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Vadlīniju mērķis 

- uzlabot ginekoloģijas onkoloģisko saslimšanu diagnostiku, stadiju noteikšanu, ārstēšanu un pacientu novērošanu pēc vienotiem standartiem, kurus rekomendē Starptautiskā Ginekologu un dzemdību speciālistu federācija (FIGO).

Vadlīniju uzdevumi
1. Uzlabot ginekoloģijas onkoloģisko saslimšanu diagnostiku.
2. Ieviest vienotu ginekoloģijas onkoloģisko slimību klasifikāciju, kas ir starptautiski akceptēta.
3. Ieviest vienotus ginekoloģijas onkoloģisko saslimšanu ārstēšanas principus.

4. Ieviest vienotus ginekoloģijas onkoloģisko pacientu novērošanas principus. 

Paredzamie vadlīniju lietotāji 
Vadlīnijas ir paredzētas praktizējošiem ginekoloģijas onkologiem, ginekologiem un dzemdību speciālistiem, ginekoloģijas un dzemdniecības specialitātes rezidentiem, kā arī medicīnas studentiem.

Ieguvumi, ievērojot vadlīniju ieteikumus
Medicīniskie ieguvumi: 

· Tiks uzlabota savlaicīga un precīza ginekoloģijas onkoloģisko saslimšanu diagnostika;
· Vienotas ginekoloģijas onkoloģisko saslimšanu klasifikācijas ieviešana atvieglos terapijas izvēli un ļaus izvairīties no pārpratumiem sekojot ārstnieciskajām rekomendācijām, kas ir balstītas uz starptautiskiem pētījumiem;

· Vienotas klasifikācijas ieviešana ļaus korekti salīdzināt ārstēšanas rezultātus starp vietējām un starptautiskām ārstniecības iestādēm;

· Tiks uzlabota pacientu novērošanas kvalitāte.

Sociālie ieguvumi:

· Savlaicīga un korekta ginekoloģijas onkoloģisko pacientu ārstēšana palielina iespēju pacientiem tikt pilnībā izārstētiem, kā arī pagarina dzīvildzi pacientiem ar ielaistām  saslimšanām;

· Tiks uzlabota pacienšu dzīves kvalitāte;

· Samazināts ielaistu onkoloģisko saslimšanu un ārstēšanas komplikāciju radītās invaliditātes un nāves gadījumu skaits.
Finansiālie ieguvumi:

· Medicīniski pamatota, mērķtiecīga un produktīva ārstniecībai paredzēto naudas līdzekļu izlietošana;

· Mazinātas izmaksas, kas saistās ar ielaistu vai neatbilstoši ārstētu ginekoloģijas onkoloģisko saslimšanu seku novēršanu vai mazināšanu.
Blakusefekti un riski, kas varētu rasties, ievērojot vadlīniju ieteikumus
Blakusefekti un riski, kas varētu rasties, ievērojot vadlīniju ieteikumus.

Ginekoloģijas onkoloģisko saslimšanu riska faktoru hiperdiagnostika, ar iespējamu ārstēšanas nelietderīgu sadārdzināšanos.

Vadlīniju piemērošanas mērķa grupa

Pacienti, kas apmeklē ginekologu-dzemdību speciālistu vai ginekoloģijas onkologu ambulatorā aprūpes iestādē, kā arī pacienti, kas ir stacionēti ginekoloģijas nodaļās ar sekojošiem diagnožu kodiem:

C51-C58 Sieviešu dzimumorgānu ļaundabīgās saslimšanas

C51 Vulva

C52 Maksts

C53 Dzemdes kakls

C54 Dzemdes ķermenis

C55 Dzemde (lokalizācija nav norādīta)

C56 Olnīcas

C57 Citi sieviešu dzimumorgāni

C58 Placenta

D26 Citi dzemdes labdabīgi audzēji

D27 Labdabīgs olnīcas audzējs

D28 Citu un neprecizētu sieviešu dzimumorgānu labdabīgs audzējs

N83 Neiekaisīgas olnīcu, olvadu un dzemdes platās saites pārmaiņas

N87 Dzemdes kakla displāzija

N90 Vulvas un starpenes neiekaisīgas pārmaiņas

Pierādījumu informācijas avoti, kritēriji to izvēlei un izstrādes process
Vadlīniju projekts „Vadlīnijas ginekoloģijas onkoloģisko saslimšanu diagnostikai, stadijas noteikšanai, ārstēšanai un novērošanai” ir adaptētas vadlīnijas no Starptautiskās Ginekologu un Dzemdību speciālistu federācijas (International Federation of Gynaecologists and Obstetricians) 2000. gadā pirmo reizi izdotajām vadlīnijām „Vadlīnijas ginekoloģijas onkoloģisko slimību stadiju klasifikācijai un klīniskajai pielietošanai”, kas ir atkārtoti pārskatītas pēdējās izmaiņas veicot 2006.gadā. Ņemot vērā, ka Starptautiskā Ginekoloģijas onkologu asociācija (International Society of Gynecological Cancer) un Eiropas Ginekoloģijas onkologu asociācija (European Society of Gynecological Oncology) ir akceptējusi jauno ginekoloģijas onkoloģisko saslimšanu klasifikāciju, kas ir publicēta 2009.gadā (Pecorelli S. Revised FIGO staging for carcinoma of the vulva, cervix, and endometrium. Int J Gynecol Obs, 2009; 105(2):103-4.), šajās vadlīnijās ir iekļauta jaunā klasifikācija un pētījumu rezultāti ir interpretēti atbilstoši jaunajai klasifikācijai vietās, kur tā ir mainījusies. Vadlīnijas ir papildinātas ar rekomendācijām izmeklējumiem olnīcu vēža diagnostikai klīniski neskaidros gadījumos, kas ir balstītas uz rakstiem atbilstoši vadlīniju struktūrai, un vadlīnijām cilvēka papillomas vīrusa (HPV) izraisīto ģenitālo bojājumu profilaksei, diagnostikai un ārstēšanai, kas ir adaptētas no Kanādas Ginekologu un dzemdību speciālistu asociācijas rekomendācijām par cilvēka papillomatozo vīrusu (Canadian Consensus Guidelines on Human Papillomavirus. Journal of Obstetrics and Gynaecology Canada. August 2007, 29 (8): Supplement 3.).
Klīniskās vadlīnijas ir izskatītas astoņās Latvijas Onkoginekologu asociācijas sēdēs laika posmā no 2009. līdz 2011.gadam. 

Ieteikumi ārstniecības personai veicot konkrētas medicīniskas procedūras 

1. Katrā konkrētā ārstniecības iestādē ir kritiski jāizvērtē iespējas sniegt vadlīnijās rekomendētās ārstnieciskās procedūras.

2. Vadlīnijās minētās ārstniecības metodes ir piemērojamas standarta situācijām, taču sarežģītos gadījumos ir piemērojama individualizēta terapijas taktika.

3. Vadlīnijām ir rekomendējošs raksturs.
Satura rādītājs:
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Vadlīnijas cilvēka papillomas vīrusa (HPV) izraisīto ģenitālo bojājumu profilaksei, diagnostikai un ārstēšanai.......................................................................................... 98 lpp.

Vulvas vēzis

1.1 Stadijas noteikšana
Stadiju klasifikācija primāram vulvas vēzim ir aprakstīta 1.tabulā. Pirmreizēji noteiktā stadija un recidīvs ir jāatzīmē vulvas vēža stadijas atzīmēšanas diagrammā (1.attēls). Diagrammas otrā pusē ir attēlota 1.tabula.  

1.Tabula. Vulvas vēža stadiju klasifikācija (2,3)
	Stadija
	Audzēja izplatība

	I          
	Audzējs norobežots vulvā 

	IA                    
	Audzējs norobežots vulvā vai starpenē un lielākajā diametrā ≤ 2cm un invāzija stromā ≤ 1.0 mm*, nav limfmezglu metastāzes                                                                                       

	IB
	Audzējs norobežots vulvā vai starpenē un lielākajā diametrā > 2cm vai

invāzija stromā > 1.0 mm*, nav limfmezglu metastāzes                                                                                                                                                                            

	II          
	Jebkāda izmēra audzējs ar pāreju uz blakusesošajām struktūrām (urīnizvadkanāla apakšējā 1/3, maksts apakšējā 1/3, ānuss).  

	III       
	Jebkāda izmēra audzējs ar pāreju uz blakusesošajām struktūrām (urīnizvadkanāla apakšējā 1/3, maksts apakšējā 1/3, ānuss) ar metastāzēm ingvino-femorālajos limfmezglos

	IIIA
	1-2 limfmezglu metastāzes <5.0mm vai viena limfmezgla metastāze ≥ 5.0mm 

	IIIB
	3 vai vairāk limfmezglu metastāzes <5.0mm vai 2 un vairāk limfmezglu metastāzes ≥ 5.0mm

	IIIC
	Limfmezgla metastāze ar audzēja izplatību ārpus limfmezgla kapsulas

	IV         
	Audzējs izplatīts uz pārējām blakusesošajām (urīnizvadkanāla augšējās 2/3, maksts augšējās 2/3) un attālajām struktūrām 

	IVA         
	Audzējs pāriet uz augšējo urīnizvadkanāla daļu, urīnpūšļa gļotādu, taisnās zarnas gļotādu, vai ir fiksēts pie iegurņa sienas, kā arī fiksēti vai izčūlojuši ingvino-femorālie limfmezgli

	IVB      
	Attālas metastāzes ieskaitot iegurņa limfmezglus


* Invāzijas dziļums ir definēts kā attālums no tuvumā esošās virsmai vistuvākās papillas epitēlija – stromas savienojuma vietas līdz dziļākajai invāzijas vietai.
1.attēls. Vulvas vēža stadijas atzīmēšanas diagramma

	Vulvas vēža stadijas

 atzīmēšanas diagramma

datums_______________
	Vārds, Uzvārds __________

p.k. ____________________
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Lokalizācija __________________________________

Histoloģija   __________________________________                                                                        

      ( jauns gadījums     ( recidīvs     


1.1.1 Anatomija

Gadījums ir jāklasificē kā vulvas vēzis, ja primārā audzēja lokalizācija ir vulvā (mazās un lielās kaunuma lūpas, klitora rajons). Ir jāizslēdz cita audzēja sekundāra izpausme vulvā. 

Melanoma ir apskatāma atsevišķi un stadijas noteikšanai izmanto ādas melanomas stadijas noteikšanas sistēmu. Karcinoma, kas pāriet uz maksti ir jāklasificē kā vulvas karcinoma. Audzēja apstiprināšanai ir nepieciešama histoloģiskā analīze.

1.1.1.1 Limfmezgli

Primārās izplatības vietas ir ingvinālie un femorālie limfmezgli. 

1.1.1.2 Metastazēšanās vietas

Iegurņa limfmezglu iesaiste (ārējie iliakālie, presakrālie, obturatorie un kopējie iliakālie) tiek uzskatīta kā attāla metastazēšanās.

1.1.2 Ķirurģiska stadijas noteikšana

Vulvas vēzim stadiju nosaka ķirurģiski. Gala diagnoze ir atkarīga no histoloģiskās operācijas materiāla izmeklēšanas.

1.1.2.3 Histoloģiskie audzēju tipi

Plakanšūnu karcinoma ir visbiežāk sastopamais vulvas audzējs. Melanoma ir otrs biežāk sastopamais ļaundabīgais vulvas audzējs. Retāk ir sastopamas adenokarcinomas, kas lokalizējas zem vulvas Pedžeta slimības, Verrukozā jeb Akermaņa karcinoma, Bartolini dziedzera karcinoma un bazālo šūnu karcinoma. 

1.1.2.4 Histoloģiskā diferenciācija 
· Gx – diferenciāciju nevar noteikt;

· Gl – augstu diferencēta;

· G2 – vidēji diferencēta;

· G3 – vāji vai nediferencēta.
1.2 Ievads

Vulvas karcinoma ir retas lokalizācijas audzējs, kas ir sastopams aptuveni 4% no visiem ļaundabīgajiem audzējiem ginekoloģijā. Relatīvi nelielā gadījumu skaita dēļ, līdz šim parasti veiktie pētījumi ir retrospektīvi, klīniski-patoloģiski pētījumi. Šī ir postmenopauzāla vecuma sieviešu saslimšana un tās sastopamības biežums pieaug līdz ar sieviešu vecumu. Ārēja audzēja lokalizācija ļauj to atklāt agrīnās stadijās, taču samērā bieži tas tiek diagnosticēts vēlīni. 90% gadījumu tas ir plakanšūnu vēzis, kas visbiežāk lokalizējas lielo kaunuma lūpu apvidū.

Vulvas intraepiteliāla neoplāzija (VIN) ir raksturīga jaunākām sievietēm un var būt saistīta ar līdzīgiem bojājumiem makstī un dzemdes kaklā. VIN III dažiem pacientiem ir prekursors un ir jāārstē veicot virspusēju ekscīziju. Vulvas vēža ārstēšana ir jāveic centralizēti ginekoloģiskās onkoloģijas centrā (4,5). 
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1.3 Skrīnings

Vulvas vēzim nav skrīninga metodes. Pacientēm ar anamnēzē esošu dzemdes kakla vai maksts vēzi novērošanās laikā ir jāveic vulvas apskate (6). Pacientes, kurām šobrīd ir vai anamnēzē ir bijis lichen sclerosus vai VIN III, jāturpina regulāri novērot. 

1.4 Plakanšūnu karcinoma

1.4.1 Raksturīgie simptomi

Vulvas vēzis var būt asimptomātisks, bet lielais vairums pacienšu vēršas pie ārsta ar sūdzībām par vulvas pietūkumu vai čūlu. Šajos gadījumos parasti ir ilgstošas sūdzības par niezi, kas var būt saistītas ar vulvas distrofiju. Asiņošana un patoloģiski izdalījumi ir gadījuma rakstura simptomi. Ielaistākos gadījumos pacientes var sūdzēties par pietūkumu cirkšņu rajonā. 

1.4.2 Diagnoze

Pirms ārstēšanas uzsākšanas diagnozei ir jābūt histoloģiski apstiprinātai ar biopsiju. Parasti tā ir ķīļveida biopsija lokālajā anestēzijā, kuru var veikt ambulatoros apstākļos. 

Biopsijā ir jāietver daļa no apkārtējās veselās ādas un apakšā piegulošajiem stromālajiem audiem. Vēlams ir neveikt pilnu bojājuma ekscidēšanu, jo tas apgrūtina pilnas ekscīzijas apjoma plānošanu. 

Ja bojājuma diametrs ir 2cm vai mazāks un stromas invāzija ķīļveida biopsijā < 1 mm, ir jāveic pilnīga bojājuma ekscīzija, lai veiktu sērijveida griezienus korektai invāzijas dziļuma izvērtēšanai. Invāzijas dziļumu mēra no epitēlija un stromas robežas (7).

1.4.3 Izmeklējumi

1. Onkocitoloģiskā iztriepe no dzemdes kakla 

2. Dzemdes kakla un maksts apskate ar kolposkopu. 

3. Ultrasonogrāfija iegurnim un ingvinālajam reģionam.

4. Pilna asins aina, bioķīmija un krūškurvja rentgenogramma. 

Rekomendējama datortomogrāfija vai magnētiskā rezonanse iegurnim un ingvinālajam reģionam.

1.4.4 Klīniski praktiskās vadlīnijas

1.4.5 Ārstēšana

1.4.5.1 Vulvas intraepiteliālas neoplāzijas vai Ca in situ ārstēšana 

Pastāv plašas iespējas vulvas intraepiteliālo bojājumu ārstēšanai. Sākotnējai novērtēšanai ir jāveic biopsijas no vairākām bojājuma vietām, lai pārliecinātos, ka bojājums ir tikai epitēlija robežās. Tāpat pacientēm ar vairākiem bojājumiem ir jāņem biopsija no vairākām vietām. Kad diagnoze ir apstiprināta, jāveic virspusēja lokāla epitēlija ekscīzija ar 1.0 cm atkāpi veselo audu robežās. Bojājumi, kas skar mazās kaunuma lūpas, var tikt ārstēti izmantojot lokālu ekscīziju, tāpat var izmantot lāzervaporizāciju vai ablāciju. Lāzera izmantošana šo procedūru gadījumā var radīt depigmentāciju un matu folikulu destrukciju. Tāpat lāzervaporizāciju un ablāciju var izmantot bojājumu ārstēšanai klitora rajonā. Lielu bojājumu gadījumā var veikt vulvektomiju un ādas lēvera transplantāciju.
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1.4.5.2 Invazīvs vulvas vēzis

Vulvas vēža ārstēšana katrā gadījumā ir individualizējama. Šīs lokalizācijas audzēja gadījumā nav standarta operācijas, taču mērķis ir veikt pēc iespējas saaudzējošāku ķirurģisku iejaukšanos.

Ir svarīgi atsevišķi katrā gadījumā izvērtēt ārstēšanas iespējas gan primārajam audzējam, gan ingvinālajiem un femorālajiem limfmezgliem.

1.4.5.2.1 Mikroinvazīvs vulvas vēzis (Stadija IA)

Šajā stadijā audzējs ir ārstējams ar plašu lokālu ekscīziju. Ja lokālās ekscīzijas laikā konstatē plašāku audzēja procesu, jāpiemēro radikālāka ķirurģiska ārstēšana. Šajā stadijā limfmezglu dissekcija nav indicēta (8,9). 
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1.4.5.2.2 Vulvas vēzis (Stadija IB)

Audzējs ir norobežots vulvā bez klīniskām pazīmēm par limfmezglu iesaisti.

1.4.5.2.2.1 Primārā bojājuma ārstēšana (1.shēma)

Lai samazinātu psiho seksuālo traumatizāciju, pacientēm radikāla vulvektomijas vietā ir piemērojama radikāla lokāla ekscīzija. Šāda ekscīzija ir vienlīdz efektīva ar radikālu vulvektomiju lokāla recidīva profilaksei (1,8-12).

Ķirurģiskās ārstēšanas laikā atkāpei veselo audu robežās jābūt vismaz 1cm, savukārt, dziļumā līdz uroģenitālās diafragmas apakšējai fascijai, kas sakrīt ar fascia lata un kaunuma virspusējo fasciju (13).

1.shēma. Agrīna vulvas vēža ārstēšana. 


[image: image2]
*Ja vienlaicīgi ir VIN vai lichen sclerosis, šīs vietas var tikt lokāli virspusēji ekscidētas.  

Ja audzējs ir lokalizēts tuvu urīnizvadkanālam, var rezicēt 1cm no distālās urīnizvadkanāla daļas nepalielinot urīna nesaturēšanas risku. Ja vienlaicīgi ir VIN vai lichen sclerosis, šīs vietas var tikt lokāli virspusēji ekscidētas ar mērķi izslēgt invāziju šajos rajonos.
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1.4.5.2.2.2 Ingvinālo un femorālo limfmezglu dissekcija

Recidīva rašanās ingvino-femorālajos limfmezglos ietver augstu mirstības risku, tāpēc ingvino-femorāla limfadenektomija ir vissvarīgākais faktors mirstības samazināšanā (1).

Visām pacientēm ar audzēja izmēru, kas atbilst stadijai IB, ir jāveic vismaz vienpusēja ingvino-femorāla limfadenektomija. 
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Abpusēja ingvināla un femorāla limfadenektomija ir jāveic gadījumos, kad audzējs ir lokalizēts uz vidus līnijas un audzējiem, kas lokalizēti mazo kaunuma lūpu priekšdaļā (14).

Lielu, laterāli lokalizētu audzēju gadījumā arī ir indicēta bilaterāla limfadenektomija, īpaši gadījumos, kad ir pozitīvi vienas puses limfmezgli (14.). Sargmezglu tehnoloģija joprojām ir eksperimentāla un ir veicama tikai klīnisko pētījumu ietvaros (15).

Pierādījumu līmenis B

1.4.5.2.2.3 Ingvino-femorālo limfmezglu dissekcija

Limfadenektomijas laikā veic gan ingvinālu, gan femorālu limfadenektomiju, jo tikai ingvināla limfadenektomija ir saistīta ar augstāku ingvinālā un femorālā rajona recidīva risku (16).

 Pierādījumu līmenis A

Femorālie limfmezgli ir lokalizēti mediāli no femorālās vēnas, kas atrodas fossa ovalis. Šajā vietā femorālas limfadenektomijas veikšanai nav nepieciešams pārdalīt  fascia lata (17).

Ingvināla un femorāla limfadenektomija var droši tikt veikta izmantojot trīs griezienu pieeju, tādā veidā veicinot primāru pēcoperāciju brūces dzīšanu (18,19).

Pierādījumu līmenis B

Kā alternatīvu var izmantot pieeju, kad audzējs tiek izoperēts kā viens vesels („enblock”), īpaši gadījumos, kad audzējs ir lokalizēts klitora rajonā. Lai izvairītos no ādas nekrozes, ir jāsaglabā visi zemādas audi virs virspusējās fascijas. 

Randomizētā pētījumā ir pierādīts, ka ingvināla un femorāla limfadenektomija (ar adjvantu staru terapiju pozitīvu limfmezglu gadījumā) ir efektīvāka par staru terapiju (20).

Ārstējot pacientes ar pozitīviem limfmezgliem, GOG (Gynecologic Oncology Group) pierādīja, ka  labāki rezultāti ir veicot apstarošanu ingvino-femorālajiem un iegurņa limfmezgliem salīdzinājumā ar iegurņa limfadenektomiju pacientiem ar izteikti pozitīviem ingvino-femorālajiem limfmezgliem vai vairāk par vienu mikroskopiski pozitīvu limfmezglu (21).

Pierādījumu līmenis A
Turpmākie pētījumi akcentē metastātiskā limfmezgla morfoloģijas prognostisko nozīmi, īpaši tas attiecas uz limfmezgla izmēru un esošu vai neesošu audzēja izplatību ārpus limfmezgla kapsulas (22-24). 

Pacientēm ar vienu, iespējams, divām mikrometastāzēm (<5mm) adjuvanta staru terapija individualizējama.

Abpusēja staru terapija uz iegurņa, ingvinālajiem un femorālajiem limfmezgliem ir indicēta sekojošos gadījumos:

· viena makrometastāze >5 mm diametrā

· audzēja izplatība ārpus limfmezgla kapsulas

· divas, iespējams, trīs vai vairāk mikrometastāzes <5mm

Pierādījumu līmenis C

1.4.5.2.2.4 Staru terapijas lauki un devas

Vairumā gadījumu staru terapijas laukā ir jāietver ingvinālie un femorālie limfmezgli un vismaz zemākie iegurņa limfmezgli (zem sakro-illiakālajām locītavām).

