnika jest operowanych w oSrodkach nieprzygoto-
wanych do podjecia takiego leczenia. Idealnym modelem,
do ktérego nalezy dazy¢, jest, aby diagnostyka, operacja
oraz leczenie cytostatykami i terapia biologiczna odby-
waly sie w jednym oSrodku ginekologii onkologiczne;j.

Przedstawione rekomendacje nie zostaty przygo-
towane jako kompletny przewodnik w postepowaniu
z chorymi na raka jajnika. Skupiono sie na elementach
i problemach budzacych watpliwosci decyzyjne oraz
na takich, w ktérych spotykamy sie z r6zng praktyka
kliniczna wsrdd lekarzy. Rekomendacje sa oparte na
publikacjach danych naukowych o najwyzszym stopniu

wiarygodnosci (EBM), ze szczegblnym uwzglednieniem
probleméw spotykanych w polskich warunkach.

Zespot ekspertow uzgodnit ponizsze ustalenia na
spotkaniu w dniu 4 czerwca 2016 roku.

Diagnostyka wczesnych objawoéw choroby
w podstawowej opiece zdrowotnej

Wiekszos¢ kobiet chorych na raka jajnika prezentuje
objawy kliniczne wiele miesiecy wczesniej niz nastapi
rozpoznanie choroby. NajczeSciej objawy te sg zgtaszane
lekarzom rodzinnym, poniewaz sa to gtéwnie dolegliwosci
z przewodu pokarmowego i/lub uktadu moczowego.

Wyrdznia sie nastepujgce objawy kliniczne, ktdre
wymagajag weryfikacji w kierunku raka jajnika u kobiet,
szczegblnie po 50. roku zycia, oraz gdy pojawiaja sie
czesciej lub majg forme przetrwata:

— wzdecia;

— zespot jelita drazliwego, jeSli objawy wystepuja od
niedawna;

— uczucie petnosci w nadbrzuszu (nawet po niewielkim
positku);

— utrata masy ciata;

— béle brzucha;

— czestomocz, parcia naglace.

W rozpoznaniu réznicowym w takich sytuacjach za-
wsze powinno sie braé pod uwage mozliwos¢ raka jajnika
i chorg nalezy niezwtocznie skierowaé do specjalisty gi-
nekologa, nawet w przypadku gdy taka wizyta miata miej-
sce w ciggu ostatnich 6 miesiecy. Takie postepowanie
zmniejsza zwtoke w rozpoznaniu i leczeniu raka jajnika.
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Podstawowa diaghostyka ginekologiczna

Zaktadamy, ze w warunkach polskich w kazdym gabine-
cie ginekologicznym jest wykonywane badanie ultrasono-
graficzne. Jesli w czasie badania USG lekarz uwidoczni
obraz sugerujacy raka jajnika, nalezy przekaza¢ chora
do specjalisty ginekologa-onkologa. Objawy sugerujace
raka jajnika w badaniu to:

— obecnosé ptynu w jamie brzusznej;

— guz przydatkow lity lub torbielowato-lity lub wieloko-
morowy, guzy obu jajnikéw, obecnos$¢ zmian w jamie
brzusznej mogacych sugerowac przerzuty nowotworowe.
W praktyce mamy do czynienia z przypadkami,

kiedy kobieta ma wykonane oznaczenia CA 125 oraz

HE4 i zgtasza sie z wynikami do ginekologa. W takiej

sytuacji postepowanie jest nastepujace:

— jesli CA 125 jest w granicach normy i w badaniu USG
nie uwidoczniono guza jajnika, pacjentka nie wymaga
zadnej diagnostyki;

— podwyzszone stezenie HE4 nie jest predyktorem
raka jajnika; w tej sytuacji jest wskazane poszerze-
nie diagnostyki w kierunku innych choréb (nalezy
zwréci¢ uwage, ze brakuje mocnych dowodéw na
dyskryminujacg role stezenia HE4 oraz algorytmu
ROMA w predykcji raka jajnika);

— jesliCA 125 jest wyzsze niz 35 IU/mliw badaniu USG
nie ma guza jajnika, ptynu w jamie brzusznej i innych
objawow klinicznych, nalezy powtorzyé badanie za
4 tygodnie i ewentualnie poszukiwaé innych patologii
mogacych powodowaé wzrost stezenia CA 125;

— nalezy poinformowac kobiete o mozliwych objawach
wstepnych raka jajnika i konieczno$ci zgtoszenia sie
do ginekologa w razie ich zaobserwowania;

— w przypadku stwierdzenia obcigzonego wywiadu
rodzinnego w kierunku raka jajnika, raka jelita gru-
bego i raka sutka oraz stwierdzenia podwyzszonego
stezenia CA 125 pacjentke nalezy skierowa¢ do
specjalisty ginekologa-onkologa.