Atkarībā no sievietes konstitūcijas un audzēja izplatības, apstarošanai var tikt izmantotas dažādas tehnikas. Reģionālo limfmezglu apstarošanai bieži tiek izmantotas kombinētas fotonu un elektronu tehnikas ar mērķi pasargāt augšstilba kaula galviņu no pārlieku lielas staru devas. Tomēr apstarošanas laukā ir jāietver gan virspusējie, gan dziļie ingvinālie limfmezgli. 

Ir svarīgi izvairīties no situācijas, kad virspusējais limfmezglu rajons nesaņem pietiekamu augstas enerģijas fotonu starus. Ja tiek izmantoti elektronu stari, ir jābūt pietiekamai enerģijai, kas ļautu sasniegt dziļos ingvinālos limfmezglus. Lai panāktu adekvātu staru lauka pārklājumu, vienmēr jāizmanto ar datortomogrāfiju modulēts ārstēšanas plāns.

Staru deva tiek aprēķināta vadoties no iniciālās audzēja izplatības reģionālajos limfmezglos un primārā atlieku audzēja lieluma. Pēc ingvinālajā un femorālajā limfadenektomijā konstatētām mikroskopiskām metastāzēm ir indicēta staru terapija ar kopējo devu 50 Gy, kas ir sadalīta pa 1.8-2.0 Gy 25-28 reizes devām.   

Ja ir vairāki metastātiski limfmezgli vai ir audzēja izplatība ārpus limfmezgla kapsulas, staru terapijas deva var tikt palielināta līdz 60Gy. Lielu atlieku audzēju gadījumā var tikt izmantotas lielas 60-70 Gy staru devas.

Vienlaicīgas ķīmijterapijas nozīme šajā gadījumā nav skaidra.

1.4.5.2.3 Ielaists vulvas vēzis

Pacientes ar primārajiem audzējiem, kuru izmēri ir > 2 cm vai ar lieliem metastātiskiem ingvinālajiem un femorālajiem limfmezgliem tiek uzskatīti par ielaistiem gadījumiem. Šīm pacientēm īpaši svarīga ir kopīga ķirurga, staru un ķīmijterapeita iesaistīšanās ārstēšanas plāna izveidošanā.

1.4.5.2.3.1 Ingvino-femorālo limfmezglu ārstēšana

Pirms uzsākt ārstēšanas plāna izveidi, ir vēlams noteikt ingvinālo un femorālo limfmezglu stāvokli (1).

Ja palpatori ingvinālajā un femorālajā rajonā nav aizdomīgu limfmezglu, ir jāveic abpusēja ingvināla un femorāla limfadenektomija. Ja histoloģiskajā atbildē tiek konstatēti pozitīvi limfmezgli, ir indicēta adjuvanta staru terapija ingvinālajam un femorālajam rajonam un mazajam iegurnim kā aprakstīts iepriekš pie staru terapijas režīma agrīnas stadijas gadījumā. 

Ja pirms operācijas ir aizdomas par metastāzēm ingvinālajos un femorālajos limfmezglos, datortomogrāfija var palīdzēt noteikt ingvinālo un femorālo limfmezglu lielumu un iegurņa limfadenopātiju (2.shēma)

2.shēma. Klīniski aizdomīgu limfmezglu ārstēšana. 
[image: image3]
Ir jāveic visu palielināto cirkšņa limfmezglu rezekcija un tie ir jānosūta steidzamai (frozen section) histoloģisakai izmeklēšanai. Ja limfmezglos histoloģiski netiek konstatētas metastāzes, ir jāveic pilna ingvināla un femorāla limfadenektomija. Ja limfmezglos konstatē metastāzes, no pilnas limfadenektomijas vajadzētu izvairīties, jo pilna ingvināla un femorāla limfadenektomija kopā ar adjuvantu staru terapiju pēc ārstēšanas kursa saņemšanas var izraisīt smagu limfedēmu. Jāekscidē ir vienīgi palielinātie ingvinālie, femorālie un iegurņa limfmezgli. Pēc palielināto limfmezglu ekscidēšanas terapija jāturpina ar adjuvantu staru terapiju ingvinālajam, femorālajam un iegurņa apvidum (25).

Pierādījumu līmenis C

Ja cirkša limfmezgli ir ar izčūlojumu vai tie ir fiksēti, diagnozes apstiprināšanai ir jāveic biopsija un terapija jāuzsāk ar primāru staru terapiju. Kad vien ir iespējams, limfmezglus rekomendē rezicēt pirms staru terapijas uzsākšanas - 4.shēma (26.)

Pierādījumu līmenis C

3.shēma. Ārstēšanas taktika metastātiski izmainītu limfmezglu gadījumā. 
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4.shēmam Terapijas taktika liela, primāra audzēja gadījumā*


[image: image5]
*Ārstēšana, kas seko pēc ingvinālo un femorālo limfmezglu dissekcijas. Staru terapija ingvinālajiem, femorālajiem un iegurņa limfmezgliem vadoties pēc indikācijām.

1.4.5.2.3.2 Primārā audzēja terapija - 4.shēma

Primārā audzēja terapijai ir jāseko pēc ingvinālo un femorālo limfmezglu dissekcijas. Ja vien ir iespējams rezicēt audzēju ar tīrām rezekcijas malām un bez sfinkteru bojājumiem, kas noved pie urīna un fēču nesaturēšanas, priekšroka ir dodama primārai audzēja rezekcijai.   

Ja primārās ķirurģiskās ārstēšanas dēļ būs nepieciešama zarnu vai urīnpūšļa stoma, priekšroka ir dodama primārai staru terapijai, kuru pēc tam papildina ar salīdzinoši mazāku audzēja ložas rezekciju (27, 28).

Reizēm tiek izmantota kombinēta staru-ķīmijterapija, pēc kuras nav nepieciešama audzēja ložas rezekcija (29-32).

Atkarībā no reģionālo limfmezglu stāvokļa staru terapijas laukā var būt nepieciešams ietvert ingvinālos, femorālos un iegurņa limfmezglus, kā tas ir sākotnēji noteikts.

1.4.5.2.3.3 Staru terapijas protokols

Ja cirkšņa limfmezgli ir pozitīvi un atbilst iepriekš minētajām prasībām adjuvantai staru terapijai, sākotnējai staru terapijai ir jāietver iegurnis, ingvinālie limfmezgli un primārā audzēja vieta, kas tiek ārstēta ar kopējo devu  vismaz 50 Gy. Īpaša uzmanība ir jāpievērš ingvinālo limfmezglu ietveršanai staru terapijas laukā.  

Atsevišķi klīnicisti dod priekšroku pacientes pozicionēšanai „atvērto kāju“ pozīcijā. Šajā gadījumā uzmanība ir jāpievērš vulvai, lai primārais audzējs saņemtu bolus devu.

Lai panāktu adekvātu staru devas nonākšanu uz ādas virsmas un dziļāk gulošajos audos, apvidos ar lielu audzēju vai augstu risku, staru terapiju parasti papildina ar pretēji vērstiem fotonu laukiem.

Lielu vulvas audzēju gadījumā var tikt izmantotas 60-70 Gy staru devas.Tāpat šobrīd tiek pētīti dažādi kombinēti staru un ķīmijterapijas protokoli. 

Pierādījumu līmenis C

1.4.5.2.3.4 Nepietiekami plaša rezekcijas līnija (< 5mm)

Ja rezekcijas līnijas nav iespējams paplašināt, var tikt izmantota adjuvanta staru terapija (33). Neskatoties uz to, ka lokālās kontroles iespēja ir uzlabojusies, kopējā dzīvildze būtiski nav uzlabojusies. 

Pierādījumu līmenis C

1.5 Īpašas situācijas

1.5.1 Vulvas melanoma

Vulvas melanoma ir otrais biežāk sastopamais vulvas audzējs. Vizbiežāk šie bojājumi ietver klitora un mazo kaunuma lūpu apvidu. Šajos gadījumos biežāk izmantotās FIGO un TNM klasifikācijas vietā ir jāizmanto Klarka vai Breslowa mikro stadiju modifikācijas. Šajās sistēmās audzēja invāzijas dziļumu mēra izmantojot aprakstošās histoloģijas īpatnības, kādas tiek izmantotas ādā lokalizētiem audzējiem.  

Visi pigmentētie un visi aizdomīgie vulvas bojājumi ir jāekscidē, ja vien nav zināms, ka tas ir nemainīgs vairāku gadu garumā. Sekojot tendencēm konservatīvākas ķirurģijas pielietošanai ādas melanomu terapijā, arī vulvas melanomas ķirurģiska rezekcija kļūst konservatīvāka (34,35). Primārā ārstēšana ir jāuzsāk ar radikālu, lokālu ekscīziju ar vismaz 1 cm platām rezekcijas malām.

Pierādījumu līmenis C

Dati par limfadenektomijas nozīmi šajā gadījuma ir pretrunīgi, bet Intergroup

Surgical Melanoma Program ir izstrādājusi prospektīvu, multicentrisku randomizētu pētījumu par atsevišķu limfmezglu rezekciju pret novērošanu vidēja biezuma (1-4 mm) ādas melanomas gadījumā (36). Šajā pētījumā tika iekļautas 740 pacientes. Pacientēm, kurām tikai veikta atsevišķu limfmezglu rezekcija, bija būtiski pagarināta dzīvildze vecuma grupā līdz 60 gadiem, ar audzēja izmēru 1-2 mm biezumā un bez audzēja izčūlošanās.

Pamatojoties uz minēto pētījumu pacientēm ar vidēja biezuma (1-4 mm) ādas melanomu rekomendē veikt ingvino-femorālo limfmezglu biopsiju.

1.5.2 Bartolinī dziedzera vēzis.

Bartolinī dziedzerī ir iespējamas divas vēža izcelsmes – no dziedzera vada vai paša dzierdzera audiem. No dziedzera vada epitēlija audzēji histoloģiski var būt ar pārejas vai plakano epitēliju, savukārt, no paša dziedzera audiem veidojas adenokarcinomas. 

Literatūrā ir aprakstīti gadījumi par cistiskiem adenoīdiem un adenoskvamoziem audzējiem. 

Salīdzinot ar invazīviem plakanšūnu vēžiem, adenokarcinomas sastop vidēji par desmit gadiem agrāk. Bieži audzējs tiek diagnosticēts rezicējot persistējošu Bartolinī dziedzera cistu. Bartolinī dziedzera karcinomas gadījumā standarta operācijas apjoms paredz radikālu vulvektomiju un abpusēju ingvinālu un femorālu limfadenektomiju. Agrīnu stadiju gadījumā ārstēšanas rezultāti ir līdzīgi, ja veic tikai hemivulvektomiju ar vienpusēju ingvinālu un femorālu limfadenektomiju (37). Tā kā audzējs ir lokalizēts dziļi fossa ishiorectalis, rezekcijas malas visbiežāk ir ar nepietiekamu atkāpi veselo audu robežās, īpaši lielu audzēju gadījumā, tāpēc adjuvanta staru terapija būtiski samazina lokāla recidīva iespēju (37).

Pierādījumu līmenis C

Ja tiek konstatēti pozitīvi vienpusēji ingvinālie un femorālie limfmezgli, reģionālā recidīva iespēju samazina abpusēji uz ingvinālo, femorālo un iegurņa limfmezglu rajonu vērsta staru terapija. 

Adenoidu cistisku veidojumu gadījumā ir pielietojama radikāla lokāla ekscīzija ar adjuvantu lokālu staru terapiju pozitīvu rezekcijas malu vai perineirālas invāzijas gadījumā.

Pierādījumu līmenis C

1.5.3 Pedžeta slimība

Visbiežāk tā ir kā intraepiteliāls bojājums, bet reizēm zem šī bojājuma diagnosticē invazīvu adenokarcinomu. Saslimšana sastopama galvenokārt menopauzālā vecumā vai postemenopauzē. Galvenā sūdzība ir diskomforts un nieze vulvas rajonā, bet apskates laikā parasti tiek konstatēta mitrojošā ekzēma. Biopsijas laikā var konstatēt, vai bojājums ir invazīvs vai tikai epitēlija robežās (1,38).

Intraepiteliālas Pedžeta slimības gadījumā var aprobežoties ar lokālu ekscīziju. Ekscidējot bojāto vietu ir grūti panākt tīras ekscīzijas malas, jo histoloģiski audi ir izmainīti plašāk, kā tas ir klīniski novērojams. Pēdējā laikā tiek veiktas mazāk radikālas intraepiteliālo bojājumu ekscīzijas ar atkārtotu ekscīziju pēc laika, kad slimība kļūst simptomātiska vai klīniski konstatējama. 

Bojājumus, kas skar urīnizvadkanālu vai anālo atveri, ir grūti ārstēt. Šajos gadījumos var tikt pielietota lāzerterapija. Ja zem Pedžeta slimības ir konstatēta invazīva adenokarcinoma, ir jāveic radikāla ekscīzija ar ekscīzijas malām vismaz 1 cm veselo audu robežās. Ja bojājums ir lokalizēts vienā pusē, ir jāveic vismaz vienpusēja ingvināla un femorāla limfadenektomija ar sekojošu adjuvantu staru terapiju pēc tādām pašām indikācijām, kā pie plakanšūnu karcinomas. 

Pierādījumu līmenis C

1.6 Patoloģiskais  ziņojums (46-48)
Ķirurģiskajam materiālam ir jābūt korekti orientētam un nofotografētam. Foto uzņēmums ir nepieciešams, lai būtu dati par audu paņemšanas vietu. 

Atbildē ir jābūt norādītam:

1.6.1   Saņemtais paraugs, veiktā manipulācija ar vai bez limfadenektomijas.

1.6.2  Audzēja lokalizācija (Labā vai kreisā kaunuma lūpa / mazā / lielā / klitors / cits / multifokāls)

1.6.3   Nosūtītā parauga izmērs divos virzienos, biezums

1.6.4   Makroskopiskā audzēja izplatība

1.6.5   Konfigurācija (ekzofīts / izčūlojis / difūzs / cirkulārs)

1.6.6   Histoloģiskais tips un diferenciācija:

· VIN3 

· Plakanšūnu karcinoma (keratinizācija, kārpas) 

· Bazālo šūnu karcinoma 

· Adenokarcinoma (Bartolini, ādas, krūts audzējam līdzīga vai cita)

1.6.7 Mikroskopiskais invāzijas garums un dziļums, audzēja biezums, veselo audu biezums dziļumā aiz audzēja

1.6.8 Audzēja un stromas saskares zona – labi norobežotas vai infiltratīvas.

1.6.9 Arteriāla-venozā-limfātiska infiltrācija ( izmantojot HE / Elastica Masson / Imūnhistoķīmiju) vai nevar tikt novērtēta

1.6.10 Informācija par piegulošajiem labdabīgajiem plakanā epitēlija audiem:

· VIN

· Lichen sclerosus

· Skvamozu hiperplāziju

· HPV izraisītas izmaiņas

· Hroniska granulomatoza saslimšana

1.6.11 Mazākās no audzēja brīvās malas izmērs / aprakstīt, ja ir audzējs vai atzīmēt, ja nav  iespējams novērtēt

1.6.12 FIGO stadija 

1.6.13 Jāatspoguļo no katras vietas izmeklēto un metastātisko limfmezglu skaits  

1.6.14 Metastātiskajiem limfmezgliem jāapraksta izmēri, kapsulas cauraugšana un to izplatība ārpus limfmezgla.

Paši būtiskākie faktori – lielākais audzēja diameters 2cm; invāzija stromā 1mm; urīnizvadkanāla, maksts apakšējo daļu un ānusa iesaiste; urīnpūšļa, rectum, augšējās urīnizvadkanāla daļas iesaiste.

Atsevišķi griezumi ir jāveic no urīnizvada, anālās atveres un maksts rezekcijas malām.  

Ir jāveic katra limfmezgla šķērsgriezuma analīze. 

Invāzijas dziļums ir jāmēra no epitēlija un stromas savienojuma vietas vistuvāk pieguļošās ādas papillas līdz dziļākajai audzēja invāzijas vietai. 

1.7. Recidivējošs vulvas vēzis.

Ārstēšanas rezultāts ir atkarīgs no audzēja recidīva vietas un plašuma (39). Radikāli ekscidējot lokālu audzēja recidīvu sagaidāmā 5-gadu dzīvildze ir 56%, ja netiek konstatētas metastāzes reģionālajos limfmezglos (40). Atsevišķām pacientēm ir pielietojama paliatīva staru terapija ar vai bez 5-FU un tā var būt efektīva neliela lokāla audzēja recidīva gadījumā (41-43). Ja lokālais audzēja recidīvs tiek konstatēts vēlāk, kā pēc 2 gadiem pēc primārās terapijas, izmantojot kombinētu ķirurģisku ārstēšanu un staru terapiju paredzamā 5-gadu dzīvildze var pārsniegt 50% (44,45). 

Standarta ārstēšanas iespējas: 

1. Plaša lokāla ekscīzija ar vai bez staru terapijas pacientēm ar lokālu recidīvu 

2. Radikāla vulvektomija un iegurņa ekzenterācija 

3. Vienlaicīga staru terapija ar citotoksisku ķīmijterapiju ar vai bez ķirurģiskas ārstēšanas (42).

Šajos gadījumos nav standarta ķīmijterapijas vai citas pierādītas efektīvas sistēmiskas terapijas. Šādas pacientes ir iekļaujamas klīniskajos pētījumos.
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Maksts vēzis

2.1 Stadijas noteikšana

Stadiju klasifikācija primāram maksts vēzim ir aprakstīta 2.tabulā. Pirmreizēji noteiktā stadija un recidīvs ir jāatzīmē maksts vēža stadijas atzīmēšanas diagrammā (2.attēls). Diagrammas otrā pusē ir attēlota 1.tabula.  

2.tabula. Maksts vēža stadiju klasifikācija
	Stadija   
	Izplatība

	I   
	Audzējs ir norobežots maksts sienā

	II          
	Audzējs pāriet uz subvaginālajiem audiem, bet nepāriet uz iegurņa sienu

	III       
	Audzējs pāriet uz iegurņa sienu

	IV         
	Audzējs iziet ārpus iegurņa vai cauraug urīnpūšļa vai taisnās zarnas gļotādu, bullozā tūska nav iemesls klasificēt kā IV stadiju

	IVA         
	Audzējs iziet ārpus iegurņa vai cauraug urīnpūšļa vai taisnās zarnas gļotādu

	IVB      
	Attālas metastāzes 


2. Attēls. Maksts vēža stadijas atzīmēšanas diagramma

	Maksts vēža stadijas

atzīmēšanas diagramma

datums________________
	Vārds, Uzvārds___________

p.k. ____________________

	
[image: image6]
Lokalizācija __________________________________                                                                      

Histoloģija   __________________________________                                                                        

  ( jauns gadījums     ( recidīvs    


2.1.1 Anatomija

Par maksts audzēju var klasificēt audzēju, kas primāri ir izejošs no maksts. Ir pilnībā jāizslēdz sekundāra audzēja izpausme no citiem ģenitāliem vai ekstraģenitāliem audzējiem.  

Audzējs, kas ir lokalizēts dzemdes kakla maksts daļā un skar tā ārējo atveri, ir klasificējams kā dzemdes kakla vēzis.

Audzējs, kas ir norobežots urīnizvadkanālā, ir klasificējams kā urīnizvadkanāla karcinoma. Tāpat arī vulvā lokalizēti audzēji ir klasificējami kā vulvas audzēji. Visos gadījumos ir nepieciešama audzēja histoloģiska verifikācija.

2.1.1.1 Limfmezgli

Maksts augšējās divas trešdaļas drenējās pa limfvadiem, kas atrodas paralēli a.uterina un maksts artērijai uz obturatorajiem, hipogastrālajiem un ārējiem iliakālajiem limfmezgliem. 

Maksts apakšējā trešdaļa drenējas uz ingvinālajiem un femorālajiem limfmezgliem. Atsevišķos gadījumos audzējs var izplatīties arī pa pararektālajiem limfvadiem.  

2.1.1.2 Metastazēšanās vietas.

Visbiežāk distāla metastazēšanās notiek uz plaušām, aknām un kauliem. 

2.1.1.3 Histoloģiskie audzēja veidi.

Visbiežāk ir sastopams plakanšūnu vēzis. Retos gadījumos ir sastopama adenokarcinoma. 

2.1.1.4 Histoloģiskā diferenciācija (Grade).

· Gx – diferenciāciju nevar noteikt;

· Gl – augstu diferencēta;

· G2 – vidēji diferencēta;

· G3 – vāji vai nediferencēta

2.2 Ievads

Maksts vēzis sastāda līdz 2% no visiem sieviešu dzimumorgānu ļaundabīgajiem audzējiem (1). Makstī reizēm var konstatēt metastātisku audzēju kā tiešu audzēja izplatīšanos no dzemdes kakla vai vulvas, vai arī kā limfovaskulāri izplatītu endometrija vai trofoblastisku audzēju. Līdz pat 30% pacienšu ar primāru maksts vēzi anamnēzē vismaz pirms 5 gadiem ir bijis dzemdes kakla Ca in situ vai invazīvs vēzis (2-4). 

Atsevišķiem maksts vēžiem kā priekšvēža stāvoklis ir novērojama maksts intraepiteliāla neoplāzija (VAIN), lai arī patiesais malignitātes potenciāls maksts intraepiteliālai neoplāzijai nav zināms (5,6). Kā vienu no iespējamiem maksts vēža cēloņiem tiek uzskatīta iepriekš pielietota iegurņa staru terapija (7,8). Visbiežāk maksts vēzi sastop sievietēm menopauzē (1). Ja slimība tiek konstatēta jaunākām pacientēm, tad etioloģiski tā ir saistāma ar dzemdes kakla intraepiteliālu neoplāziju (9). Histoloģiski aptuveni 95% no primārajiem maksts vēžiem ir plakanšūnu vēži. Metastātiskie audzēji makstī var būt arī no urīnpūšļa, urīnizvadkanāla vai periuretrālajiem dziedzeriem un retāk no krūts vai plaušu vēža. 

2.3 Skrīnings

Maksts vēža skrīnings kā rutīnas izmeklējums pēc histerektomijas labdabīgas saslimšanas dēļ nav finansiāli efektīvs, savukārt sievietes ar anamnēzē pārciestu dzemdes kakla intraepiteliālu neoplāziju vai invazīvu vēzi ir paaugstināta riska grupā un ir jākontrolē veicot regulāru onkocitoloģisko izmeklēšanu (10). 

2.4 Maksts intraepiteliāla neoplāzija (VAIN)

Pacientēm ar patoloģisku onkocitoloģisko atradi bez lielas un acīmredzamas patoloģijas ir indicēta kolposkopiska izmeklēšana apstrādājot maksti ar Lugola šķīdumu. 

Kolposkopijas laikā ir jāveic patoloģiskā rajona ekscīzija, īpaši svarīgi tas ir gadījumos, kad patoloģija ir lokalizēta velvēs, jo līdz pat 28% šādos gadījumos paralēli iepriekš konstatētai maksts intraepiteliālai neoplāzijai tiek konstatēts maksts vēzis (11). 

Maksts intraepiteliālas neoplāzijas ārstēšana ir individualizējama un ir atkarīga no tās plašuma, lokalizācijas un pacienta vispārēja veselības stāvokļa. 

Maksts intraepiteliālas neoplāzijas ārstēšanai tiek izmantotas dažādas metodes sākot no lokālas audu destrukcijas līdz plašākai ķirurģijai ieskaitot vaginektomiju, kā arī dobuma staru terapiju. Terapijas izvēle parasti ir atkarīga no vairākiem faktoriem – pacientes vispārējā stāvokļa, veidojuma morfoloģijas, lokalizācijas un plašuma, kā arī no ārstējošā ārsta pieredzes un prasmēm darbā ar specifiskām ārstēšanas metodēm. 

Pieņemot lēmumus par labu vienai vai otrai ārstēšanas taktikai ir jāņem vērā veidojuma novietojums attiecībā pret urīnizvadkanālu, urīnpūsli un taisno zarnu, īpaši gadījumos, kad ir paredzēts izmantot destruktīvas vai ekscidējošas ķirurģiskas metodes.  Urīnizvadkanāla, urīnpūšļa vai taisnās zarnas traumatizācija var izraisīt fistulas veidošanos, sevišķi, ja pacients iepriekš ir saņēmis staru terapiju. Lokāla 5-fluorouracila aplikāciju izmantošana ir vienkārša ambulatora procedūra, kas neprasa atsāpināšanu vai sarežģītu aprīkojumu (12). Šāda pieeja var būt īpaši piemērota pacientēm ar plašu vai multifokālu patoloģiju, kuras gadījumā būtu nepieciešams veikt plašu ķirurģisku ekscidēšanu. 5-fluoruracila aplikācijām parasti ir minimālas blakus parādības, ja vien tās netiek lietotas biežāk kā divas reizes nedēļā. Jaunākām sievietēm ar multifokālu patoloģiju un augsta riska maksts intraepiteliālu neoplāziju (VAIN 2/3) kā alternatīvu 5-FU var tikt  lietots Imiquimoda 5% krēms (13). Vienlīdz efektīvi var tikt izmantota arī CO2 lāzerdestrukcija (14). Izmantojot lāzerdestrukciju parasti ir nepieciešama atsāpināšana. Tāpat maksts intraepiteliālu neoplāziju terapijā ir izmantojama elektroekscīzija vai ekscīzija ar skalpeli. Ķirurģiska ekscīzija ir īpaši piemērota gadījumiem, kad patoloģija ir lokalizēta maksts velvēs (15). Īpaši smagos gadījumos neefektīvas iepriekšējas ārstēšanas gadījumā ir pielietojama arī vaginektomija un ādas lēvera transplantēšana. 

Pierādījumu līmenis C

2.5 Invazīva karcinoma

Lielāka daļa pacienšu pie ārsta vēršas ar sūdzībām par asiņainiem vai pastiprinātiem izdalījumiem no maksts. Diagnozi parasti var noteikt veicot biopsiju no veidojuma apskates laikā. Biopsiju parasti var veikt ambulatori, taču būtu vēlams izmantot atsāpināšanu. 

2.5.1 Ārstēšana

Visas pacientes ar maksts vēzi ir jāārstē terciārās aprūpes centros. Ārstēšana visos gadījumos ir individualizēta un tā atšķirsies no slimības stadijas un lokalizācijas makstī. Lielākajai daļā pacienšu ir svarīgi saglabāt maksts funkciju. 

2.5.1.1 Ķirurģiska ārstēšana
Ķirurģiskai ārstēšanai maksts vēža gadījumā ir nosacīta loma, jo maksts ciešā tuvumā atrodas urīnpūslis un taisnā zarna. Ķirurģiska ārstēšana ir pielietojama sekojošos gadījumos (1,16,17): 

(1) Pacientēm ar audzēju I stadijā, kas ir lokalizēts maksts mugurējā velvē
Ja dzemde joprojām atrodas savā vietā, var veikt radikālu histerektomiju, maksts augšējās daļas ekscīziju ar vismaz 1cm lielu atkāpi veselo audu robežās. Operācijas apjoms paredz arī iegurņa limfadenektomiju. Gadījumos, ja pacientei jau ir veikta histerektomija, var veikt maksts augšējās daļas ekscīziju kopā ar iegurņa limfadenektomiju. 

(2) Jaunas pacientes, kurām tiks pielietota staru terapija
Šīm pacientēm laparatomija ļauj veikt olnīcu transpozīciju, ķirurģisku stadijas noteikšanu un rezicēt palielinātus limfmezglus. 

(3) Pacientēm ar IV stadijas slimību, īpaši gadījumos ar rekto-vaginālo vai veziko-vaginālo fistulu
Primāra iegurņa ekzenterācija ir viena no ārstēšanas iespējām kombinējot ar iegurņa limfadenektomiju vai neoadjuvantu staru terapiju. 

Abpusēja ingvināla un femorāla limfadenektomija ir veicama pacientēm, kurām saslimšana skar maksts apakšējo trešdaļu.  

(4) Pacientēm ar centrālu recidīvu pēc staru terapijas
Ķirurģiskā ārstēšana parasti ietvers plašāku vai mazāk plašu iegurņa ekzenterāciju.
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2.5.1.2 Staru terapija

Staru terapija ir kā izvēles ārstēšanas iespēja lielākajai daļai pacienšu ar maksts vēzi izmantojot gan distances, gan dobuma staru terapiju. 

Atsevišķas pacientes ar slimības I un II stadiju var tikt ārstētas tikai izmantojot dobuma staru terapiju (18,19). 

Izmēros lieli audzēji parasti tiek ārstēti ar 5000 cGy distances staru terapiju audzēja masas samazināšanas nolūkos un iegurņa limfmezglu apstarošanas nolūkos. Terapija ir jāturpina ar dobuma staru terapiju. 

Ir pierādīts, ka labāka lokāla recidīva kontrole ir panākama, ja paciente saņem vismaz 7000cGy (13,15). 

Ja audzējs ir lokalizēts maksts apakšējā trešdaļā, staru terapijas laukā ir jāietver arī ingvinālie un femorālie limfmezgli. Kā alternatīva plašākai apstarošanai var tik izmantota ingvināla un femorāla limfadenektomija. 
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Literatūrā ir maz aprakstīta maksts vēža ārstēšana ar kombinētu ķīmij-staru terapiju(20). Tomēr to ir iespējams pielietot vienlaicīgi ar staru terapiju nozīmējot 5-fluorouracilu un/vai Cisplatīnu.
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2.5.2 Prognoze

Nesenie ziņojumi par 5 gadu dzīvildzi uzrāda līdzīgus rādītājus kā pie dzemdes kakla vēža (18,20). Pētījums ar 193 pacientēm no M.D.Anderson Vēža centra Hjustonā uzrādīja 5 gadu dzīvildzi 85% no 50 pacientēm ar saslimšanu I stadijā, 78% no 97 pacientēm ar slimības II stadiju un 58% no 46 pacientēm ar slimības III-IVA stadiju (21).

2.6 Speciālas situācijas

2.6.1 Adenokarcinoma

Aptuveni 9% no visiem primārajiem maksts vēžiem ir adenokarcinomas un tās skar jaunāko pacienšu daļu, neatkarīgi ar vai bez dietilstilbestrola ekspozīcijas intrauterīnajā attīstības periodā. Adenokarcinomas parasti rodas vietās, kur makstī ir novērojama adenoze pacientēm ar dietilstilbestrola ekspozīciju, ar Wolfa vadu atliekām, periuretrālajiem dziedzeriem un endometriozes perēkļiem. 

2.6.1.1 Skrīnings

Jaunas sievietes, kuru mātes grūtniecības laikā ir lietojušas dietilstilbestrolu pirmo reizi pie ginekologa būtu jāaizved sākoties menstruācijām vai aptuveni 14 gadu vecumā. 

Apskates laikā uzmanība ir jāpievērš introitus vaginae rajonam un dzemdes kaklam. No dzemdes kakla ir jāpaņem onkocitoloģiskā uztriepe (22).

2.6.1.2 Ārstēšana

Kopumā adenokarcinomas ir ārstējamas līdzīgi kā plakanšūnu karcinomas. Jaunām pacientēm īpaša uzmanība ir jāpievērš tam, lai tiktu saglabāta maksts un olnīcu funkcija. Atsevišķos gadījumos var būt nepieciešamība veikt maksts rekonstrukciju un olnīcu transpozīciju. 

2.6.1.3 Prognoze

Prognoze gaiššūnu karcinomas gadījumā kopumā ir laba ar kopējo dzīvildzi 78% (23). Izdzīvošana citu adenokarcinomu gadījumos ir būtiski sliktāka salīdzinot ar plakanšūnu vēzi (18).

2.6.2 Maksts melanoma

Maksts melanoma ir reta saslimšana un gandrīz visi gadījumi ir novērojami tikai starp baltādainajām sievietēm (24). Parasti tās lokalizējas maksts distālās daļas priekšējā sienā (24,25). Parasti tās ir dziļi invazīvas un kā galvenā terapijas metode ir radikāla ķirurģiska ārstēšana parasti ietverot kādu no iegurņa ekzenterācijas veidiem. 

Literatūrā ir aprakstīta konservatīvāka ķirurģijas pielietošana ar līdzīgiem izdzīvotības rādītājiem (24,26). Parasti ķirurģiskā ārstēšana tiek kombinēta ar adjuvantu staru terapiju. 

Atsevišķi staru terapija var tikt pielietota tikai retos gadījumos un šādos gadījumos būtu izmantojamas augstu devu frakcijas (>400 cGY), kas var sniegt labākus ārstēšanas rezultātus salīdzinot ar zemu devu frakcijām (27). Kopējā 5 gadu dzīvildze svārstās ap 10%.
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2.6.3 Sarkoma (botrioīda)

Botrioīda sarkoma ir ļoti agresīvs audzējs, kura primārā izcelsme ir  rabdomioblasti. Šie audzēji parasti tiek konstatēti zīdaiņiem un bērniem, kuru pirmā klīniskā izpausme ir patoloģiski maksts izdalījumi, asiņošana vai redzami audzēja audi pie introitus vaginae. 

Pagātnē šo audzēju gadījumā tika pielietotas ekzenterācijas ar ļoti sliktiem rezultātiem. Pēdējā laikā plašāk tiek pielietota konservatīvāka ķirurģiska ārstēšana ar neoadjuvantu vai adjuvantu ķīmijterapiju un staru terapiju ar būtiski uzlabotiem dzīvildzes rādītājiem. Visvairāk literatūrā aprakstītā pieredze ir izmantojot Vinkristīnu, Aktinomicīnu D un Ciklofosfānu (28,29).

Ja veidojums ir neliels un tas var tikt rezicēts neskarot iegurņa orgānus, tad ķirurģiskā ārstēšana ir pielietojama kā pirmais ārstēšanas etaps. Lielāku audzēju gadījumā ir pielietojama neoadjuvanta staru vai ķīmijterapija. Šajos gadījumos nerekomendē paplašināt staru terapijas lauku, jo tā palielināšana ir saistīta ar komplikācijām no kaulainā iegurņa puses destruējot tā augšanas zonas.

2.7 Patoloģiskais ziņojums (30-32)
Atbildē ir jābūt norādītam:

2.7.1 Saņemtais paraugs, veiktā manipulācija ar vai bez limfadenektomijas

2.7.2 Audzēja lokalizācija ( augšējā, vidējā vai apakšējā trešdaļa, cirkulārs, priekšējā, mugurējā vai laterālā siena)

2.7.3 Nosūtītā parauga izmērs divos virzienos, biezums

2.7.4 Makroskopiskā audzēja izplatība

2.7.5 Konfigurācija (ekzofīts / izčūlojis / difūzs / cirkulārs)

2.7.6 Histoloģiskais tips un diferenciācija

- VAIN3 

- Plakanšūnu karcinoma (keratinizācija, kārpas)  

- Adenokarcinoma (gaiššūnu, endometroīda, mucinoza, adenoskvamoza, mezonefroīda, cita)

2.7.7 Mikroskopiskais invāzijas garums un dziļums, audzēja biezums

2.7.8 Audzēja un stromas saskares zona – labi norobežotas vai infiltratīvas

2.7.9 Arteriāla-venozā-limfātiska infiltrācija ( izmantojot HE / Elastica Masson / 

Imūnhistoķīmiju) vai nevar tikt novērtēta

2.7.10 nformācija par piegulošajiem labdabīgajiem plakanā epitēlija audiem:

- VAIN

- HPV izraisītas izmaiņas

- Adenoze

- Mezonefroīdo audu atliekas

- Hiperplāzija

2.7.11 Mazākās no audzēja brīvās malas izmērs / aprakstīt, ja ir audzējs vai atzīmēt, ja nav iespējams novērtēt

2.7.12 FIGO stadija

2.7.13 Jāatspoguļo no katras vietas izmeklēto un metastātisko limfmezglu skaits katram reģionam

Ja audzējs skar dzemdes kaklu vai vulvu, audzējs ir jāklasificē kā primārs dzemdes kakla vai vulvas audzējs. Paši būtiskākie faktori – paravaginālie audi, iegurņa siena, urīnpūšļa un taisnās zarnas gļotāda, audzēja konstatēšana ārpus iegurņa 
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Dzemdes kakla vēzis

3.1 Stadijas noteikšana

Stadiju klasifikācija primāram dzemdes kakla vēzim ir aprakstīta 3.tabulā. Pirmreizēji noteiktā stadija un recidīvs ir jāatzīmē dzemdes kakla vēža stadijas atzīmēšanas diagrammā (3.attēls). Diagrammas otrā pusē ir attēlota 1.tabula.  

3.tabula. Dzemdes kakla vēža stadiju klasifikācija (46)
	Stadija
	Audzēja izplatība
	pTNM

	I
	Audzējs norobežots dzemdes kaklā
	T1

	IA
	Audzēju var diagnosticēt tikai mikroskopiski ar dziļāko invāziju stromā ≤ 5mm un plašumā ≤ 7 mm
	T1a

	IA1
	Audzēja invāzija stromā ≤ 3mm un plašumā ≤ 7 mm
	T1a1

	IA2
	Audzēja invāzija stromā > 3mm, bet ne > 5mm un plašumā ≤ 7 mm(a.)
	T1a2

	IB
	Klīniski redzams audzējs vai pre-klīniski audzēji lielāki par IA stadiju
	T1b

	IB1
	Klīniski redzams audzējs ≤ 4.0 cm lielākajā diametrā
	T1b1

	IB2
	Klīniski redzams audzējs ≥ 4.0 cm lielākajā diametrā
	T1b2

	II
	Audzējs izplatās ārpus dzemdes, bet nepāriet uz iegurņa sienu vai maksts apakšējo trešdaļu
	T2

	IIA
	Audzējs neinfiltrē parametrijus, bet ar pāriet uz maksti
	T2a

	IIA1
	Audzējs pāriet uz maksts velvi līdz maksts apakšējai trešdaļai, audzēja izmērs ≤ 4.0 cm lielākajā diametrā
	T2a1

	IIA2
	Audzējs pāriet uz maksts velvi līdz maksts apakšējai trešdaļai, audzēja izmērs ≥ 4.0 cm lielākajā diametrā
	T2a2

	IIB
	Audzējs infiltrē parametrijus
	T2b

	III
	Audzējs pāriet uz iegurņa sienu un/vai skar maksts apakšējo trešdaļu vai izraisa hidronefrozi vai nefunkcionējošu nieru
	T3

	IIIA
	Audzējs pāriet uz maksts apakšējo trešdaļu, bet nepāriet uz iegurņa sienu
	T3a

	IIIB
	Audzējs izplatās uz iegurņa sienu un/vai izraisa hidronefrozi vai nefunkcionējošu nieri
	T3b

	IV
	Audzējs izplatās uz blakusesošajiem orgāniem vai ir attālas metastāzes
	T4

	IVA
	Audzējs cauraug urīnpūšļa vai taisnās zarnas gļotādu (b.)
	T4a

	IVB
	Attālas metastāzes (para-aortālas, ingvinālas)
	T4b


a. Piezīme: Invāzijas dziļums nedrīkst pārsniegt 5mm no epitēlija bazālās membrānas (gan plakanā, gan dziedzerepitēlija vēža gadījumā).Invāzijas dziļums ir definēts kā attālums no tuvumā esošās, virsmai vistuvākās papillas epitēlija – stromas savienojuma vietas līdz dziļākajai invāzijas vietai. Limfovaskulārās telpas iesaiste neietekmē stadijas noteikšanu. 

b. Tūska pati par sevi neļauj audzēju pieskaitīt IVA stadijai. 

3.attēls Dzemdes kakla vēža stadijas atzīmēšanas diagramma.

	Dzemdes kakla vēža stadijas atzīmēšanas diagramma

datums________________
	Vārds, uzvārds  ________________

p.k. _____________________

	 SHAPE  \* MERGEFORMAT 




 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



I stadijas klīniski noteiktā audzēja izmēri ______x _______ cm

Intravenozā pielogrāfija   _____  Cistoskopija ____  Krūškurvja rtg __  

Lokalizācija __________________________________

Histoloģija   __________________________________                                                                        

      ( jauns gadījums     ( recidīvs     



3.1.1 Anatomija
3.1.1.1 Primārā lokalizācija. Dzemdes kakla vēzis var lokalizēties gan makstī, gan dzemdes kakla kanālā. 

3.1.1.2 Reģionālie limfmezgli. 

Dzemdes kaklam limfa drenējas caur preuretrālajiem, posturetrālajiem un uterosakrālajiem limfvadiem uz sekojošiem reģionālajiem limfmezgliem: 

parametrija, obturatorajiem, ārējiem iliakālajiem, presakrālajiem un kopējiem iliakālajiem limfmezgliem. Para-aortālie limfmezgli tiek uzskaitīti par sekundārajiem limfmezgliem un ir pieskaitāmi pie distālās metastazēšanās vietām.  

3.1.1.3 Metastazēšanās vietas. 

Visbiežākās distālās metastazēšanās vietas ir para-aortālie un mediastinālie limfmezgli, plaušas un skeleta kauli. 

3.1.2 Stadijas noteikšanas principi
3.1.2.1 Klīniskā stadijas noteikšana. 

Dzemdes kakla vēža diagnostikā par pamatu izmanto klīnisko stadijas noteikšanu. Visos gadījumos ir nepieciešama rūpīga klīniska izvērtēšana, vēlams, lai to veic pieredzējis speciālists un labākai pacientes izmeklēšanai rekomendē izmeklējumu veikt narkozē. 

Klīniskā stadija ārstēšanas laikā netiek mainīta. Ja ir šaubas par to, kura stadija konkrētajā gadījumā būtu piemērojama, ir jāizvēlas agrīnākā. Pie klīniskajiem izmeklējumiem pieskaita: apskati, palpāciju, kolposkopiju, endocervikālo kiretāžu, histeroskopiju, cistoskopiju, kolonoskopiju, intravenozo urogrāfiju, plaušu un skeleta rentgenogrāfiju. 

Ja ir aizdomas par urīnpūšļa vai taisnās zarnas iesaisti, tad apstiprināšanai ir nepieciešams veikt biopsiju. 

Dzemdes kakla konizācija vai amputācija tiek pieskaitīta pie klīniskajiem izmeklējumiem. 

Izvēles izmeklējumu atrades (laparaskopija, ultraskaņa, datortomogrāfija, magnētiskā rezonanse, pozitronu emisijas tomogrāfija) ir vērtīgi izmeklējumi terapijas plānošanai, bet, ņemot vērā, ka šie izmeklējumi nav plaši pieejami un šo izmeklējumu rezultāti ir dažādi interpretājami, tie nav izmantojami klīniskās stadijas noteikšanai. Ultrasonogrāfiski, datortomogrāfiski vai magnētiskajā rezonansē konstatētu aizdomīgo limfmezglu punkcijai ar adatu ir papildus diagnostiska nozīme, kas var palīdzēt ārstēšanas plānošanā.   

3.1.2.2 Pēc-operācijas patoloģiskās stadijas noteikšana. 

Gadījumos, kad dzemdes kakla vēzis tiek ārstēts ķirurģiski, patologs var precīzi noteikt audzēja izplatību. Šo atradi nedrīkst izmantot klīniskās stadijas mainīšanai, taču tā ir izmantojama patoloģiskās stadijas noteikšanai. Šim nolūkam ir piemērojama TNM klasifikācija. 

Gadījumos, kad histerektomija tiek veikta bez aizdomām par dzemdes kakla vēzi, nejauša vēža atrade pēcoperācijas materiālā nevar tikt klīniski novērtēta un šos gadījumus nedrīkst iekļaut statistiskajos datos, tos ir vēlams apkopot atsevišķi. 

Audzēja stadija tiek noteikta uzstādot primāro diagnozi un tā nevar tikt mainīta pat audzēja recidīva gadījumā.

Precīza un vienota klīniskās stadijas noteikšana ir nepieciešama tamdēļ, lai varētu kvalitatīvi izvērtēt dažādas ārstēšanas metodes savā starpā, kā arī starp klīnikām.  

3.1.3 Piezīmes stadijas noteikšanai
IAl un IA2 ir mikroskopiski noteiktas stadijas no ekscidētā preparāta, vēlams konizācijas laikā, kurai ir jāietver viss audzējs. Audzēja invāzija dziļumā nedrīkst pārsniegt > 5 mm no epitēlija bazālās membrānas. Horizontālā virzienā audzējs nedrīkst pārsniegt 7 mm. Limfo-vaskulārās telpas iesaiste neietekmē stadiju, bet ir jāatzīmē un jāņem vērā izvēloties ārstēšanu. 

Lielāki audzēji ir pieskaitāmi IB stadijai. Klīniski izmeklējot nav iespējams noteikt, vai audzējs pāriet uz dzemdes ķermeni, tāpēc nosakot klīnisko dzemdes kakla vēža pāreja uz dzemdes ķermeni netiek ņemta vērā.  

Pacientēm ar audzēju, kas ir fiksēts pie iegurņa sienas ar tievu, infiltrētu, bet ne mezglainu parametriju ir pieskaitāma pie IIB stadijas. Klīniskās izmeklēšanas laikā nav iespējams noteikt, vai gludie un infiltrētie parametrija audi ir kanceromatozi vai infiltrēti dēļ nespecifiska iekaisuma procesa.

III stadija ir izmantojama tikai gadījumos, ja izmeklēsanas laikā parametrijos tiek konstatētas mezglainas struktūras vai audzējam tieši pārejot uz iegurņa sienu. 