Postepowanie diagnostyczne
w kompetencji ginekologa-onkologa

U chorej z podejrzeniem raka jajnika w badaniu ultraso-

nograficznym nalezy wykonac:

— oznaczenie CA 125;

— U kobiet w wieku rozrodczym takze oznaczenie
o-fetoproteiny (AFP), ludzkiej gonadotropiny kos-
moéwkowej (hCG), dehydrogenazy kwasu mlekowego
(LDH) — sg to badania w kierunku nienabtonkowych
nowotwordw jajnika;

— na podstawie wyzej wymienionych badan nalezy
obliczy¢ RMI (zatgcznik);

— jesli RMI jest wieksze niz 250 punktow, u kobiety
istnieje powazne podejrzenie raka jajnika i nalezy

zakwalifikowa¢ jg do multidyscyplinarnego postepo-

wania onkologicznego (zielona karta); takie chore

nalezy niezwtocznie skierowaé do osrodkéw dysponu-

jacych zespotem multidyscyplinarnych specjalistow

okreSlonych w wymaganiach Ministerstwa Zdrowia.

W przypadku obecnosci guza w badaniu USG oraz
niskich stezen markera CA 125 zaleca sie wykonanie
oznaczenia antygenu karcinoembrionalnego (CEA) oraz
okreslenia stosunku stezenia CA 125:CEA. W przypadku
stosunku powyzej 25 —wymaga to réznicowania z guzem
jelita grubego.

Planowanie leczenia raka jajnika
przez zespot multidyscyplinarny

Prawidtowe zaplanowanie leczenia ma decydujgce zna-
czenie dla jego przeprowadzenia. W planowaniu leczenia
raka jajnika nalezy uwzgledni¢ nastepujace elementy:
— uzyskanie rozpoznania;

— leczenie operacyjne;

— lub zastosowanie chemioterapii neoadjuwantowej;

— chemioterapie po leczeniu operacyjnym (adjuwan-
towa);

— terapie biologiczng lekami antyangiogennymi;

— terapie biologiczng inhibitorami PARP u kobiet
z mutacja germinalng lub somatyczng w genach
BRCA1 i BRCAZ;

— monitorowanie chorych, rozpoznanie nawrotow.

Rozpoznanie histologiczne
Warunkiem wstepnym koniecznym do zaplanowania
leczenia jest uzyskanie potwierdzenia obecnosci pro-
cesu nowotworowego, czyli uzyskanie rozpoznania hi-
stologicznego. Mozna je uzyskaé poprzez biopsje guza.
U chorych, ktore nie kwalifikujg sie do pierwotnej operacji
cytoredukeyjnej, nalezy rozwazyé wykonanie laparoskopii
lub biopsji gruboigtowej guza przez powtoki brzuszne.
Chore z histologicznie potwierdzonym rakiem jajnika
powinny mie¢ wykonane badania genetyczne w kierunku
nosicielstwa mutacji w genach BRCA. Dnia 1 wrzeSnia
2016 roku wprowadzono program lekowy umozliwiajacy
zastosowanie w platynowrazliwym, nawrotowym raku
jajnika u chorych z mutacjg germinalng lub somatyczng
leczenia biologicznego inhibitorem PARP.

Kwalifikacja do zabiegu operacyjnego

lub chemioterapii neoadjuwantowej
Kwalifikacja jest procedurg niezwykle wazna, poniewaz
wykonanie optymalnej operacji cytoredukcyjnej jest
podstawowym elementem poza stopniem zaawanso-
wania Klinicznego decydujagcym o wyleczeniu chorej.
Prawidtowa kwalifikacja powinna sie opieraé na wynikach
badan obrazowych oraz doSwiadczeniu operatora. W wie-
loosrodkowych badaniach potwierdzono, ze odroczona
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cytoredukcja po leczeniu neoadjuwantowym nie wptywa
negatywnie na wyniki leczenia. Badania obrazowe wyko-
nane na etapie kwalifikacji chorej powinny obejmowac
tomografie komputerowa klatki piersiowej, jamy brzusz-
nej i miednicy mniejszej. Decyzje o zakwalifikowaniu
chorej do operacji lub leczenia cytostatykami podejmuje
zespOt interdyscyplinarny. Operacja powinna byé wyko-
nana w o$rodku dysponujacym co najmniej oddziatem
intensywnej terapii oraz z mozliwoscig wykonania Srod-
operacyjnego badania histologicznego.