Ja izmeklēšanas laikā tiek konstatēta hidronefroze vai nefunkcionējoša niere audzējam nospiežot urīnvadu, tas tiek pieskaitīts pie III stadijas arī gadījumos, ja citādi tas būtu pieskaitāms pie I vai II stadijas. 

Audu tūska pati par sevi neļauj gadījumu pieskaitīt pie IV stadijas. Sabiezēta un grumbuļaina virsma urīnpūšļa rajonā ir jāinterpretē kā iespējama audzēja pāreja uz urīnpūšļa zemgļotādu, ja tā paliek fiksēta ar audzēju rektovaginālās izmeklēšanas laikā. 

Ļaundabīgu šūnu atrade citoloģiskajā urīnpūšļa skalojumā norāda uz nepieciešamību veikt papildus izmeklēšanu histoloģiskai diagnozes verifikācijai, kas ļauj audzēju pieskaitīt IVA stadijai.    

3.1.4 Histoloģija

Gadījums ir klasificējami kā dzemdes kakla vēzis, ja tā primārā lokalizācija ir dzemdes kaklā. Ja tiek pielietota ķirurģiska ārstēšana, ir iespējams noteikt patoloģisko stadiju. Šajā gadījumā pēc klīniskās diagnozes ir jāatzīmē patoloģiskā TNM klasifikācija. Visiem audzējiem ir jābūt mikroskopiski verificētiem.  

3.1.4.1 Histoloģiskie audzēju veidi:

• Cervikāla intraepiteliāla neoplāzija III 

• Plakanšūnu karcinoma in situ

• Plakanšūnu karcinoma

- Keratinizējošā

- Nekeratinizējošā

- Kārpainā

• Adenokarcinoma in situ

• Adenokarcinoma in situ, endocervikālais tips

• Endometrioida adenokarcinoma

• Gaiššūnu adenokarcinoma

• Adenoskvamoza karcinoma

• Dziedzercistiska karcinoma

• Sīkšūnu karcinoma

• Nediferencēta karcinoma

3.1.4.2 Histoloģiskā diferenciācija (Grade).

• Gx – diferenciāciju nevar noteikt;

• Gl – augstu diferencēta;

• G2 – vidēji diferencēta;

• G3 – vāji vai nediferencēta.

3.2 Ievads

Vairāk kā 80% jauno gadījumu tiek diagnosticēti sievietēm, kuras dzīvo ekonomiski nelabvēlīgos apstākļos. 

Dzemdes kakla vēzis aug lokāli un izplatās uz paracervikālajiem un iegurņa audiem, reģionālajiem limfmezgliem un tikai vēlāk veido metastāzes uz attālām struktūrām. Visbiežākās histoloģi dzemdes kaklā ir sastopams plakanšūnu un dziedzerepitēlija vēzis.

3.3 Dzemdes kakla vēža ārstēšana

3.4.1 Mikroinvazīvs vēzis

IA1 un IA2 stadiju var noteikt tikai vadoties no konizācijas laikā iegūtiem datiem, ja ir negatīvas griezuma līnijas, kā arī trahelektomijas vai histerektomijas laikā iegūtā materiāla. Ja pēc dzemdes kakla konizācijas griezuma līnijā konstatē CIN III vai invazīvu dzemdes kakla vēzi, ir jāatkārto dzemdes kakla konizācija vai jāuzsāk ārstēšana kā pie stadijas IB1 (1). Lai izslēgtu maksts patoloģiju (VAIN), pirms konkrētas ārstēšanas uzsākšanas ir nepieciešams veikt kolposkopiju.

3.4.1.1 Stadija  IA1

Rekomendējamā ārstēšana ir totāla abdomināla vai vagināla histerektomija (2). Ja vienlaicīgi tiek konstatēta maksts intraepiteliāla neoplāzija, operācijas laikā ir jāekscidē arī attiecīga maksts apmale.  

Ja paciente vēlas saglabāt reproduktīvo funkciju, ir pieļaujama dzemdes kakla konizācija ar tai sekojošu novērošanu veicot onkocitoloģisko izmeklēšanu pēc 4 un 10 mēnešiem. Turpmāk onkocitoloģisko izmeklēšanu var atkārtot reizi gadā, ja iepriekšējās abas onkocitoloģijas ir bijušas normālas.  

Pierādījumu līmenis B
3.4.1.2 Stadija IA2

Šīm pacientēm ir paaugstināts risks limfmezglu metastastāzēm, tāpēc ārstēšanas protokolā ir jāiekļauj limfadenektomija (3,4). Ieteicamā ārstēšana ir modificēta radikāla histerektomija (2.tips) un iegurņa limfadenektomija. Ja nav limfovaskulārās telpas iesaistes, var lemt jautājumu par vienkāršu histerektomiju ar iegurņa limfadenektomiju. 

Pierādījumu līmenis C
Ja paciente vēlas saglabāt reproduktīvo funkciju, ir pieļaujamas sekojošas iespējas (5):

· plaša dzemdes kakla konizācija ar ekstraperitoneālu vai laparaskopisku iegurņa limfadenektomiju, vai 

· radikāla trahelektomija ar ekstraperitoneālu vai laparaskopisku iegurņa limfadenekotmiju.

3.4.1.3 Novērošana:

Novērošanu veic izmantojot onkocitoloģisko izmeklēšanu reizi gadā 5 gadus pēc diviem negatīviem onkocitoloģiskajiem izmeklējumiem pēc 4 un 10 mēnešiem. Pēc 5 gadiem onkocitoloģiskie izmeklējumi ir veicami reizi 3 gados atbilstoši Latvijas dzemdes kakla vēža skrīninga programmai.  

3.4.2 Invazīva karcinoma

3.4.2.1 Sākotnējā novērtēšana

Pacientēm ar redzamiem vizuāliem dzemdes kakla bojājumiem diagnoze ir apstiprināma veicot biopsiju no dzemdes kakla. Sākotnējā novērtēšana ietver klīnisko izmeklēšanu (ja nepieciešams narkozē) un kolposkopiju, lai izslēgtu VAIN. Urīnpūsli un taisno zarnu ir jāizmeklē izmantojot cistoskopiju un sigmoidoskopiju gadījumos, ja ir aizdomas par audzēja ieaugšanu šajos orgānos. Tāpat ir jāizmeklē arī visi citi būtiski klīniskie simptomi. 

Krūšu kurvja rentgens un nieru izmeklēšana izmantojot ultrasonogrāfiju (US), intravenozo pielogrāfiju (IVP), datortomogrāfiju (DT) vai magnētisko rezonansi(MR) ir absolūti nepieciešama. CT un/vai MRI un/vai PET var sniegt informāciju par limfmezglu stāvokli vai audzēja sistēmisku izplatību.

3.4.2.2 Stadija IB1, IIA1 

Agrīnās stadijās (IB1 - IIA1) dzemdes kakla vēzim ir laba prognoze un tas var tikt ārstēts izmantojot ķirurģisku ārstēšanu vai staru terapiju (6,7). 

Pierādījumu līmenis A
Ārstēšanas metodes izvēle būs atkarīga no pieejamiem resursiem, iesaistītā onkologa, pacientes vecuma un vispārējā veselības stāvokļa. Ir vēlams, lai jautājums par ārstēšanas taktiku tiktu pieņemts multidisciplināru diskusiju veidā un pacients ir jāinformē par iespējamiem ārstēšanas variantiem ieskaitot to toksicitāti un sagaidāmos rezultātus. 

Komplikācijas biežāk ir sastopamas gadījumos, kad ķirurģiska ārstēšana tiek kombinēta ar staru terapiju. 

Lai samazinātu iespējamo komplikāciju risku, ārstēšana ir jāplāno tā, lai izvairītos no nepieciešamības pielietot abas ārstēšanas metodes.

Pierādījumu līmenis  A
3.4.2.2.1 Ķirurģija

Standarta ārstēšana IB1/IIA1 stadijas gadījumā ir modificēta radikāla histerektomija vai radikāla abdomināla histerektomija (2. un 3.tips pēc Piver-Rutledge klasifikācijas), kas ietver iegurņa limfadenektomiju.

Jaunākām pacientēm var tikt saglabātas olnīcas un var veikt to transpozīciju ārpus iegurņa gadījumos, ja ir aizdomas par to, ka pacientei pēcoperācijas etapā būs nepieciešama staru terapija.

Atsevišķos gadījumos radikālu histerektomiju var veikt transvagināli to kombinējot ar laparaskopisku iegurņa limfadenektomiju (8,9).

Pierādījumu līmenis C
3.4.2.2.2. Staru terapija
Standarta ārstēšana IB1/IIA1 stadijas gadījumā ir ārējā iegurņa apstarošana kombinējot to ar dobuma staru terapiju. Ieteicamās kopējās staru terapijas devas (ieskaitot ārējo un zemu devu dobuma staru terapiju) ir 80-85 Gy uz punktu A un 50-55 Gy uz punktu B. Distances staru terapijas devai ir jābūt no 45 līdz 50 Gy sadalītai pa 1.8 līdz 2.0 Gy frakcijās.

Izmantojot augstu devu dobuma staru terapiju, devas ir jāsadala atbilstoši bioloģiskajam ekvivalentam. 

3.4.2.2.3 Adjuvantā terapija

Recidīva risks pēc radikālas operācijas ir lielāks pacientēm ar pozitīviem limfmezgliem, kā arī gadījumos, kad audzējs konstatēts parametrijos vai ķirurģiskajā griezuma līnijā. Šajos gadījumos labāki rezultāti ir novērojami, ja pacientei pēc operācijas vienlaicīgi ar staru terapiju tiek nozīmēta ķīmijterapija (5FU ar Cisplatīnu vai tikai Cisplatīnu), salīdzinot ar pacientēm, kuras pēc operācijas saņem tikai staru terapiju (10). 

Pierādījumu līmenis A
Tāpat recidīva risks ir palielināts arī gadījumos, ja netiek konstatēta limfmezglu iesaistīšanās, bet ir primāri liels audzējs vai audzēja invāzija limfovaskulārajā telpā, vai audzēja invāzija dzemdes kakla stromas ārējās trešdaļā. 

Adjuvanta visa iegurņa apstarošana samazina lokāla recidīva iespēju, kā arī pagarina no slimības brīvo intervālu salīdzinājumā ar pacientēm, kuras nesaņem adjuvanto staru terapiju. Staru terapijas efekts īpaši labi ir novērojams pacientēm ar adenokarcinomām vai adenoskvamozas morfoloģijas audzējiem (11).

 Pierādījumu līmenis A
Divos pētījumos ir konstatēti līdzīgi rezultāti recidīva kontrolei ar samazinātu komplikāciju biežumu izmantojot mazu lauku iegurņa apstarošanu, kas ietver maksts stumbru un parametrija audus (12,13). Šī staru lauka augšējā robeža ir aptuveni S1-2 iepriekš pieņemtās L5-S1 vietā.

Pierādījumu līmenis C
3.4.2.3 Stadija IB2 – IIA2

Primārās ārstēšanas iespējas:

1) Primāra staru-ķīmijterapija (14);

2) Primāra radikāla histerektomija un abpusēja iegurņa limfadenektomija, kurai parasti seko adjuvanta staru terapija;

3) Neoadjuvanta ķīmijterapija (trīs ķīmijterapijas kursi balstīti uz platīna preparātiem) ar secīgu radikālu histerektomiju un iegurņa limfadenektomiju ± adjuvantu staru terapiju vai ķīmij-staru terapiju (15).

3.4.2.3.1 Vienlaicīga ķīmijas un staru terapija

Visbiežāk lietotā ārstēšana ir distances staru terapija kopā ar dobuma staru terapiju pievienojot platīna preparātu saturošu ķīmijterapiju reizi nedēļā. Ieteicamās staru terapijas devas ir no 85 līdz 90 Gy uz punktu A un no 55 līdz 60 Gy uz punktu B. Cisplatīna deva ir 40mg/m2 nedēļā. Pacientēm ar pozitīviem kopējiem iliakālajiem un para-aortālajiem limfmezgliem ir nozīmējams plašāks staru terapijas lauks (16,17). 

Pierādījumu līmenis A
3.4.2.3.2 Primārā staru terapija un iespējama adjuvanta staru terapija

Primāras radikālas histerektomijas priekšrocība ir iespēja korekti noteikt ķirurģisko audzēja stadiju, vienlaicīgi evakuējot primāro audzēju un izvairīties no dobuma staru terapijas (18).  Tāpat primāras ķirurģiskas ārstēšanas laikā ir iespējams rezicēt palielinātos limfmezglus, kuri var neizzust, ja kā primāro ārstēšanu izmanto staru terapiju (19). Ņemot vērā, ka šie audzēji ir lieli pēc definīcijas, visbiežāk būs nepieciešama adjuvanta staru terapija. Pacientēm ar limfovaskulāru audzēja invāziju un audzēja invāziju dzemdes kakla stromas ārējā trešdaļā ir paaugstināts lokāla recidīva risks (20).

Augsta recidīva riska pacientes ar negatīviem limfmezgliem var tikt ārstētas veicot visu iegurņa vai samazināta staru lauka iegurņa apstarošanu (11-13). 

Pacientes ar pozitīviem kopējiem iliakālajiem un para-aortālajiem limfmezgliem var tikt ārstētas izmantojot paplašinātu apstarošanas lauku ar vai bez ķīmijterapijas (16,17).

Pierādījumu līmenis C
3.4.2.3.3 Neoadjuvanta ķīmijterapija ar sekojošu radikālu histerektomiju un iegurņa limfadenektomiju
Dati no randomizētiem pētījumiem ļauj secināt, ka neoadjuvanta uz platīna preparātiem balstīta ķīmijterapija pirms paredzamās ķirurģiskās ārstēšanas ir saistīta ar labākiem ārstēšanas rezultātiem salīdzinot ar primāru staru terapiju (15,21). Pagaidām nav datu, kas ļautu salīdzināt vienlaicīgu ķīmij-staru terapiju ar neoadjuvantu ķīmijterapiju, kurai seko ķirurģiska ārstēšana. 

Pierādījumu līmenis B
3.4.2.4 Ielaists dzemdes kakla vēzis

3.4.2.4.1 Definīcija

Ietver IIB, III un IV stadijas.

3.4.2.4.2 Primārā ārstēšana

Standartā primārā ārstēšana ir kombinēta ārējā un dobuma staru terapija ar vienlaicīgu ķīmijterapiju (14,22). 

Pierādījumu līmenis  A
Iegurņa ekzenterācija kā primārā ārstēšana ir pieļaujama IVA stadijas gadījumā, kas neskar iegurņa sānu sienu, īpaši gadījumos, ja ir veziko–vagināla vai rekto-vagināla fistula. 

Pierādījumu līmenis C
3.4.2.4.3 Apstarošanas devas un tehnika

Staru terapija ir jānozīmē ar pietiekamu enerģiju veicinot vienmērīgu tās sadalījumu (± 5%) primārajā un sekundārajā staru terapijas laukā. Primārā staru terapijas lauka lielums ir jānosaka klīniskās izmeklēšanas laikā un CT. Staru lauku tehnikai ir jāsastāv vismaz no 4 staru laukiem. Dobuma staru terapija var tikt nozīmēta gan augstu , gan zemu devu režīmā. Standarta ārstēšana paredz ārējo apstarošanu kombinējot ar dobuma staru terapiju un ķīmijterapiju balstītu uz platīna preparātiem. Cisplatīns tiek ordinēts ārējās apstarošanas laikā vienu reizi nedēļā 40 mg/m2. Ieteicamajām staru terapijas devām ir jābūt no 85 līdz 90 Gy uz punktu A un no 55 līdz 60 Gy uz punktu B. 
Pacientēm ar pozitīviem kopējiem iliakālajiem un para-aortālajiem limfmezgliem ir jālemj jautājums par paplašināta staru terapijas lauka nozīmēšanu (16,17,23). 

Pierādījumu līmenis C
3.4.2.5  IVB stadija vai recidīvs 

3.4.2.5.1 Ievads

Slimības recidīvs var būt gan iegurnī, gan distāli vai abās vietās vienlaicīgi. Jo lielāks ir primārā audzēja izmērs, jo lielāka ir to pacienšu proporcija, kurām kā vienīgā recidīva vai slimības persistēšanas vieta būs mazais iegurnis. Lielākajā daļā gadījumu slimības recidivēšana notiek pirmo divu gadu laikā pēc diagnozes noteikšanas brīža. Šajos gadījumos prognoze ir slikta un vidējā dzīvildze ir septiņi mēneši (24). 

Dzemdes kakla recidīva gadījumā var būt sekojoši simptomi – sāpes, kāju pietūkums, anoreksija, asiņošana no maksts, kaheksija un psiholoģiskas problēmas.

Šādos gadījumos ir vēlama multidisciplināru profesionāļu iesaiste, kas ietver onkoginekologu, staru terapeitu, ķīmijterapeitu, paliatīvās aprūpes speciālistu, speciāli apmācītas medicīnas māsas, psihologu un, iespējams, ķirurgu, ja ir nepieciešams lemt jautājumu par stomas izveidošanu. Atsāpināšana un vispusīga palīdzība ir pats svarīgākais pacientei un viņas ģimenei.

3.4.2.5.2 Recidīva ārstēšana 

Par ārstēšanas iespējām ir jālemj atkarībā no pacientes vispārējā veselības stāvokļa, recidīva vietas un/vai metastāzēm, metastātiskās saslimšanas plašuma un iepriekšējās ārstēšanas.

3.4.2.5.2.1 Lokāls recidīvs pēc primāras radikālas operācijas

	Lokāli recidivējošs dzemdes kakla vēzis pēc ķirurģiskās ārstēšanas
	Pierādījumu līmenis

	Pacientēm pēc radikālas ķirurģiskas ārstēšanas ar lokāli recidivējošu dzemdes kakla vēzi ir indicēta staru terapija
	C

	Vienlaicīga ķīmijterapija ar  5-Fluorouracilu un/vai Cisplatīnu kopā ar staru terapiju 
	B

	Iegurņa ekzenterācija var būt kā alternatīva (īpaši gadījumos, ja ir fistula) kombinētas staru - ķīmijterapijas vietā selekcionētiem pacientiem, ja nav audzēja pārejas uz iegurņa sienu
	C


3.4.2.5.2.2 Ārstēšanas iespējas lokāla recidīva gadījumā pēc primāras ķirurģiskas ārstēšanas 

Recidīvs iegurnī pēc primāras ķirurģiskas ārstēšanas var tikt ārstēts veicot radikālu apstarošanu vai iegurņa ekzenterāciju. Radikāla staru terapija (± vienlaicīgi ar ķīmijterapiju) var izārstēt būtisku pacientu daļu ar izolētu iegurņa recidīvu pēc primāras ķirurģiskas ārstēšanas (25). Staru terapijas devai un plašumam ir jābūt individuāli pielāgotam atkarībā no recidīva lieluma. 50 Gy sadalīti pa 1.8 Gy frakcijām ir pielietojami mikroskopiskas saslimšanas gadījumā un samazinot apstarošanas lauku 64 - 66 Gy ir pielietojami liela audzēja gadījumā. 

Gadījumos, kad audzējs ir ar metastāzēm vai recidivējošs iegurnī pēc neveiksmīgas primārās terapijas un vairs nav ārstējams, ir nozīmējama paliatīva ķīmijterapija vai simptomātiska terapija. Cisplatīns ir visaktīvākais ķīmijterapijas preparāts dzemdes kakla vēža terapijai. (26,27).

3.4.2.5.2.3 Lokāls recidīvs pēc radikālas apstarošanas

	Lokāls recidīvs pēc primāras staru terapijas
	Pierādījumu līmenis

	Selekcionētām pacientēm ar nelielu audzēju (< 2 cm) norobežotu dzemdes kaklā var veikt radikālu histerektomiju 
	C

	Pacientēm ar centrālu recidīvu, bez metastāzēm citur organismā ir pielietojama iegurņa ekzenterācija
	C


Radikālu histerektomiju var veikt pacientēm ar nelielu recidīvu (<2 cm diametrā), kas ir norobežots dzemdes kaklā. Komplikāciju biežums ir augsts, bet atsevišķas pacientes var tikt izārstētas bez nepieciešamības veidot stomu (28, 29).

Pacientes ar centrāliem recidīviem, kas ir saistīti ar urīnpūsli un/vai taisno zarnu bez pazīmēm par intraperitoneālu audzēja izplatību vai audzēja izplatību ārpus iegurņa un kurām audzējs nepāriet uz iegurņa sienu ir potenciāli piemērotas iegurņa ekzenterācijai. 

Simptomu triāde, kas sastāv no vienas puses kājas tūskas, sāpēm pa n.isciadicus gaitu un urīnvada obstrukciju gandrīz vienmēr norāda uz nerezicējamu audzēju no iegurņa sānu sienas un pacientēm šādos gadījumos ir nozīmējama paliatīva aprūpe. 

Prognoze ir labāka gadījumos, ja no slimības brīvais intervāls ir garāks par 6 mēnešiem, ja recidīva izmērs ir nepārsniedz 3 cm un nav fiksācijas pie iegurņa sānu sienas (30-33). 

5-gadu dzīvildze pacientēm, kuras ir atlasītas iegurņa ekzenterācijai, svārstās starp 30-60%, mirstība no operācijas nedrīkst pārsniegt 10%.  
3.4.2.5.2.4 Sistēmiskās ķīmijterapijas nozīme  IVB stadijas vai recidīvējoša dzemdes kakla vēža gadījumā. 

	Sistēmiska ķīmijterapija metastātiska dzemdes kakla vēža gadījumā
	Pierādījumu līmenis

	Cisplatīns ir  visaktīvākais ķīmijterapijas preparāts dzemdes kakla vēža ārstēšanai 
	B

	Atbildes reakcija (31%) izmantojot 100 mg/m2 Cisplatīna ir augstāka salīdzinot ar 50 mg/m2 (21%), bet nav saistīta ar garāku no slimības brīvo intervālu, kā arī kopējo dzīvildzi (27)
	B

	Atbildes reakcija uz ķīmijterapiju ir augstāka pacientēm ar labāku vispārējo veselības stāvokli  un audzēja izplatību ārpus mazā iegurņa un sliktāka vietās, kur iepriekš ir pielietota staru terapija
	C

	Ķīmijterapijas ietekme uz paliatīvo aprūpi un dzīvildzi nav skaidra
	C


3.4.2.6 Attālas metastāzes

Lokāla staru terapija ir piemērojama vietām, kuras rada simptomātiku, piemēram, uz sāpes izraisošām metastāzēm skeleta kaulos (33), palielinātiem para-aortālajiem vai supraklavikulārajiem limfmezgliem, kā arī intrakraniālu metastāžu gadījumā (34). Ņemot vērā, ka pacientēm ar metastātisku dzemdes kakla vēzi ir paredzama īsa dzīvildze, paliatīvā staru terapija ir nozīmējama lielākās frakcijās un ar īsākiem intervāliem salīdzinot ar konvencionālo ārstniecisko staru terapijas režīmu (35).

3.5 Īpašas situācijas

3.5.1 Negaidīts dzemdes kakla vēzis
Šīs ir situācijas, kad invazīvs dzemdes kakla vēzis tiek diagnosticēts pēc totālas histerektomijas citas labdabīgas saslimšanas dēļ. Pirms uzsākt ārstēšanu, slimības izplatības novērtēšanai būtu jāveic iegurņa un vēdera dobuma izmeklēšana izmantojot CT vai MR, kā arī rentgens krūškurvim. Ārstēšanas metode ir jāizvēlas atkarībā no histoloģiskās atrades un radioloģiskajiem izmeklējumiem. 

Pārliecinoties, ka radioloģisko izmeklējumu laikā nav konstatēta audzēja diseminācija: 

1. IA1 stadijas gadījumā nav nepieciešama papildus ārstēšana.

2. IA2 un lielākas stadijas gadījumā ir sekojošas ārstēšanas iespējas:

-. Ja ir pozitīvas griezuma līnijas vai dziļa invāzija dzemdes kakla stromā un limfovaskulāra invāzija, ir nozīmējama iegurņa apstarošana ar vai bez vienlaicīgas ķīmijterapijas (37);

-. pacientēm bez minētajiem augsta riska faktoriem alternatīva ir radikāla 

parametrektomija ar maksts augšējās trešdaļas ekscīziju un iegurņa   

limfadenektomiju (38).

Pierādījumu līmenis C

3.5.2 Dzemdes kakla vēzis grūtniecības laikā

Kopumā dzemdes kakla vēža ārstēšana grūtniecības gadījumā ir pakļauta vispārīgiem dzemdes kakla vēža ārstēšanas principiem. Grūtniecības gadījumā ir jābūt uzmanīgiem veicot dzemdes kakla konizāciju, jo pastāv augstāks asiņošanas risks, spontāna aborta un priekšlaicīgu dzemdību risks. Ārstēšanas taktika ir jāizlemj diskusijā iesaistot arī dzemdību speciālistu un neonatologu. Ārstēšanas plāni var tikt apstiprināti tikai pēc kopīgām pārrunām ar pacienti un viņas vīru un viņu vēlmes ir jārespektē. 

Grūtniecēm ar aizdomām par mikroinvazīvu dzemdes kakla vēzi, nogaidošai ārstēšanas taktikai nav izšķirošas lomas turpmākajai prognozei attiecībā uz mātes veselību, bet šāda taktika var būtiski uzlabot augļa dzīvotspēju. 

Paciente ar IA1 slimības stadiju, kura ir apstiprināta dzemdes kakla konizācijas laikā un ir ar tīru rezekcijas līniju, var tikt novērota līdz grūtniecības beigām un ir pieļaujamas vaginālas dzemdības. Uz doto brīdi nav datu par to, ka vaginālas dzemdības ietekmē slimības iznākumu pacientei ar mikroinvazīvu vēzi. Sievietei ar audzēju IA2 vai lielākā stadijā ārstēšana ir individualizējama un ir atkarīga no slimības stadijas un grūtniecības laika. Slimības izplatības novērtēšanai ir indicēta MR.

Ja diagnoze tiek noteikta līdz 20. grūtniecības nedēļai, slimība ir ārstējama bez nogaidīšanas. Šādām pacientēm radikālu histerektomiju un iegurņa limfadenektomiju var veikt auglim paliekot dzemdē. Pacientēm, kurām kā pamata ārstēšanas metode ir staru-ķīmijterapija, ārstēšanas laikā parasti ir sagaidāms spontānais aborts.  

Tām sievietēm, kurām saslimšana tiek diagnosticēta pēc 28.grūtniecības nedēļas, rekomendē atlikt ārstēšanu līdz augļa nobriešanai. Ja saslimšana tiek konstatēta laikā starp 20. un 28.grūtniecības nedēļu, nogaidoša ārstēšanas taktika ir pieļaujama IA2 un IB1 stadiju gadījumā bez būtiskas ietekmes uz slimības prognozi (39, 40). Vēlīnāku stadiju gadījumā ir pierādīts, ka ārstēšanas atlikšana pasliktina slimības prognozi. 

Papildinot iepriekš minēto, līdz šim nav tieši definēts, kas  nosaka to, vai ir pieļaujama nogaidoša taktika. 
Ikdienā nogaidošas taktikas izvēli būtu jānosaka slimības klīniskajai stadijai un audzēja morfoloģijai, grūtniecības laikam diagnozes noteikšanas brīdī un vecāku vēlmēm attiecībā uz gaidāmo bērnu.  

Ja tiek plānota nogaidoša ārstēšanas taktika pacientei ar lokāli lielu audzēju, ir jālemj jautājums par neoadjuvantas ķīmijterapijas nozīmēšanu audzēja progresijas aizkavēšanai (41). Nozīmējot neoadjuvantu ķīmijterapiju, būtiska ir pacientes klīniskā novērošana. Grūtniecība ir jāatrisina ne vēlāk kā pēc 34.grūtniecības nedēļas. Ja vien audzējs nav ekscidēts konizācijas laikā, rekomendējamais grūtniecības atrisināšanas veids ir plāna ķeizargrieziena operācija, lai arī atsevišķi pētījumi liecina, ka vaginālas dzemdības nepasliktina slimības prognozi (42).

3.6 Patoloģiskais ziņojums (43-45)
Atbildē ir jābūt norādītam:

3.6.1 Saņemtais paraugs, veiktā manipulācija ar vai bez limfadenektomijas.

3.6.2  Audzēja lokalizācija (jānorāda kvadrants)

3.6.3 Nosūtītā parauga izmērs divos virzienos, biezums

3.6.4 Makroskopiskā audzēja izplatība

3.6.5 Konfigurācija (ekzofīts / izčūlojis / difūzs / cirkulārs / cilindrveidīgs)  Histoloģiskais tips un diferenciācija HSIL - CIN/ Glandulāra displāzija / mikroinvazīvs / plakanšūnu / adenokarcinoma (mucinoza, endometroīda, gaiššūnu, serozs, mezonefroīds)  / adenoskvamozs /  dziedzercistisks / dziedzerepitēlija un bazālo šūnu / neiroendokrīns / nediferencēts

3.6.6 Agrīnajās stadijās - mikroskopiskais invāzijas garums un dziļums (milimetros no augstākās epitēlija saskarsmes vietas) audzēja biezums, ja audzēja tuvumā nav normāla epitēlija

3.6.7 Lieliem audzējiem – invāzijas dziļums milimetros, veselā dzemdes kakla biezums audzēja vietā milimetros un novērtēt invāzijas dziļumu %

3.6.8 Audzēja un stromas saskares zona – labi norobežotas vai infiltratīvas

3.6.9 Arteriāla-venozā-limfātiska infiltrācija ( izmantojot HE / Elastica Masson / Imūnhistoķīmiju) vai nevar tikt novērtēta

3.6.10 Informācija par piegulošajiem labdabīgajiem plakanā epitēlija audiem:                 CIN, mazākās no audzēja brīvās malas izmērs / aprakstīt, ja ir audzējs vai atzīmēt, ja nav iespējams novērtēt

3.6.11 Patoloģiskā (pT,N,M) un FIGO stadija

3.6.12 Jāatspoguļo no katras vietas izmeklēto un metastātisko limfmezglu skaits katram reģionam. (Tāpat ir jāatzīmē, vai ir veikta cilpas vai konusveida ekscīzija) 

Paši būtiskākie faktori – invāzijas dziļums 3mm un 5mm, horizontālā izplatība 7mm, audzēja izmērs 4cm, iegurņa sienas vai parametriju iesaiste, maksts apakšējās trešdaļas iesaiste, urīnpūšļa vai taisnās zarnas iesaiste. 
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*Tehnika: 4 staru lauki. Staru lauku robežas ārējai staru terapijai A: Audzējs noteikts palpācijas laikā un CT + 2 cm mala.

B: A-P staru lauki:

· Laterāli: 2 cm laterāli uz kaulainā iegurņa pusi

· Augšējā: starp L5 un S1. 

· Apakšējā: 2 cm zem foramen obturatorium
· Mugurējā: nosakāma individuāli atkarībā no audzēja

Neoadjuvantās ķīmijterapijas loma pēc radikālas 2.un 3.tipa histerektomijas ar iegurņa limfadenektomiju (+ adjuvantu vienlaicīgu ķīmij-staru terapiju) joprojām nav skaidra.
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Endometrija vēzis

4.1 Stadijas noteikšana

Stadiju klasifikācija primāram endometrija vēzim ir aprakstīta 4.tabulā. Pirmreizēji noteiktā stadija un recidīvs ir jāatzīmē endometrija vēža stadijas atzīmēšanas diagrammā (4.attēls). Diagrammas otrā pusē ir attēlota 1.tabula.  

4.tabula. Endometrija vēža stadiju klasifikācija (40)
	Stadija
	Audzēja izplatība

	I1
	Audzējs norobežots dzemdes ķermenī

	IA
	Audzējs ieaug miometrijā <50%

	IB
	Audzējs ieaug miometrijā >50%

	II
	Audzējs ieaug dzemdes kakla stromā, bet neiziet ārpus dzemdes kakla robežām

	III2
	Lokāla un/vai reģionāla audzēja izplatība

	IIIA
	Audzējs ieaug dzemdes serozajos apvalkos un/vai piedēkļos

	IIIB
	Audzējs ieaug makstī un/vai parametrijos

	IIIC
	Metastāzes iegurņa un/vai para-aortālajos limfmezglos

	IIIC1
	Pozitīvi iegurņa limfmezgli

	IIIC2
	Pozitīvi paraaortālie ar vai bez pozitīviem iegurņa limfmezgliem

	IV
	Audzējs ieaug urīnpūslī un/vai taisnās zarnas gļotādā un/vai attālas metastāzes

	IVA
	Audzējs ieaug urīnpūslī un/vai taisnās zarnas gļotādā

	IVB
	Attālas metastāzes, ieskaitot intraabdominālas un/vai metastāzes cirkšņa limfmezglos


1 Endocervikālo dziedzeru iesaiste ir pieskaitāma pie I stadijas

2 Pozitīva citoloģiskā analīze ir jāatzīmē, taču tā nemaina stadiju

4.Attēls. Endometrija vēža stadijas atzīmēšanas diagramma

	Endometrija vēža stadijas

 atzīmēšanas diagramma

datums________________
	Vārds, uzvārds  ____________

p.k. ______________________
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Klīniski noteiktā audzēja izmēri ______x _______ cm

Intravenozā pielogrāfija ___  Cistoskopija ___  Krūškurvja rtg __

Stadija         __________________________________

Histoloģija   __________________________________                                                                        

      ( jauns gadījums     ( recidīvs  


4.1.1 Anatomija

4.1.1.1 Primārā lokalizācija. Dzemdes ķermeni veido divas augšējās dzemdes trešdaļas virs dzemdes kakla iekšējās mutes. Olvadi ar dzemdes ķermeni savienojas augšējos laterālajos stūros. Dzemdes daļa, kura atrodas virs iedomātās līnijas, kas savieno olvadu atveres dzemdes ķermenī, sauc par fundus jeb dzemdes dibenu. 

4.1.1.2 Limfmezgli. Limfātiskā attece no dzemdes ķermeņa, galvenokārt, notiek pa limfvadiem, kas atrodas lig.infundibulopelvicum sastāvā, parametrijos, kā arī presakrālajos audos. Limfa no šiem limfvadiem ieplūst ārējos un iekšējos ileakālajos, kopējos ileakālajos, presakrālajos, un paraaortālajos limfmezglos. 

4.1.1.3 Metastazēšanās vietas. Maksts un plaušas ir visbiežākās metastazēšanās vietas.

4.1.2 Stadiju klasificēšana 

FIGO Ginekoloģiskās onkoloģijas komiteja saskaņā ar konsensus 1988.gadā rekomendē veikt endometrija vēža ķirurģisku stadijas noteikšanu, pēc kuras veicama histoloģiska audzēja morfoloģijas un diferenciācijas pakāpes precizēšana. 

4.1.3 Nosakot stadiju

4.1.3.1 Diferenciācijas pakāpe.

Endometrija vēzis tiek grupēts atbilstoši adenokarcinomas diferenciācijas pakāpes sekojoši:

· G1: < 5% no audzēja šūnu ir vērojams neskvamozs, solīds augšanas veids.

· G2: 6-50% no audzēja šūnu ir vērojams neskvamozs, solīds augšanas veids.

· G3: > 50% no audzēja šūnu ir vērojams neskvamozs, solīds augšanas veids.

4.1.3.2 Audzēja diferenciācijas izvērtēšana

Pamanāma kodolu atipija, neatbilstoša arhitektonikas izmaiņu pakāpei, paaugstina audzēja diferenciāciju par vienu pakāpi (piem., G1 uz G2).

Serozām un gaiššūnu adenokarcinomām diferenciāciju morfoloģijas dēļ ir pieņemts automātiski pieskaitīt pie zemas diferenciācijas audzējiem. 

Adenokarcinomām ar plakanšūnu diferenciāciju pakāpes tiek noteiktas atbilstoši dziedzerepitēlija kodola komponentam. 

4.1.3.3 Stadiju noteikšanas nosacījumi

Endometrija vēža stadija tiek noteikta tikai ķirurģiski, tāpēc citas iepriekš lietotas procedūras stadijas noteikšanai vairs nav piemērojamas (piem. frakcionēta dzemdes abrāzija, kura iepriekš tika izmantota pirmās un otrās stadijas diferenciāldiagnostikā).

Pacientēm, kuras saņem primāru staru terapiju, ir piemērojama iepriekšējā FIGO klasifikācija (1971).

Ziņojot par audzēja morfoloģiju būtu vēlams uzrādīt arī audzēja invāzijas plašumu miometrijā, ne tikai invāzijas dziļumu.   

Ja operācijas laikā tiek konstatēti aizdomīgi vai palielināti limfmezgli, tie ir rezicējami visām pacientēm. Pacientēm ar augstu recidīva risku (zemu diferencēts audzējs, dziļa invāzija miometrijā, pāreja uz dzemdes kaklu, seroza vai gaiššūnu morfoloģija) ir jāveic pilna iegurņa limfadenektomija, tāpat arī ir jārezicē visi palielinātie para-aortālie limfmezgli. 

4.1.4 Histoloģiskie audzēju veidi atbilstoši Pasaules veselības organizācijas un Starptautiskās Patologu asociācijas klasifikatoram

1. Endometroīda karcinoma:

· Adenokarcinoma

· Adenoakantoma (adenokarcinoma ar plakanšūnu metaplāziju)

· Adenoskvmoza karcinoma (jaukta adenokarcinoma un plakanšūnu karcinoma)

2. Mucinoza adenokarcinoma

3. Papillāri-seroza adenokarcinoma

4. Gaiššūnu adenokarcinoma

5. Nediferencēta adenokarcinoma

6. Jaukta karcinoma

4.1.4.1 Histoloģiskā diferenciācija (Grade).
· Gx – diferenciāciju nevar noteikt;

· Gl – augstu diferencēta;

· G2 – vidēji diferencēta;

· G3 – vāji vai nediferencēta.

4.2 Ievads.

Attīstītajās valstīs, kur mirstība no dzemdes kakla vēža pateicoties dzemdes kakla vēža skrīninga programmām ir samazinājusies aptuveni par 50%, endometrija vēži kopā ar olnīcu vēžiem ir biežāk sastopamie ļaundabīgie ginekoloģiskie audzēji. Endometrija vēža incidence pieaug no 2 uz 100,000 sievietēm gadā vecuma grupā līdz 40 gadiem līdz 40-50 uz 100,000 gadā sieviešu sestajā, septītajā un astotajā desmitgadē (1). Mirstība no endometrija vēža Amerikas Savienotajās valstīs ir dubultojusies laika posmā no 1988. līdz 1998.gadam, iespējams, dēļ pagarinātas dzīvildzes un aptaukošanās (2).

Endometrija vēža etioloģija nav skaidra, lai gan endometroīda karcinoma, visticamāk, vairumā gadījumu progresē izejot priekšvēža stāvokli - intraendometriālu neoplāziju (3). Citas histoloģijas audzēji, kā serozi-papillāras un gaiššūnu adenokarcinomas, iespējams, rodas no ģenētiskām mutācijām. Piemēram, serozi-papillāram endometrija vēzim bieži ir novērota p53 gēna mutācija.  

Endometrija vēzim nav efektīva skrīninga, lai gan augsta riska pacientes, kā, piemēram, sievietes ar Lynch II sindromu, var tikt novērotas veicot histeroskopijas un biopsijas vai transvaginālu ultrasonogrāfiju sievietēm menopauzē.  

Ginekoloģiskā ultrasonogrāfija ir efektīvs pirmās kārtas izmeklējums ar augstu negatīvās paredzes vērtību, ja endometrija biezums ir mazāks par 5 mm. Pētījumā ar 1168 sievietēm ultrasonogrāfiskā izmeklējuma negatīvā paredzes vērtība bija 96%, kas korelēja ar endometrija abrāzijas laikā iegūto biopsijas materiālu (4).

Gadījumos, kad ir nepieciešama endometrija biopsija, procedūra ir veicama ambulatoros apstākļos izmantojot vienreiz lietojamus, speciāli šim nolūkam paredzētus instrumentus. Atsevišķos gadījumos var palīdzēt histeroskopija. Anestēzija nav nepieciešama gadījumos, ja manipulācijai tiek izmantots elastīgais histeroskops.  

Ja dzemdes kakla stenozes dēļ nav iespējams veikt manipulāciju, procedūra ir veicama vispārējā anestēzijā. 

Pacientēm, kurām ir grūtības veikt iegurņa izmeklēšanu, lai izslēgtu dzemdes piedēkļu patoloģiju, ir vēlams veikt transabdominālu vai transvaginālu ultrasonogrāfiju. 

Saņemot apstiprinājumu par endometrija vēzi, ir jāizvērtē lokālā audzēja un metastāžu izplatības, kā arī operācijas risks.  

Patoloģijas ziņojumā obligāti ir jābūt norādītām audzēja tipam un diferenciācijai. Kā rutīnas izmeklējumi ir jāveic krūškurvja rentgens, pilna bioķīmiskā analīze un klīniskā asinsaina. 

Seruma Ca125 noteikšanai var būt nozīme ielaistu endometrija vēžu gadījumā slimības monitorēšanai pēcoperācijas etapā. Īpaša uzmanība metastāžu izmeklēšanai ir jāpievērš pacientēm ar izmainītiem aktu rādītājiem (ASAT, ALAT), kā arī klīniski konstatējot audzēja pāreju uz parametrijiem vai maksti. Atsevišķās situācijās, kad ir aizdomas par audzēja izplatību uz urīnpūsli vai taisno zarnu, ir veicama cistoskopija vai proktoskopija. 

4.3 Augsta audzēja riska prognostiskie faktori 

Sekojoši faktori nosaka sliktu audzēja prognozi:

· zema audzēja diferenciācija

· dziļa miometrija invāzija (IB stadija)

· limfovaskulāra invāzija

· pozitīva intraperitoneāla citoloģija

· serozi-papillāra vai gaiššūnu morfoloģija

· dzemdes kakla stromas iesaiste (II stadija)

Visprecīzāk miometrija invāzija un audzēja izplatība ir nosakāma izmantojot magnētisko rezonansi. Datortomogrāfija un magnētiskā rezonanse ir vienlīdz kvalitatīvas, lai izvērtētu limfmezglus, bet neviena to minētajām izmeklēšanas metodēm nevar aizvietot ķirurģisku limfmezglu stāvokļa izvērtēšanu (5-10).

Neķirurģiska stadijas noteikšana pacientēm ar audzēja izplatību ārpus dzemdes ķermeņa ir neprecīza, īpaši tas attiecas uz limfmezglu iesaisti, intraperitoneāliem implantiem un metastāzēm dzemdes piedēkļos. 

Ir zināms, ka endometrija abrāzijas laikā iegūtais materiāls pilnībā neatspoguļo saslimšanu. Līdz pat 20% gadījumu audzējiem ir zemāka diferenciācija un pat cita audzēja morfoloģija, kas tiek apstiprināta pēcoperācijas preparātā. 

4.4 Ķirurģiska endometrija vēža stadijas noteikšana

1988.gadā FIGO sistēma tika izmainīta no klīniskās uz ķirurģisku endometrija vēža stadijas noteikšanu.

Vispāratzīta ir sekojoša stadijas noteikšanas taktika – vēdera dobumu atver veicot vertikālu griezienu pa viduslīniju. Pēc vēdera dobuma atvēršanas tiek paņemti skalojumi no mazā iegurņa un vēdera dobuma vidusdaļas, pēc kā tiek veikta rūpīga vēdera dobuma revīzija. 

Lielā taukplēve, aknas, Duglasa dobums un dzemdes piedēkļu virsma ir rūpīgi jāapskata un jāizpalpē, pēc tam jāiztausta iegurņa un para-aortālie limfmezgli. 

Standarta operācija šajā gadījumā ir ekstrafasciāla totāla histerektomija ar abpusēju dzemdes piedēkļu rezekciju. Dzemdes piedēkļu rezekcija tiek rekomendēta arī gadījumos, ja makroskopiski tie nav izmainīti, jo tajos var būt mikrometastāzes. 

Maksts apmales rezekcija nav nepieciešama, kā arī nav novēroti labāki rezultāti parametrektomija gadījumā. 

Ja tiek konstatēta audzēja infiltrācija dzemdes kakla stromā vai pirms operācijas ir aizdomas par tās infiltrāciju, ir vēlams veikt radikālu histerektomiju. Neskatoties uz to, ka iegurņa un para-aortālo limfmezglu stāvoklis ir iekļauts stadiju klasifikācijā, limfadenektomijas terapeitiskais nozīmīgums ir pretrunīgs.   

Atsevišķu limfmezglu paraugu paņemšanai kā rutīnas procedūrai ir apšaubāma nozīme. Pilna apjoma limfadenektomija ir veicama gadījumos ar augsta audzēja recidīva riska pazīmēm. Daudzas endometrija vēža pacientes ir adipozas, gados vecas un ar blakus saslimšanām, šādos gadījumos ir jāizvērtē, vai ķirurģiska iejaukšanās attaisno operācijas risku. Dziļi invazīvs audzējs vai radioloģiski konstatēti aizdomīgi izmainīti limfmezgli ir indikācija retroperitoneālai limfmezglu izvērtēšanai rezicējot jebkuru no palielinātajiem vai aizdomīgajiem limfmezgliem. Ja šie limfmezgli ir pozitīvi cito histoloģijā (frozen section), tālāka limfadenektomija var tikt pārtraukta. Indikācijas para-aortālo limfmezglu biopsijai ietver aizdomīgu para-aortālo vai kopējo iliakālo limfmezglu, palielinātu dzemdes piedēkļu, palielinātu iegurņa limfmezglu, kā arī zemu diferencēta audzēja ar visu miometrija slāņa invāzijas konstatēšana.