Chemioterapia neoadjuwantowa
i terapia antyangiogenna
Chemioterapie neoadjuwantowg stosuje sie w zaawan-
sowanym raku jajnika, gtéwnie w Ill stopniu klinicznego
zaawansowania. Leczenie biologiczne lekami antyangio-
gennymi prowadzi sie zgodnie z zasadami aktualnie obo-
wigzujacego programu lekowego w stopniach FIGO II1i IV.
Stopien klinicznego zaawansowania wedtug FIGO okre$la
sie na podstawie obecnosci ognisk nowotworu w réznych
miejscach anatomicznych. Ocena taka jest mozliwa tylko
po otwarciu jamy brzusznej. Rozpoczecie leczenia na pod-
stawie badania cytologicznego ptynu z jamy brzusznej nie
pozwala na okreslenie stopnia klinicznego zaawansowania
i tym samym chora nie kwalifikuje sie do leczenia biologicz-
nego. Zaleca sie zatem raczej wykonywanie laparoskopii
diagnostycznej na etapie ustalania rozpoznania, poniewaz
takie postepowanie przy dyskwalifikacji z pierwotnej opera-
cji oferuje chorej dodatkowg opcje leczenia.
Chemioterapie neoadjuwantowg prowadzi sie przez
3 cykle wedtug ogolnie przyjetych regut, a nastepnie powin-
na zosta¢ dokonana powtorna ocena przez zespoét interdy-
scyplinarny. Chore z rakiem platynowrazliwym typu Il zwykle
kwalifikujg sie po tym czasie do optymalnej cytoredukcji.
U chorych ze stabilizacjg choroby oraz chorych z progresja
nalezy rozwazyé zmiane schematu cytostatykéw oraz pod-
ja¢ ponowna ocene kwalifikujgcg po kolejnych 3 cyklach.
Nalezy pamietaé, ze jednoczesne leczenie antyan-
giogenne ze wzgledu na swoje dziatania niepozadane
wymusza odroczenie zabiegu operacyjnego na co naj-
mniej 4 tygodnie po ostatnim podaniu leku.

Chemioterapia po leczeniu operacyjnym

Do chemioterapii nie kwalifikuje sie chorych w stopniu
FIGOIAiIB G1iG2. U chorych nieoptymalnie wystopniowa-
nych (niekompletny staging chirurgiczny), ale z wynikiem
sugerujacym chorobe ograniczong do jajnikéw nalezy
rozwazyé stosowanie chemioterapii. Indywidualna roz-
mowa z chorg oraz dokumentacja podjetych ustalen jest
konieczna. Po pierwotnej cytoredukcji zaleca sie 6 cykli
chemioterapii. Nie wtgczamy leczenia biologicznego. Po
wykonaniu suboptymalnej cytoredukcji chora kwalifikuje
sie do chemioterapii oraz leczenia antyangiogennego.
Chemioterapie nalezy rozpoczaé nie pézniej niz 4 tygodnie

po operacji. Przed leczeniem wiasciwe jest zatozenie portu
do duzego naczynia, poniewaz u chorych na raka jajnika
leczenie jest w wiekszosci przypadkéw diugotrwate.

Chore zdyskwalifikowane z leczenia
operacyjnego

Do tej grupy nalezg chore, ktérych stopiefi sprawnosci
uniemozliwia wykonanie zabiegu operacyjnego. Najczes-
ciej sg to chore z wysiekiem w optucnej i potwierdzona
histologicznie obecnoscig komoérek nowotworowych
w ptynie. Réwniez chore, u ktérych w czasie leczenia
neoadjuwantowego zaobserwowano progresje choroby,
nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Otrzymuja
one chemioterapie oraz leczenie antyangiogenne.

Kontrola po leczeniu
oraz rozpoznawanie nawrotow

Kazda chora po zakohczonym leczeniu raka jajnika
powinna byé poddana kontroli onkologicznej w osrodku,
w ktorym byta leczona (przez okres 5 lat). Po tym czasie
kontrole moze przeja¢ lekarz ginekolog.

Badanie kontrolne polega na badaniu podmiotowym,
wykonywaniu badania ginekologicznego oraz badania
USG raz na 3 miesigce w ciggu 2 lat od zakonczenia
leczenia, a nastepnie raz na 6 miesiecy. W przypadku
podejrzenia nawrotu nalezy oceni¢ stezenie CA 125,
jesli byto podwyzszone w czasie trwania choroby. Cho-
re, u ktérych rozpoznano nawrot, nalezy skierowaé do
zespotu interdyscyplinarnego.

Zataczniki
1. RMI
Wskaznik RMI wyliczany jest na postawie:
— stezenia Ca 125 w surowicy krwi (Cal125);
— statusu menopauzalnego pacjentki (M);
— liczby punktéw w skali oceny USG (U).
Jest to iloraz punktow przyznawanych za poszczegol-
ne cechy RMI=U x M x Ca 125.

2. Skala oceny USG

Przyznajemy 1 punkt za kazda z nastepujacych cech:
— wielokomorowe zmiany;
— ogniska lite w guzie;
— obecnosé przerzutow;
— wodobrzusze;
— zmiany obustronne.

U =0 (dla wyniku = 0 pkt), U= 1 (dla wyniku = 1 pkt);
U = 3 (dla wyniku = 2-5 pkt).

Status menopauzalny: 1 pkt przed menopauzg;
3 pkt pacjentki po menopauzie (pacjentki, ktére nie
miesigczkowaty od ponad roku lub kobiety po 50. rz. po
usunieciu macicy).

Stezenie Ca125 wyrazone w [U/ml.
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