Pacientes ar gaiššūnu, serozi-papillāru vai karcinosarkomas histoloģisko tipu arī ir kandidātes para-aortālai limfmezglu biopsijai. Dzemdes audi un limfmezgli ir jāgriež un jānovērtē tā, kā norādīts 1.pielikumā. 

4.5 Kam ir jāveic operācija?

Zema riska audzēju gadījumā limfmezglu metastāzes tiek novērotas mazāk, kā 5% gadījumu (augsti diferencēti, invāzija miometrijā <50%). Šajos gadījumos nav nepieciešams veikt plašu ķirurģisku stadijas noteikšanu. Šīs pacientes var droši operēt ikviens ginekologs, bet pacientes ar lielāku ārpusdzemdes audzēja izplatības risku, kurām ir nepieciešams veikt limfadenektomiju, ir jānosūta ārstēšanai pie ginekoloģijas onkologa.  

Pacienšu selekciju veic pirmsoperācijas periodā rūpīgi izvērtējot patoloģisko ziņojumu un radioloģisko slēdzienu.  

4.6 Vai limfadenektonijai ir terapeitiska nozīme?

Lai arī limfadenektomija ir nepieciešama precīzai stadijas noteikšanai, tās terapeitiskais ieguvums ir pretrunīgs. Vienā gadījumu - kontroles pētījumā ir ziņots, ka limfadenektomijai ir terapeitiska nozīme (11), savukārt kādā citā pētījumā ziņots par labu prognozi pacientēm arī pozitīvu limfmezglu gadījumā (12). 

ASTEC pētījumā, kura laikā sievietes tika randomizētas ar endometrija vēzi 1.stadijā vienai grupai veicot, bet otrai neveicot iegurņa limfadenektomiju, netika pierādīts iegurņa limfadenektomijas terapeitiskais efekts (13).

Laparaskopiski asistētu vaginālu histerektomiju pacientēm ar augsti diferencētu endometrija adenokarcinomu, ir pieļaujams veikt pieredzējušiem ginekoloģijas onkologiem, jo konstatējot saslimšanu ārpus dzemdes ķermeņa var būt nepieciešamība operāciju turpināt konvencionālā veidā. Veicot laparaskopiski asistētu vaginālu histerektomiju procedūra var tikt papildināta ar laparaskopisku limfadenektomiju, ja ir nepieciešams veikt ķirurģisku stadijas noteikšanu. 

4.7 Adjuvanta staru terapija

Vēsturiski ir pārņemti divi pamatārstēšanas principi attiecībā uz staru terapijas pielietošanu iniciālajā endometrija vēža ārstēšanā. Agrāk endometrija vēža ārstēšana tika uzsākta ar primāru staru terapiju, kurai sekoja ķirurģiska ārstēšana. Nesenākā pagātnē, atrade laparatomijas laikā tika izmantota kā izšķirošais faktors, lai lemtu par adjuvantas staru terapijas nepieciešamību. Eiropā plaši ir izplatīta prakse, kad par adjuvantas staru terapijas nepieciešamību lemj balstoties uz audzēja diferenciāciju un audzēja invāzijas dziļumu miometrijā. Ziemeļamerikā un Austrālijā lēmums ir vairāk balstīts uz tā, vai ķirurģiski ir izdevies izslēgt ārpusdzemdes audzēja izplatību. Šāda staru terapijas izmantošanas racionalizēšana ļauj samazināt saslimstību un ļauj uzlabot dzīvildzes rādītājus.   

Vairākos pētījumos ir ziņots par labiem rezultātiem pacientēm ar pirmās stadijas endometrija vēzi, kurām netika veikt ārējā staru terapija gadījumos ar negatīviem limfmezgliem (14-16).

Zema recidīva riska audzēju gadījumā adjuvanta staru terapija nav nepieciešama. Dānijā veiktā pētījumā iesaistot pacientes ar zema recidīva riska endometrija vēzi 5-gadu dzīvildze tika novērota 96% gadījumu (17). 

Norvēģi pētījumā jau pirms 20 gadiem ziņoja, ka kopējā dzīvildze netika uzlabota izmantojot adjuvantu staru terapiju, lai arī tika samazināts lokālu recidīvu biežums (18).  

PORTEC pētījumā, kurā tika iekļautas 715 sievietes ar endometrija vēzi (augstu diferencēts un invāziju miometrijā >50%; visas pacientes ar vidēji un zemu diferencētiem audzējiem ar invāziju miometrijā <50%), kuras pēc ķirurģiskas ārstēšanas tika randomizētas (bez limfadenektomijas) adjuvantai staru terapijai vai novērošanai (19). Šajā pētījumā tika konstatēts samazināts recidīvu biežums makstī un iegurnī pacientēm, kas saņēma adjuvantu staru terapiju, taču netika novērots kopējās dzīvildzes pagarinājums. Ar endometrija vēžiem saistītie nāves gadījumi bija 9% staru terapijas grupā un 6% novērošanas grupā. Dzīvildze pēc recidīva bija būtiski labāka pacientēm kontroles grupā.  Desmit gadu reģionālo recidīvu biežums bija 5% pēc staru terapijas un 14% kontroles grupā (p< 0.0001), un 10-gadu dzīvildzes bija atbilstoši 66% un 73% (P = 0.09). Līdzīgā pētījumā nāves gadījumu biežums pacientēm, kuras saņēma adjuvantu staru terapiju bija 11% un 9% sievietēm, kuras tika iekļautas kontroles grupā (20).

Publicētie pētījumi rekomendē neizmantot adjuvantu staru terapiju zema endometrija vēža recidīva riska gadījumā. Šajā grupā ir iekļaujami visi pacienti ar augsti deferencētu audzēju, kur audzējs cauraugot miometriju neskar dzemdes serozo slāni (IB stadija), kā arī  vidēji diferencēti audzēji ar miometrija invāziju <50% (IA stadija). 

Pacientēm ar augstāku risku, kurām ķirurģiskas stadijas noteikšanas laikā ir izslēgta audzēja izplatība ārpus dzemdes, staru terapijai nav pierādīta efekta un vairums ginekoloģijas onkologu staru terapiju saglabā kā ārstēšanas iespēju lokāla recidīva gadījumā. Atsevišķos onkoginekoloģijas centros staru terapija tiek pielietota ļoti augsta recidīva riska pacientēm, piemēram, zemu diferencēta audzēja gadījumā ar miometrija invāziju >50%. 

Vēl citos centros pacientēm ar negatīviem limfmezgliem rutīnā tiek pielietota dobuma staru terapija.    

Ārstēšanas algoritms histoloģiski apstiprinātam endometrija vēzim
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Krūškurvja rtg, MRI
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4.8 Progestīnu terapija. 

Progestīnu terapija ir tikusi plaši pielietota pagātnē, bet 6 randomizētu pētījumu metaanalīzē iekļaujot 3,339 pacientus netika konstatēts dzīvildzes pagarinājums pacientēm, kuras adjuvantajā terapijā saņēma progestīnus (21). Vēlāk citā publicētā randimizētā pētījumā ar 1012 pacientēm progestīnu lietotāju grupā arī netika konstatēta dzīvildzes pagarināšanās (22).

4.9 Endometrija vēža ārstēšana  II stadijā

Pacientes ar nediagnosticētu otro stadiju saņem tādu pašu ārstēšanu, kā pirmās stadijas gadījumā. Endometrija vēža gadījumā kā primārā ārstēšanas metode var tikt izmantota ķirurģiska ārstēšana, ja klīniski ir diagnosticēta dzemdes kakla stromas iesaiste. Šajos gadījumos ir piemērojama radikāla histerektomija ar abpusēju iegurņa limfadenektomiju un atsevišķu para-aortālu limfmezglu biopsiju. Ja izvēlas šādu terapijas taktiku, pirms operācijas etapā ir vēlams veikt magnētisko rezonansi, lai pārliecinātos par rezekcijas iespējām bez urīnpūšļa traumatizācijas. Nesen veikti pētījumi norāda uz labiem rezultātiem šādas terapijas taktikas gadījumā, bez pierādīta efekta no adjuvantas staru terapijas pacientēm ar negatīviem limfmezgliem (23-25).

Ja ķirurģiska terapija sākuma etapā nav iespējama, var tikt pielietota neoadjuvanta staru terapija visam iegurnim, kuru var kombinēt ar dobuma staru terapiju, savukārt, pēc kuras var veikt histerektomiju ar atsevišķu iegurņa un para-aortālās zonas limfmezglu dissekciju.  

4.10 Endometrija vēža ārstēšana  III stadijā

Pacientēm ar audzēja izplatību uz maksti vai parametrijiem, vislabāk ir piemērot iegurņa apstarošanu pēc vispusīgas izmeklēšanas attālu metastāžu izslēgšanai. Kad ārstēšana ir pabeigta, atsevišķām pacientēm, kurām šķiet iespējama audzēja rezekcija, ir veicama eksploratīva laparatomija. Pacientēm ar audzēja izplatību ārpus iegurņa, atkarībā no vispārējā veselības stāvokļa, ir indicēta paplašināta lauku staru terapija vai ķīmijterapija ar citotoksiskiem medikamentiem vai hormoniem.  

Pacientēm, kurām trešā stadija ir noteikta pamatojoties uz dzemdes piedēkļu iesaisti (konstatēta ginekoloģiskajā ultrasonogrāfijā), ir piemērojama ķirurģiska ārstēšana bez iepriekšējas staru terapijas ar mērķi precizēt veidojuma izcelsmi un slimības stadiju. Atsevišķos gadījumos pēc histoloģiskas operācijas materiāla izmeklēšanas tiek konstatētas divas atsevišķas audzēju lokalizācijas – endometrija un olnīcu vēzis. 

4.11 Endometrija vēža ārstēšana  IV stadijā 

Pacientes ar endometrija vēža metastāzēm ārpus mazā iegurņa parasti tiek ārstētas izmantojot sistēmisku hormonterapiju vai ķīmijterapiju. Randomizētā pētījumā, kurā tika salīdzināta visa vēdera dobuma apstarošana pret doksorubicīna-cisplatīna ķīmijterapiju pacientēm ar endometrija vēzi II un IV stadijā ar maksimālo atlieku audzēju līdz 2cm, ķīmijterapijas grupā tika novērota būtiska no slimības brīvā intervāla un kopējās dzīvildzes pagarināšanās salīdzinājumā ar staru terapiju (26). Ķīmijterapijas grupā 5-gadu dzīvildze bija 55% salīdzinājumā ar 42% staru terapijas grupā. Lokālai staru terapijai ir nozīme galvas smadzeņu un kaulu metastāžu ārstēšanā, kā arī izmantojot mazā iegurņa apstarošanai ar mērķi samazināt audzēja augšanu vai asiņošanu.

4.12 Īpašas situācijas

4.12.1 Diagnoze, kas ir noteikta pēc histerektomijas

Endometrija vēzis atklāts pēc histerektomijas var apgrūtināt tālākās ārstēšanas taktikas izvēli, īpaši gadījumos, ja nav veikta adneksektomija. 

Šādas situācijas visbiežāk rodas pēc vaginālām histerektomijām, kuras tiek veiktas dzemdes prolapsa dēļ. Adjuvantas terapijas nepieciešamība tālāk tiek balstīta uz zināmajiem audzēja izplatības riska faktoriem, analizējot audzēja diferenciāciju un audzēja invāzijas dziļumu. Pacientēm ar zemu diferencētiem audzējiem, dziļu invāziju miometrijā vai limfovaskulāru invāziju ir veicama atkārtota operācija dzemdes piedēkļu rezekcijai un ķirurģiskai stadijas precizēšanai. Kā alternatīva var tikt izmantota distances staru terapija uz mazo iegurni. Pacientēm ar augstu un vidēju audzēja diferenciāciju, minimālu audzēja invāziju miometrijā, kā arī pacientēm bez limfovaskulāras invāzijas visbiežāk papildus terapija nav nepieciešama.  
4.12.2 Pacientes, kurām vispārējā veselības stāvokļa dēļ ir kontrindicēta operatīva terapija

Izteikta aptaukošanās un smagas kardiopulmonālas saslimšanas ir visbiežākie iemesli, kuru dēļ endometrija vēža pacientes nevar tikt operētas. Dzemdes dobuma staru terapijas terapeitiskā efektivitāte svārstās 70% robežās un tā var tikt kombinēta ar distances staru terapiju, ja ir aizdomas par audzēja izplatību uz limfmezgliem.   

Pacientēm, kurām ir ar augsti diferencēts audzējs, kontrindikācijas vispārējai anestēzijai un staru terapijai, var tikt nozīmēta augstu devu progestīnu terapija.

4.12.3 Ja endometrija vēzis tiek konstatēts gados jaunai sievietei

Endometrija vēzi sievietēm jaunākām par 35 gadiem sastop reti. Šajos gadījumos augsti smaga endometrija atipiska hiperplāzija var tikt interpretēta kā augsti diferencēta endometrija adenkarcinoma. Šīm sievietēm kā viens no iespējamiem vēža iemesliem ir estrogēnu producējošs audzējs, policistiskas olnīcas vai aptaukošanās. 

Atipiska endometrija hiperplāzija var veiksmīgi tikt ārstēta izmantojot progestīnu terapiju, īpaši tas ir attiecināms uz situācijām, ja sieviete vēlas saglabāt reproduktīvo funkciju. Neskaidra histoloģiskā atrade ir jāvērtē pieredzējušam patologam. Ja tiek diagnosticēta adenokarcinoma, kā izvēles ārstēšanas metode ir totāla histerektomija ar piedēkļiem. Ja saglabājas šaubas par to, vai pacientei ir atipiska endometrija hiperplāzija vai karcinoma, lēmums par ārstēšanas taktika izvēli ir jāpieņem pacientam pēc plašām diskusijām ar ārstu un lēmuma dokumentēšanu gadījumos, ja tiek izlemts par konservatīvu terapiju. Pētījumā ar 12 pacientēm vecumā līdz 40 gadiem ar augsti diferencētu audzēju saņemot terapijā 600mg medroksiprogesterona acetātu dienā 4 pacientēm tika novērota pilnīga slimības remisija un 2 no 4 dzemdēja (27).
4.12.4 Pozitīva peritoneāla citoloģija

Slēdziens par pozitīvu peritoneālu citoloģiju tiek balstīts uz ļaundabīgām mezoteliālo šūnu pazīmēm. Uzskati par ārstēšanu šādās klīniskajās situācijas ir pretrunīgi, ja nav citu datu par audzēja izplatību ārpus dzemdes. Par šādām klīniskajām situācijām literatūrā ir nepietiekošas ziņas attiecībā uz ārstēšanas metodēm un recidīvu biežumu. 

4.13 Novērošana

Eksistē dažādi novērošanas protokoli sievietēm ar endometrija vēzi, bet zinātniski ir maz pierādījumu, ka novērošana pagarina pacienšu dzīvildzi. Vienā prospektīvā un vairākos retrospektīvos pētījumos ir pētīta endometrija vēža pacienšu novērošana. Klīniskās novērošanas laikā netika konstatētas atšķirības starp slimības brīvo intervālu un kopējo dzīvildzi salīdzinot pacientes, kurām tika sekots klīniskās novērošanas periodā ar pacientēm, kurām audzējs radīja klīniskas izpausmes (28-32).    

Citā pētījumā tika secināts, ka rutīnas onkocitoloģiskās izmeklēšanas un krūšukurvja rentgenogrammas, iespējams, nav izmaksu efektīvas (33). 

Pacientēm, kuras ārstēšanā nav saņēmušas staru terapiju, var tikt rekomendēta regulāra novērošanās ar mērķi agrīni konstatēt lokālu recidīvu, kas ir veiksmīgi ārstējams ar staru terapiju (33).

4.14 Recidīvs

Lokalizēta recidīva ārstēšanā priekšroka ir dodama ķirurģiskai ārstēšanai, staru terapijai vai kombinētai taktikai atkarībā no primārās terapijas. Ja vien ir iespējams, lieli audzēji ir ekscidējami, ja tie ir kā vienīgā recidīva vieta neskatoties uz audzēja diferenciāciju, īpaši gadījumos, ja kopš primārās ārstēšanas ir pagājis vismaz 1 vai 2 gadi. Šajā pacienšu grupā var attaisnoties radikāla ķirurģija, ja iepriekš jau ir saņemta staru terapija. 

Rūpīgi selekcionējot pacientes iegurņa ekzenterācijas terapeitiskā efektivitāte ir pielīdzināma ārstēšanas efektam, kāds tas ir veicot iegurņa ekzenterāciju dzemdes kakla vēža gadījumā. 

Pacientes ar nelokalizētu audzēja recidīvu ir piemērotas progestīnu terapijai ar medroksiprogesterona acetātu 50-100 mg dienā vai megestrola acetātu 80mg divas vai trīs reizes dienā. Progestīnu terapija var tikt turpināta līdz tiek panākta slimības stabilizācija vai pilnīga remisija. Maksimālais ārstnieciskais efekts var tikt novērots pēc 3 un vairāk mēnešu terapijas saņemšanas.   

Ķīmijterapija ar cisplatīnu, taksolu un adriamicīnu tiek rekomendēta pacientēm ar ielaistu audzēju vai recidīvu, kas nav piemēroti ķirurģiskai un/vai staru terapijai (26,34).

4.15 Prakstiskās rekomendācijas

1. Balstoties uz dzemdes dobuma abrāzijas laikā iegūto materiālu pirms operācijas ir jānovērtē limfmezglu metastāžu risks tādējādi pacienti pieskaitot augsta vai zema riska grupai. Radioloģiskie izmeklējumi var palīdzēt noteikt audzēja invāzijas dziļumu, dzemdes kakla iesaisti un novērtēt aizdomīgos limfmezglus. 

Pierādījumu līmenis C
2. Ārpus klīniskajiem pētījumiem, limfadenektomija stadijas precizēšanai ir jāveic tikai pacientēm ar augstu audzēja izplatības risku. Ir vāji pierādījumi attiecībā uz limfadenektomijas terapeitisko efektu, bet tā var tikt izmantota staru terapijas nozīmēšanai pēcoperācijas periodā.    

Pierādījumu līmenis C
3. Ir pierādījumi tam, ka adjuvantai staru terapijai nav efekta, ja to nozīmē sievietēm ar zemu recidīva risku (IA) kopējās dzīvildzes aspektā, lai arī ir pierādīts, ka tā samazina lokālu recidīvu biežumu.  

Pierādījumu līmenis A
Staru terapija ir indicēta gadījumos ar pierādītām limfmezglu metastāzēm, kā arī ielaistu audzēju gadījumā. Ārpus klīniskajiem pētījumiem, visbiežāk staru terapija tiks nozīmēta pacientēm ar augsta recidīva riska pazīmēm, lai tiktu nodrošināta lokāla recidīva kontrole. 

Pacientēm ar ķirurģiski noteiktu audzēja stadiju, kurām ir negatīvi limfmezgli, bet ir augsts recidīva risks, var tikt rekomendēta maksts dobuma staru terapija.  

Pierādījumu līmenis B
4. Uz šo brīdi nav pierādījumu adjuvantas hormonterapijas lietošanai (progestīnu). 

Pierādījumu līmenis A
5. Pacientes ar augstu audzēja recidīva risku un audzēju vēlīnās stadijās, ja vien iespējams, ir jāārstē ginekoloģijas onkologam multidisciplināras speciālistu komandas ietvaros.

Ekspertu viedoklis
6. Ķīmijterapija ir efektīvāka salīdzinot ar visu vēdera dobuma apstarošanu pacientēm ar intraabdominālu audzēja izplatību un atlieku audzēju mazāku par 2cm. 
Pierādījumu līmenis A
4.16 Patoloģiskais ziņojums (37-39)
Atbildē ir jābūt norādītam:

4.16.1 Nosūtītais preparāts / Ķirurģiskā manipulācija ar vai bez limfadenektomijas

4.16.2 Audzēja lokalizācija (ķermenis, fundus, stūris, apakšējais dzemdes segments, istmus, priekšējā vai mugurējā siena)

4.16.3 Izmērs divās dimensijās, ja izmērāms

4.16.4 Makroskopiskā izplatība

4.16.5 Histoloģiskais tips un diferenciācija, ir jāmin, ja tiek konstatētas vairākas diferenciācijas

4.16.6 Invāzijas dziļums (mērīts mm, miometrija biezums audzēja vietā mm un invāzijas % attiecībā pret miometrija biezumu, neiekļaujot adenomiozi)

4.16.7 Invāzijas raksturs – neskaidras robežas/labi norobežots

4.16.8 Limfovaskulāra iesaiste

4.16.9 Vai ir novērojama arī endometrija intraepiteliāla neoplāzija/hiperplāzija/p53 mutācijas pazīmes

4.16.10  Dzemdes kakla iesaiste

4.16.11  Audzēja izplatības svarīgākie aspekti: 50% miometrija invāzija; dzemdes kakla stromas, dzemdes piedēkļu vai maksts iesaiste; limfmezglu metastāzes; urīnpūšļa vai taisnās zarnas iesaiste

4.16.12  FIGO stadija

4.16.13  Patoloģiskajā materiālā obligāti ir jābūt nosūtītiem un izanalizētiem dzemdes piedēkļiem, ja ir aizdomas par audzēja izplatību ārpus dzemdes, BRCA mutācija, seroza audzēja morfoloģija, zemas diferenciācijas audzējs

4.16.14  Izmeklēto un pozitīvo limfmezglu skaits no katra reģiona
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Olvada vēzis

5.1 Stadijas noteikšana

Stadiju klasifikācija primāram olvada vēzim ir aprakstīta 5.tabulā. Pirmreizēji noteiktā stadija un recidīvs ir jāatzīmē olvada vēža stadijas atzīmēšanas diagrammā (5.attēls). Diagrammas otrā pusē ir attēlota 1.tabula.  

5.tabula. Olvada vēža stadiju klasifikācija 

	Stadija
	Audzēja izplatība

	0
	Ca in situ ( norobežots olvada gļotādā)

	IA
	Audzējs ir norobežots vienā olvadā ar invāziju zemgļotādā un/vai muskuļslānī, bet necauraug olvada serozo apvalku; nav ascīta

	IB
	Audzējs ir norobežots abos olvadā ar invāziju zemgļotādā un/vai muskuļslānī, bet necauraug olvada serozo apvalku; nav ascīta

	IC
	Audzējs IA vai IB stadijā ar olvada serozā apvalka cauraugšanu, vai ascīts ar malignām šūnām vai pozitīvi peritoneālie skalojumi

	II
	Audzējs vienā vai abos olvados ar pāreju uz citiem iegurņa orgāniem

	IIA
	Pāreja vai metastāzes dzemdē un/vai olnīcās

	IIB          
	Pāreja uz citiem iegurņa orgāniem

	IIC       
	Audzējs IIA vai IIB stadijā; ascīts ar malignām šūnām vai pozitīvi peritoneālie skalojumi

	III     
	Audzējs vienā vai abos olvados ar peritoneāliem implantiem ārpus mazā iegurņa un/vai pozitīviem reģionālajiem limfmezgliem. Virspusējas aknu metastāzes ir attiecināmas uz III stadiju. Audzējs ir lokalizēts iegurnī, bet histoloģiski ir pierādīti specifiski implanti uz tievajām zarnām vai taukplēves

	IIIA
	Audzējs ir lokalizēts iegurnī, negatīvi limfmezgli, bet histoloģiski pierādīti mikroskopiski audzēja implanti uz vēderplēves vēdera dobumā 

	IIIB
	Audzējs vienā vai abos olvados, histoloģiski pierādīti audzēja implanti uz vēderplēves vēdera dobumā <2.0cm diametrā. Negatīvi limfmezgli

	IIIC
	Intraabdomināli audzēja implanti >2.0cm diametrā un/vai pozitīvi retroperitoneālie vai ingvinālie limfmezgli

	IV        
	Audzējs vienā vai abos olvados ar attālām metastāzēm. Ja ir izsvīdums pleiras telpā, tas ir jāpierāda citoloģiski. Metastāzes aknu parenhīmā ir attiecināmas uz IV stadiju. 


5.Attēls. Olvada vēža stadijas atzīmēšanas diagramma

	Olvada vēža stadijas

atzīmēšanas diagramma

datums________________
	Vārds, Uzvārds___________

p.k. ____________________
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Lokalizācija __________________________________                                                                      

Histoloģija   __________________________________                                                                        

  ( jauns gadījums     ( recidīvs    


5.1.1. Anatomija
5.1.1.1. Primārā lokalizācija

Olvads sākas no dzemdes fundus daļas mugurējās augšējās daļas un virzās sāniski un olnīcām pa priekšpusi. Olvads ir dobjš orgāns un tā garums ir aptuveni 10cm. Sānu gali ir atvērti vēdera dobumā.

5.1.1.2. Metastazēšanās vietas

Olvada karcinoma metastazē trīs veidos:

· intraperitoneālu implantu veidā ;

· uz reģionālajiem limfmezgliem ieskaitot para-aortālos un iegurņa limfmezglus;

· tieši izplatoties uz blakusesošajiem orgāniem (1,2).

5.1.2. Histoloģiskie audzēju tipi

Vairāk kā 90% olvada karcinomas ir papillāri-serozas adenokarcinomas. Retāk ir novērojamas gaiššūnu un endometroidas adenokarcinomas. Neatkarīgi no audzēja morfoloģijas tās tiek ārstētas līdzīgi. Vēl retāk tiek konstatētas sarkomas, embrionālā attīstības perioda audzēji un limfomas (3,4).

5.1.2.1 Histoloģiskā diferenciācija (Grade).
· Gx – diferenciāciju nevar noteikt;

· Gl – augstu diferencēta (papillāra);

· G2 – vidēji diferencēta (papillāri-alveolāra);

· G3 – vāji diferencēta (alveolāri-medullāra).

5.1.2.2 Diagnostiskie kritēriji primāra olvada vēža diagnostikai:

1. Audzējs izejošs no olvada iekšpuses 

2. Histoloģiskā aina atbilst olvada epitēlijam 

3. Ir konstatējama pāreja no labdabīga uz ļaundabīgu epitēliju

4. Olnīcas vai endometrijs ir neizmainīti vai to audzēji ir mazāki par primāro audzēju olvadā

5.2 Ievads

Olvada karcinoma ir salīdzinoši reta saslimšana. Tas sastāda aptuveni 0.1% - 1.8% no visiem ginekoloģiskajiem vēžiem un tā incidence ASV ir 3.6 uz 1 milj. iedzīvotāju. Vairāk kā 60% olvada vēzis tiek konstatēts sievietēm postmenopauzē. Līdz šim nav atklāti riska faktori, kas palielina iespēju saslimt ar olvada vēzi. 

Audzēja asociācijas ar pacienšu vecumu, grūtniecību skaitu un neauglību liek domāt par līdzīgiem riska faktoriem kādi ir raksturīgi pacientēm ar olnīcu vēzi. Tāpat ir konstatētas arī ģenētiski līdzīgas izmaiņas kā pie olnīcu vēža, piemēram, C-erb, p53, K-ras, BRCA1 un BRCA2 gēnu mutācijas (5-9).

5.3 Skrīnings

Olvada vēzis ir reta vēža lokalizācija, tāpēc nav rekomendāciju tā skrīningam (1,4,5,11).

5.4 Diagnoze

5.4.1. Pirms operācijas

Patoloģiski asiņaini izdalījumi no dzimumceļiem ir visbiežākā sūdzība un ir sastopama vairāk kā 50% gadījumu. Tāpat var tikt novēroti ūdeņaini izdalījumi no maksts, neskaidrām sāpēm vēdera lejasdaļā un spiediena sajūtu vēderā.  10% apskates laikā ir konstatējams veidojums dzemdes piedēkļu rajonā, kas izzūd bimanuālās izmeklēšanas laikā izdaloties ūdeņainiem izdalījumiem no maksts. Vairāk kā 50% pacienšu vēršas pēc palīdzības pie ginekologa slimības I un II stadijā dēļ šiem pastiprinātajiem ūdeņainajiem izdalījumiem no dzimumceļiem. Lai arī olvada vēzis nejauši tiek diagnosticēts dzemdes kakla onkocitoloģiskajā iztriepē vai nosakot Ca125, onkocitoloģiskā iztriepe un Ca125 netiek rekomendēts olvada vēža skrīningā. CA125 ir paaugstināts lielākajā daļā olvada vēža gadījumu, kas kalpo kā papildizmeklējums transvaginālai ultrasonogrāfijai, CT vai MR (1,2,4).

Olvadu tuvā lokalizācija olnīcām un dzemdei reizēm apgrūtina primārā audzēja diferenciāldiagnostiku. Tas īpaši ir attiecināms uz vēlīnām audzēja stadijām. Tamdēļ primāra olvada vēža diagnostikā tiek izmantoti augstāk minētie patologanatomiskie diagnostiskie kritēriji (11,12).

5.4.2. Ķirurģiska stadijas noteikšana 

Olvada audzējs parasti tiek konstatēts pirms operācijas kā veidojums dzemdes piedēkļu rajonā vai laparatomijas laikā. Olvada audzēja stadija ir jānosaka ķirurģiski. 
Retrospektīvos pētījumos ir konstatēts, ka vēlīnas stadijas konstatēšanas diagnozes noteikšanas brīdī un atlieku audzējs pēc ķīmijterapijas ir asociēts ar sliktu prognozi. Tāpēc liela uzmanība ir jāpievērš korektai audzēja stadijas noteikšanai. Visbiežāk metastāzes tiek konstatētas retroperitoneālajos para-aortālajos limfmezglos virs a.mesenterica inf. (13). Ielaista audzēja gadījumā ir jārezicē primārais audzējs kopā ar blakus esošajiem iesaistītajiem orgāniem (1-5,7,14). Ķirurģiskā stadijas noteikšana un ārstēšana paredz:

· laparatomija ir jāveic pa vidējo griezienu;

· uzmanīga vēdera dobuma un iegurņa apskate audzēja izplatības novērtēšanai;

· totāla abdomināla histerektomija ar dzemdes piedēkļiem;

· iegurņa un para-aortālo limfmezglu biopsijas;

· infrakoliska omentektomija;

· vēdera dobuma skalojumi;

· biopsijas no aizdomīgajām vietām ieskaitot vēdera dobuma un iegurņa vēderplēvi.

Ja ir jauna sieviete, kas vēlas saglabāt reproduktīvo funkciju, konservatīva operācija ir pieļaujama tikai Ca in situ gadījumā pēc vispusīgas izmeklēšanas, citoloģisko skalojumu, biopsiju paņemšanas un diskusijām ar pacienti. Tomēr konservatīva ārstēšana ir riskanta, jo bieži slimības procesā ir iesaistīti abi olvadi. Pierādīta invazīva vēža gadījumā konservatīvas operācijas nav pieļaujamas (1,2,14).

5.5. Klīniski praktiskās vadlīnijas

5.5.1. Olvada vēža ārstēšana

Kopš brīža, kad tika pieņemta vienota FIGO olvada vēža stadiju noteikšana, kļuva skaidrs, ka histoloģiskie, prognostiskie faktori un dzīvildzes rādītāji līdzinās olnīcu vēzim. Neskatoties uz līdzībām izanalizētie dati liecināja par to, ka olvada vēža gadījuma prognoze agrīnu stadiju gadījumā ir sliktāka un olvada vēzim ir raksturīga izteikta metastazēšanās uz limfmezgliem. Olvada vēža ārstēšanā tiek izmantoti tādi paši ārstēšanas principi kā olnīcu vēža gadījumā, tāpat tas ir attiecināms arī uz novērošanu pēc operācijas periodā. 

5.5.1.1. Ķīmijterapijas shēmas

Panākumi olnīcu vēža ķīmijterapijā izmantojot paklitakselu un platīna preparātus ir veicinājuši tos izmantošanu arī olvada vēža ārstēšanā. Daudzi retrospektīvie pētījumi liek domāt, ka paklitaksels ar platīna preparātiem uzrāda labākus ārstēšanas rezultātus salīdzinājumā ar vēsturisko ārstēšanas shēmu, kad tika izmantoti alkilējošie preparāti kombinācijā ar platīna preparātiem. Tamdēļ daudzi klīnicisti ir vienoti uzskatot, ka olnīcu vēža ķīmijterapija ir pielietojama olvada vēža ārstēšanā bez prospektīvu pētījumu veikšanas (1-4,5-7,14-19). Ķīmijterapijas shēmas skatīt iepriekš pie olnīcu vēža.

5.5.1.2. Ārstēšana olvada vēža agrīnās stadijās

5.5.1.2.1.Ca in situ ārstēšana

Pacientēm ir jāveic laparatomija un jāveic audzēja rezekcija, kā minēts augstāk. Nav rekomendāciju adjuvantai ķīmijterapijai Ca in situ gadījumā pēc primāras ķirurģiskas ārstēšanas (1,2,14).

5.5.1.2.2. Olvada vēzis I un II stadijā

Pacientēm ar olvada vēzi agrīnā stadijā ir jāveic ķirurģiska stadijas noteikšana. Pacientēm gala patoloģiskajā diagnozē apstiprinoties vēža I vai II stadijai adjuvanta ķīmijterapija nav jānozīmē. Visām pārējām pacientēm ir jāsaņem adjuvanta ķīmijterapija.  

Pacientēm, kurām olvada vēža diagnoze ir noteikta nejauši pēc operācijas histoloģiskajā analīzē (pacientes, kurām operācija veikta dēļ labdabīgas patoloģijas) ir veicama atkārtota operācija stadijas precizēšanai un optimālai citoredukcijas veikšanai. Pēc kā ir nozīmējama adjuvanta ķīmijterapija balstīta uz platīna preparātiem (1-3,15-19). Pierādījumu līmenis C

5.5.1.3. Olvada vēža ārstēšana vēlīnās stadijās

5.5.1.3.1 III stadija

Pacientēm, kurām ir veikta audzēja masas samazinoša operācija ir jānozīmē ķīmijterapija, kas ir balstīta uz platīna preparātiem (1-3,15-18). Pacientēm, kurām nav veikta optimāla citoredukcija diagnozes noteikšanas brīdī blakus saslimšanu dēļ, ir jānozīmē ķīmijterapija. Pēc iniciālajiem 3 ķīmijterapijas cikliem, pacientēm ir jāveic audzēja masu samazinoša operācija. Tomēr nav veikti prospektīvi pētījumi šādai taktikai  olvada vēža gadījumā. 

Pierādījumu līmenis C

5.5.1.3.2. IV stadija

Pacientēm ar attālām metastāzēm ir jābūt histoloģiski verificētai primārā audzēja lokalizācijai. laparatomijas laikā ir jāveic maksimāla audzēja rezekcija. Ja pleiras telpā ir izsvīdums, tas ir jādrenē pirms operācijas. Pacientēm ar apmierinošu vispārējo veselības stāvokli ir jāsaņem ķīmijterapija balstīta uz platīna preparātiem. Pacientēm, kuru veselības stāvoklis neļauj nozīmēt ķīmijterapiju, ir nozīmējama simptomātiska terapija.
 Pierādījumu līmenis C

5.5.2.Olvada horionkarcinomas ārstēšana

Olvada horionkarcinoma ir sastopama ļoti reti, bet ir ziņojumi olvada grūtniecības un neauglības ārstēšanas gadījumā. Pacientes ir jāārstē kā primāras dzemdes horionkarcinomas gadījumā, kas tiek ārstēta ar primāru ķirurģisku terapiju un secīgu ķīmijterapiju atbilstoši PVO riska faktoriem. Šajā gadījumā ir pieļaujama konservatīva ķirurģiska ārstēšana, ja ir nepieciešams saglabāt reproduktīvo funkciju (20-22).

Pierādījumu līmenis D

5.5.3. Embrionālā attīstības perioda olvada audzējs

Arī šie audzēji olvadā ir sastopami ārkārtīgi reti. Tomēr tie ir sastopami jaunām sievietēm reproduktīvā vecumā. Neskatoties uz labām ārstēšanas iespējām, tie mēdz strauji progresēt, tāpēc ir nepieciešams iespējami agrīni uzsākt to ārstēšanu. Terapija ir uzsākama ar primāru ķirurģisku ārstēšanu ar tai sekojošu ķīmijterapiju atbilstoši riska faktoriem. Konservatīva ķirurģiska ārstēšana ir pieļaujama visās slimības stadijās, ja ir nepieciešamība saglabāt reproduktīvo funkciju. Pēc ķirurģiskas ārstēšanas terapijā tiek izmantoti tie paši ķīmijterapijas protokoli kā pie olnīcu embrionālā attīstības perioda audzējiem (1,2).

Pierādījumu līmenis D

5.5.4. Olvada sarkomas ārstēšana

Olvada sarkomas ir reti sastopamas. Vairums olvada sarkomu ir jaukti Millera vadu audzēji. Ārstēšanu sāk ar primāru ķirurģisku terapiju un sekojošu ķīmijterapiju kā pie dzemdes sarkomām (23-26). 

Pierādījumu līmenis D

5.5.5. Citu retas morfoloģijas olvada audzēju ārstēšana

Olvadā ir sastopami tādi reti audzēji, kā ar gļotādu saistītā limfoma (27). Ārstēšanā tiek uzsākta ar ķirurģisku terapiju un secīgu sistēmisko ķīmijterapiju. Ķīmijterapija ir individualizējama atkarībā no audzēja morfoloģijas. 

Pierādījumu līmenis D

5.5.6. Novērošana

Nav pierādījumu par intensīvas novērošanas pozitīvo ietekmi uz asimptomātisku sieviešu kopējo dzīvildzi vai dzīves kvalitāti. Tomēr agrīni atklājot audzēja recidīvu pēc ilgākas slimības remisijas ir sasniedzami labāki ārstēšanas rezultāti. Novērošanai ir sekojoši mērķi:

· novērtēt atbildes reakciju uz terapiju;

· agrīni atpazīt un ārstēt terapijas izraisītās komplikācijas, ieskaitot psiholoģiskās;

· agrīni konstatēt audzēja persistenci vai slimības recidīvu;

· datu vākšanai terapijas efektivitātes izvērtēšanai;

· pacientēm ar agrīnu audzēja stadiju novērošanās laikā ir iespējams sievieti iesaistīt krūts vēža skrīningā.

Pirmā gada laikā paciente ir jānovēro reizi 3 mēnešos, 2. un 3. gada laikā reizi 4 mēnešos, un 4. un 5.gadā reizi 6 mēnešos, un reizi gadā pēc 5.gada. Lai izslēgtu slimības recidīvu, novērošanas laikā ir atkārtoti jāievāc anamnēze un jāveic fizikāla izmeklēšana (ieskaitot krūšu, iegurņa un rektālu izmeklēšanu). Regulāri var mērīt seruma Ca125 koncentrāciju, īpaši gadījumos, ja tas ir bijis paaugstināts diagnozes noteikšanas brīdī, kaut arī literatūras dati ir pretrunīgi attiecībā uz šādas novērošanas ietekmi uz dzīvildzi. Tādi radioloģiskie izmeklējumi, kā iegurņa ultrasonogrāfija, CT vai MR ir jāveic tikai gadījumos, ja klīniski vai bioķīmiski ir aizdomas par audzēja recidīvu (5,6,14).

 Pierādījumu līmenis D

Visām pacientēm ar saglabātu dzemdes kaklu regulāri ir jāveic dzemdes kakla onkocitoloģiskā izmeklēšana dzemdes kakla vēža skrīninga ietvaros. Visām pacientēm virs 40 gadu vecuma tāpat kā sievietēm ar krūts vēzi ģimenes anamnēzē reizi gadā ir jāveic mamogrāfija.
5.6 Patoloģiskais ziņojums (28-30)
Atbildē ir jābūt norādītam:

5.6.1 Nosūtītais preparāts / Ķirurģiskā manipulācija ar vai bez limfadenektomijas

5.6.2 Audzēja lokalizācija (Labais olvads, kreisais olvads; istmiskā, ampulārā, infundibulum vai fimbriālā daļa; olvada virsmā; piesaistīts pie olnīcas, vēderplēves; makroskopiska izplatība)

5.6.3 Izmērs trijās dimensijās

5.6.4 Olvada lūmens (normāls, paplašināts, slēgts)

5.6.5 Histoloģiskais tips un diferenciācija

· Robežvariants (serozs, mucinozs, endometroids)

· Ļaundabīgs audzējs (serozs, mucinozs, endometroids, gaiššūnu, jauktas morfoloģijas, sīkšūnu karcinoma, nediferencēts, metastātisks vai cits)

5.6.6 Maksimālie mikroskopiskie izmēri
5.6.7 Invāzijas dziļums (gļotāda, gļotādas muskuļslānis, dziļākais muskuļslānis, serozais apvalks)

5.6.8 Ca in situ klātbūtne blakus esošajos audos

5.6.9 Olnīcu, endometrija vai citu iegurņa struktūru iesaiste

5.6.10 Robežvarianta audzējiem jānorāda, vai ir implanti, lokalizācija un veids (epiteliāli, fibrozi, invazīvi, neinvazīvi)

5.6.11 Arteriāla, venoza vai limfātiska invāzija

5.6.12 Saistība ar endometriozi, salpingīts 
5.6.13 Svarīgākie faktori – serozā apvalka iesaiste; audzēja pāreja uz olnīcām, dzemdi vai citiem iegurņa orgāniem; vēderplēves un limfmezglu iesaiste; peritoneālo metastāžu izmērs

5.6.14 FIGO stadija

5.6.15 Izmeklēto un pozitīvo limfmezglu skaits no katra reģiona
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Olnīcu vēzis

6.1. Stadiju klasifikācija

Stadiju klasifikācija primāram olnīcu vēzim ir aprakstīta 6.tabulā. Pirmreizēji noteiktā stadija un recidīvs ir jāatzīmē olnīcu vēža stadijas atzīmēšanas diagrammā (6.attēls). Kopā ar diagrammu pēc operācijas tiek atzīmēta audzēja izplatība audzēja izplatības noteikšanas protokolā (7.attēls). Diagrammas otrā pusē ir attēlota 1.tabula. 

6.Tabula. Olnīcu vēža stadiju klasifikācija 

	Stadija
	Audzēja izplatība

	I
	  Audzējs norobežots olnīcās

	IA
	Audzējs norobežots vienā olnīcā; nav ascīta ar malignām šūnām; nav audzēja uz olnīcas kapsulas virsmas, intakta kapsula

	IB
	Audzējs norobežots abās olnīcās; nav ascīta ar malignām šūnām; nav audzēja uz olnīcu kapsulu virsmas, intaktas kapsulas 

	IC*
	Audzējs IA vai IB stadija, bet ar audzēja izplatību uz vienas vai abu olnīcu virsmām vai audzēja kapsulas/u ruptūru, vai ascītā ar malignām šūnām, vai pozitīvi peritoneālie skalojumi, kas satur malignas šūnas

	II
	Audzējs vienā vai abās olnīcās ar pāreju uz iegurņa orgāniem

	IIA
	Audzēja pāreja un/vai metastāzes dzemdē un/vai olvados

	IIB
	Audzēja pāreja uz citiem orgāniem mazajā iegurnī

	IIC*
	Audzējs IIA vai IIB stadijā, bet ar , bet ar audzēja izplatību uz vienas vai abu olnīcu virsmām vai audzēja kapsulas/u ruptūru, vai ascīts ar malignām šūnām, vai pozitīvi peritoneālie skalojumi, kas satur malignas šūnas

	III
	Audzējs vienā vai abās olnīcās ar histoloģiski apstiprinātu audzēja izplatību ārpus mazā iegurņa un/vai pozitīviem limfmezgliem. Virspusējas metastāzes uz aknu virsmas tiek pieskaitītas III stadijai. 

	IIIA
	Audzējs lokalizēts mazajā iegurnī, negatīvi limfmezgli, bet histoloģiski pierādīti mikroskopiski audzēja implanti vēdera dobuma vēderplēvē vai implanti tievo zarnu apzarņos vai taukplēvē

	IIIB
	Audzējs lokalizēts mazajā iegurnī, negatīvi limfmezgli, bet histoloģiski pierādīti audzēja implanti vēdera dobuma vēderplēvē vai implanti tievo zarnu apzarņos vai taukplēvē, kas nepārsniedz 2cm lielākajā diametrā

	IIIC
	Audzēja lokalizēts mazajā iegurnī, bet histoloģiski pierādītas audzēja metastāzes vēdera dobumā, kas pārsniedz 2cm lielākajā diametrā un/vai histoloģiski pierādītas metastāzes reproperitoneālajos limfmezglos

	IV
	Audzējs izejošs no vienas vai abām olnīcām ar attālām metastāzēm. Ja pleiras telpā ir izsvīdums, malignitāte ir jāpierāda vismaz citoloģiski. Metastāzes aknu parenhīmā atbilst IV stadijai. 


*Lai nākotnē varētu novērtēt dažādu faktoru ietekmi un slimības prognozi IC un IIC stadijas gadījumā, ir sēt, vai kapsulas ruptūra bija spontāna vai ķirurga izraisīta, kā arī to, vai malignās šūnas ir konstatētas ascītā vai peritoneālajos skalojumos. 
6.Attēls. Olnīcu vēža stadijas atzīmēšanas un atlieku audzēja diagramma

	Olnīcu vēža stadijas 

 atzīmēšanas diagramma

datums________________
	Vārds, uzvārds  ____________

p.k. ______________________
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Stadija         __________________________________

Histoloģija   __________________________________                                                                        

      ( jauns gadījums     ( recidīvs  


  7.Attēls. Audzēja izplatības noteikšanas protokols operācijas laikā.
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6.1.1. Olnīcu vēža lokalizācija

6.1.1.1 Primārā lokalizācija

Olnīcas ir ovālas formas pāru orgāns 2-4 cm diametrā, kas perifērijā ir piestiprināts pie dzemdes platās saites un ar lig.infundibulopelvicum pie iegurņa sienas. 

6.1.1.2. Limfas drenāža

Limfas drenēšanās notiek pa lig.ovarii proprium, lig.suspensorium ovarii un lig.teres uteri limfātiskajiem vadiem un ārējiem iliakālajiem papildus vadiem uz ārējiem iliakālajiem, kopējiem iliakālajiem, presakrālajiem, para-aortālajiem un retos gadījumos uz cirkšņa limfmezgliem (1,5). 

6.1.1.3. Metastazēšanās vietas

Visbiežākā metastazēšanās vieta ir vēderplēve, lielā taukplēve, vēdera dobuma orgāni, diafragmas un aknu virsmu. Tāpat bieži metastāzes ir novērojamas arī pleiras telpā. Metastazēšanās citās vietās ir sastopama salīdzinoši reti (1,5). 

6.1.2. Klasifikācija

Lai gan ar datortomogrāfiju var precīzi konstatēt intraabdominālu audzēja izplatību, olnīcu vēža stadiju nosaka ķirurģiski. Lai noteiktu stadiju, ir jābūt histoloģiski verificētai saslimšanai. Ķirurģiskā atrade nosaka audzēja stadiju un līdz ar to arī pacienta prognozi (1,5,8).

Plaušu rentgenogramma ir izmantojams kā rutīnas izmeklējums pleiras metastāžu diagnostikā. Tā kā metastazēšanās ārpus pleirālās telpas un vēdera dobuma ir novērojamas reti, citi radioloģiski izmeklējumi nav indicēti, ja vien nav attiecīgas simptomātikas. 

Seruma CA 125 koncentrācija ir izmantojama ķīmijterapijas efekta izvērtēšanai. 

6.1.2.1.Stadijas noteikšana

Ja pirmsoperācijas etapā ir aizdomas par malignitāti, ir jāveic laparatomija pa viduslīniju. Precīzai stadijas noteikšanai ir jāveic sekojošais (1,8):

· uzmanīga visas vēderplēves virsmas apskate

· 4 skalojumi no vēdera dobuma: zem diafragmas, labā un kreisā vēdera dobuma flanga un mazā iegurņa

· infrakoliska omentektomija

· selektīva iegurņa un para-aortālu limfmezglu limfadenektomija 

· biopsija vai rezekcija no aizdomīgiem veidojumiem vai saaugumiem 

· nejaušinātas biopsijas no neizmainītas vēderplēves, ieskaitot vēderplēves virsmu, kas atrodas labājā pusē zem diafragmas (1), no plica vesicouterinae (2), no vēderplēves, kas atrodas Duglasa dobumā (3), labās un kreisās puses vēdera dobuma flangiem (4,5) un abu pušu iegurņa sānu sienām (6,7)

· totāla abdomināla histerektomija ar abpusēju adneksektomiju

· apendektomija mucinozas audzēja morfoloģijas gadījumā

6.1.2.2. Patoloģiskās stadijas noteikšana

Stadija tiek noteikta pēc operācijas materiāla histoloģiskas izanalizēšanas, kas ir iegūts veicot iepriekš uzskaitītās procedūras. Gadījumos, kad ir aizdomas par audzēja izplatību ārpus pleirālās telpas vai vēdera dobuma, ir nepieciešams no aizdomīgās vietas iegūt vismaz biopsiju histoloģiskai verifikācijai (1,8).

6.1.3. Morfoloģiskā klasifikācija

Lielākā daļa ļaundabīgo olnīcu audzēju ir epiteliālas izcelsmes. Tiek rekomendēts epiteliālos audzējus iedalīt atbilstoši PVO rekomendācijām (2).

Epiteliālie audzēji tiek klasificēti sekojoši:

· Serozi

· Mucinozi

· Endometroidi

· Gaiššūnu

· Brennera audzēji

· Nediferencētas karcinomas (šīs ir epiteliālas karcinomas, bet pārāk vāji diferencētas, lai varētu pieskaitīt pie kādas no uzskaitītajiem morfoloģiskajiem tipiem)  

· Jaukti epiteliālie audzēji (šie audzēji satur vairākus morfoloģiskos audzēju veidus)

· Gadījumi ar intraperitoneālām karcinomām, kad olnīcās ir novērojamas identiskas izmaiņas tām, kādas ir novērojamas vēdera dobumā, ir klasificējamas kā primāras peritoneālas karcinomas. 

Primāru peritoneālu karcinomu diagnostiskie kritēriji (60):

Makroskopiski operācijas laikā: 

· normāla izmēra olnīcas,

· audzēja masas vēdera dobumā,

· lielākā audzēja masa vienā vai vairākās vietās ārpus olnīcām, kā uz jebkuras no  olnīcu virsmām 

Mikroskopiskie kritēriji: 

· nav audzēja uz olnīcu virsmas vai audzējs norobežots tikai olnīcas virsmā;  

· audzējs mazāks par 5 mm diametrā uz olnīcu virsmas;

· audzējs mazāks kā 5 × 5 mm olnīcas stromā ar vai bez audzēja izplatības uz olnīcu virsmas
Epiteliālie olnīcu audzēji tiek sīkāk iedalīti atbilstoši audzēja diferenciācijai. Tas ir būtiski, jo audzēja diferenciācija korelē ar pacienšu prognozi. Audzēja diferenciāciju nepiemēro ne-epiteliālo audzēju gadījumā.  

Histoloģiskā diferenciācija (Grade).

· Gx – diferenciāciju nevar noteikt;

· Gl – augstu diferencēta;

· G2 – vidēji diferencēta;

· G3 – vāji vai nediferencēta.

6.2. Ievads

Ļaundabīgie olnīcu audzēji ir novērojami visu vecumu sievietēm. Biežāk sastopamie morfoloģiskie audzēju tipi sastopami dažādās vecuma grupās. Sievietēm jaunākām par 20 gadiem visbiežāk ir sastopami embrionālā attīstības perioda audzēji. 

Epiteliālie olnīcu audzēji visbiežāk ir sastopami sievietēm pēc 50 gadu vecuma. 

Latvijā vidēji gadā tiek konstatēti 300 jauni gadījumi ar ļaundabīgiem olnīcu audzējiem un vidēji 200 sievietes katru gadu mirst dēļ šīs saslimšanas.  

Olnīcu vēža incidence palielinās sieviešu grupā pēc 40 gadu vecuma sasniedzot maksimumu 60-64 gadu vecumā.  Zināmie olnīcu vēža riska faktori ir saistīti ar sievietes reproduktīvo anamnēzi un ģenētisko pārmantojamību. Sievietēm, kurām nav bērnu, ir divreiz lielāks olnīcu vēža risks. Augstāks risks ir ticis saistīts arī sievietēm ar mazu grūtniecību skaitu. Savukārt agrīna pirmā grūtniecība, agrīna menopauze un orālās kontracepcijas lietošana tiek saistīti ar samazinātu olnīcu vēža risku (1).

Epiteliāls olnīcu vēzis ir saslimšana, kas rodas no vienas atsevišķas šūnas vairāk kā 90% gadījumu. Lai olnīcu epitēlija šūna transformētos ļaundabīgā šūnā ir jānotiek vairākām mutācijām. Atkārtotas olnīcu virsmas epitēlija ruptūras ovulācijas laikā veicina sporādiskas ģenētiskās mutācijas rašanos.  

Pārmantotie ģenētiskie faktori ir sastopami aptuveni 5-10% no visām olnīcu vēža pacientēm. Līdz šim atklātie sindromi(6-7):

1. Krūts-olnīcu vēža pārmantotais sindroms, kas ir saistīts ar pārmantotu mutāciju BRCA1 un BRCA2 gēnos (tas ietver arī Lokalizācijas specifisko olnīcu vēža sindromu);

2. Linča sindroma 2.tips, kas ietver arī resnās zarnas, krūts, endometrija un prostatas vēzi.

6.3. Skrīnings

Līdz šim brīdim nav atklātas izmaksu efektīvas skrīninga programmas olnīcu vēža diagnostikai. Pētījumos analizētā iegurņa izmeklēšana, Ca125 noteikšana serumā un mazā iegurņa ultrasonogrāfija nav pietiekami jutīgi un specifiski izmeklējumi sievietēm vispārējā populācijā. Pacientēm ar olnīcu vēzi ģimenes anamnēzē, īpaši augstāk aprakstītajiem sindromiem, būtu jārekomendē ģenētiķa konsultācija risku izvērtēšanai un nepieciešamības gadījumā jāiesaista prospektīvā skrīninga pētījumā.   

Šobrīd nav skrīninga pētījumu ne-epiteliālu olnīcu audzēju diagnostikai. 

6.4. Diagnostika

Ārstēšanas rezultāts ir tieši saistīts ar agrīnu saslimšanas diagnostiku, kaut arī agrīna olnīcu vēža diagnostika aizvien ir problemātiska. 

Robežvarianta audzēji visbiežāk ir sastopami perimenopauzālajā periodā. 

Jaunākām pacientēm obligāti būtu jānosaka horioniskais gonadotropīns un alfa fetoproteīns, lai izslēgtu embrionālā attīstības perioda audzēju. 

Epiteliāli olnīcu audzēji agrīnās stadijās parasti nerada klīnisku simptomātiku (8,9). Aptuveni divas trešdaļas no visiem ļaundabīgiem epiteliālajiem olnīcu audzējiem tiek diagnosticēti slimības III un IV  stadijā. Simptomi, kas parādās olnīcu vēža gadījumā ir sāpes vai diskomforts vēdera lejasdaļā, menstruālā cikla traucējumi, dispeptiskas sūdzības vai citas neizteiktas gastrointestinālas sūdzības. Parasti minētās sūdzības parādās dažas nedēļas pirms slimības diagnosticēšanas. Šī iemesla dēļ klīnicistam ir jābūt ļoti uzmanīgiem izmeklējot sievieti vecumā no 40 līdz 69 gadiem ar minēto simptomātiku. 

Slimībai progresējot ascīts, vēdera palielināšanās un diskomforta sajūta palielinās un var izpausties arī ar elpošanas grūtībām dēļ palielinātā intraabdominālā spiediena vai transudāta veidošanās pleiras telpā. Asiņošana no dzimumceļiem ir reta slimības izpausme. 

Izmeklējot sievieti būtiski ir izvērtēt ar olnīcu vēzi asociētos riska faktorus un izvērtēt ģimenes onkoloģisko anamnēzi. 

Objektīvā izmeklēšana ietver fizikālu izmeklēšanu, ieskaitot krūšu izmeklēšanu, iegurņa un rektālu izmeklēšanu. Izmeklēšanas laikā parasti tiek paņemta iztriepe dzemdes kakla onkocitoloģiskai izmeklēšanai (1). Pirms ķirurģiskas iejaukšanās būtu nozīmējams krūškurvja rentgens kā rutīnas izmeklējums plaušu un pleiras telpas metastāžu izslēgšanai. 

Datortomogrāfija vēdera dobuma orgāniem un mazajam iegurnim ir veicama slimības izplatības izvērtēšanai vai citas primārās audzēja lokalizācijas izslēgšanai.

 Zarnu izmeklēšana ar bāriju vai kolonoskopija ir indicēta gadījumos, ja ir aizdomas par zarnu audzēju. 

No audzēju marķieriem būtu nosakāmi Ca125 un CEA (karcinoembrionālais antigēns) (10).

Konstatējot augstu Ca125 koncentrāciju serumā ar vislielāko varbūtību tiks konstatēts olnīcu vēzis. 

Klīniski neskaidros gadījumos, kad ir diferenciāldiagnostiskas grūtības atšķirt labdabīgu no ļaundabīga olnīcu veidojuma, kad reproduktīvā vecuma sievietei veidojums olnīcu rajonā ir jādiferencē no endometroidas cistas vai iegurņa endometriozes, kā arī gadījumos ar augstu operatīvo risku, papildus ir nosakāma seruma HE4 (sekretorais cilvēka epidydimis proteīns 4) koncentrācija (61-63). 

Atsevišķos gadījumos izmeklēšanas gaitā būtu veicama mamogrāfija, ja ir aizdomas par primāru krūts vēzi. 
6.4.1. Laparatomija stadijas noteikšanai un terapijai 

Epiteliālo audzēju prognoze ir atkarīga no sekojošiem faktoriem (1,11):

· Stadijas audzēja diagnosticēšanas brīdī;

· Histoloģiskā apakštipa un audzēja diferenciācijas;

· Atlieku audzēja izmēra.

Prognostiski nozīmīgākie no minētajiem ir stadija un atlieku audzējs. Ķirurģiska stadijas noteikšana ir būtiskākā uzsākot ārstēšanu. Pēc viduslīnijas laparatomijas iegūtais vēdera dobuma šķidrums ir nosūtāms citoloģiskai izmeklēšanai. Ja laparatomijas laikā vēdera dobumā netiek konstatēts brīvs šķidrums, ir jāveic skalojumi, kas pēc tam ir jānosūta citoloģiskai izmeklēšanai. 

Operācija ir jāturpina ar uzmanīgu orgānu izpalpēšanu un peritoneālo virsmu apskati. Ja operācijas laikā tiek konstatētas aizdomīgas vietas, no tām ir jāiegūst biopsija. Tāpat ir jāpaņem nejaušas biopsijas no urīnpūšļa projekcijas vietas, Duglasa dobuma mugurējās sienas, abiem vēdera dobuma sānu flangiem, abām zemdiafragmas virsmām un abām iegurņa sānu sienām. 

Ja primārais  audzējs ir lokalizēts tikai olnīcā, tas uzmanīgi ir jāizmeklē, lai izslēgtu kapsulas ruptūru. Visas redzamās audzēja masas ir jācenšas rezicēt, ko parasti veic pēc totālas histerektomijas ar piedēkļiem. Operācijas apjoms paredz lielās taukplēves rezekciju, iegurņa un para-aortālo limfmezglu rezekciju. limfadenektomija olnīcu vēža gadījumā ļauj noteikt precīzu audzēja stadiju agrīnu stadiju gadījumā un veikt optimālu citoredukciju vēlīnu stadiju gadījumā.

Jaunākām sievietēm svarīgs ir reproduktīvās funkcijas aspekts. Šajos gadījumos ir nepieciešams izrunāties ar pacienti, izskaidrot par slimības prognozi atkarībā no audzēja izplatības un ņemt vērā pacientes vēlmes un ir pieļaujama arī reproduktīvo funkciju saaudzējošas operācijas iepriekš saņemot rakstisku piekrišanu no pacientes par potenciālajiem riskiem (12).

Konservartīva ķirurģiska ārstēsana paredz:

· Visu augstāk minēto diagnostisko manipulāciju veikšanu, kas minētas iepriekš izņemot totālu histerektomiju ar abpusēju dzemdes piedēkļu rezekciju. 

· Gadījumos ar vienpusēju audzēju un neskartu audzēja kapsulu (stadija IA), ir jāveic uzmanīga otras olnīcas apskate un citoloģisko nospiedumu paņemšana bez biopsijas veikšanas

6.5. Klīniski prakstiskās vadlīnijas

6.5.1. Reproduktīvā vecuma sieviešu ārstēšana ar aizdomām par ļaundabīgu olnīcu audzēju

Lēmumu par ķirurģisku iejaukšanos sievietēm ar veidojumu mazajā iegurnī pieņem balstoties uz klīnisko ainu. Vēl salīdzinoši nesen bija ierobežotas taktikas iespējas šādās klīniskajās situācijās. Visbiežāk tika veikta laparatomija, audzēja novērtēšana un rezicēšana vai regulāra ultrasonogrāfiskā novērošana. Sasniegumi laparaskopijā sniedz papildus iespējas diagnostikai un potenciālajai ārstēšanai.  

Ja ir izteiktas aizdomas par veidojuma malignitāti, ir jāveic laparatomija. 

Laparaskopijai priekšroka ir dodama gadījumos, kad jaunai pacientei ir aizdomas par labdabīgu olnīcu veidojumu, kad audzēju marķieri, ieskaitot horiongonadotropīnu un alfafetoproteīnu, ir normas robežās.  

Sekojoši faktori norāda uz malignitāti un ir izmantojami klīniskajā novērtēšanā:

· Pacientes vecums (jaunai sievietei pastāv augsts risks embrionālā attīstības perioda audzējam, vecākai sievietei - olnīcu vēzim)

· Abpusēji olnīcu audzēji

· Ierobežots audzēja kustīgums

· Ascīts

· Ultrasonogrāfiski konstatētas pazīmes, kas norāda uz paaugstinātu malignitātes risku

· Datortomogrāfijā konstatēti palielināti limfmezgli

· Paaugstināti audzēju marķieri 

6.5.2. Olnīcu vēža ārstēsana

6.5.2.1. Agrīnā stadijā 

Aptuveni ¼ daļā gadījumu olnīcu vēzis tiek diagnosticēts I vai II stadijā. Šīm pacientēm ļoti būtiski ir precīzi noteikt audzēja stadiju veicot citoloģiskos skalojumus, nejaušinātas biopsijas un retroperitoneālu limfadenektomiju.  

Pacientēm, kuras vēlas saglabāt reproduktīvo funkciju ar norobežotu audzēju vienā olnīcā, otras puses neizmainītās olnīcas biopsija netiek rekomendēta, jo šī manipulācija var ietekmēt reproduktīvo funkciju. 

Olnīcu vēža pacienšu prognoze IA un IB stadijas gadījumā ar G1 cistadenokarcinomu, kurām ir veikta adekvāta stadijas noteikšana, ir ļoti laba. Šīm pacientēm adjuvanta ķīmijterapija nav indicēta.  Pacientēm ar G2 un G3 audzēja diferenciāciju un IC stadijas gadījumā adjuvanta ķīmijterapija balstīta uz platīna preparātiem ir kā izvēles ārstēšanas metode, taču dati par šādas terapijas efektivitāti ir pretrunīgi (13). 

Visām pacientēm slimības II stadijā ir jāsaņem adjuvanta ķīmijterapija. Arī šajā klīniskajā situācijā ir pretrunīgi dati par nepieciešamo ķīmijterapijas ciklu skaitu, bet parasti tiek nozīmēti 3-6 kursi(14-15). 
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6.5.2.2. Vēlīnās stadijas

Trīs ceturtdaļas no visām olnīcu vēža pacientēm tiek atklātas slimības III un IV stadijā.  Vēlīnu olnīcu vēža stadiju gadījumā bieži ir novērojama simptomātika dēļ intraabdominālas audzēja izplatības. Plašā audzēja izplatība pa vēdera dobumu var ietekmēt pacientes vispārējo stāvokli un piemērotību ķirurģiskai ārstēšanai.

Viens no būtiskākajiem prognostiskajiem indikatoriem pacientēm ar olnīcu vēzi vēlīnā stadijā ir atlieku audzēja lielums. Tāpēc visām pacientēm, kuru veselības stāvoklis ļauj veikt ķirurģisku ārstēšanu, pirmās operācijas laikā ir nepieciešams panākt optimālu citoredukciju (1,11,16). 

Sistemātiska iegurņa un para-aortāla limfadenektomija neuzlabo pacientes dzīvildzi, ja salīdzina tikai ar palielinātu limfmezglu rezekciju, lai arī veicot sistemātisku limfadenektomiju ir novērots nedaudz garāks no slimības brīvais intervāls (17). 
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Atsevišķām pacientēm, kurām pirmās operācijas laikā nav veikta optimāla citoredukcija, atkārtota operācija var tikt veikta pēc 3 ķīmijterapijas kursiem (1,18). Šāda taktika var tikt piemērota pacientēm, kuru fiziskais stāvoklis neļauj dotajā brīdī veikt ķirurģisku ārstēšanu. 

Pacientēm pēc citoreduktīvas operācijas ir jāsaņem adjuvanta ķīmijterapija (1,19). Sistēmiska, kombinēta ķīmijterapija ar paklitakselu vai docetakselu kopā ar karboplatīnu ir pirmā izvēle. Docetakselam ir labvēlīgāks neirotiksicitātes profils attiecībā pret paklitakselu(20). 

Pēc 6 ķīmijterapijas kursu saņemšanas, uzturošās ķīmijterapijas gadījumā ar paklitakselu ir novērots ilgstošāks no slimības brīvais intervāls, bet nav novērota būtiska efekta kopējās dzīvildzes pagarināšanā(21).

Šāda uzturošā ķīmijterapija ir nozīmējama gadījumos, kad pacientei ir novērota pilnīga atbildes reakcija un kad paciente izprot šīs terapijas mērķi un apzinās iespējamo toksicitātes risku. 

Intraperitoneālās ķīmijterapijas nozīme joprojām ir pretrunīga. Nesen veiktā pētījumā salīdzinot intravenozi ievadītu paklitakselu ar cisplatīnu pret intravenozi ievadītu paklitakselu ar intraperitoneāli ievadītu cisplatīnu un paklitakselu pacientēm ar olnīcu vēzi III stadijā vai primāru peritoneālu karcinomu ar atlieku audzēju mazāku par 1 cm diametrā, tikai 42% pacienšu intraperitoneālās ķīmijterapijas grupā pabeidza 6 ķīmijterapijas kursus (22). Sievietēm intraperitoneālās ķīmijterapijas grupā tika novērots pagarināts no slimības brīvais intervāls par 5.5 mēnešiem (23.8 pret 18.3 mēneši; p = 0.05) un pagarināta kopējā dzīvildze par 15.9 mēnešiem (65.6 pret 49.7 mēnešiem; p = 0.03). Pētījumi attiecībā uz intraperitoneālo ķīmijterapiju šobrīd turpinās. Pretrunas ir attiecībā uz paaugstināto toksicitāti un ar katetru saistītajām komplikācijām.
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6.5.2.3. Ķīmijterapija

Olnīcu vēža ārstēšanai tiek izmantoti sekojoši ķīmijterapijas režīmi (20,21):

· Paklitaksels 175mg/m2 3 stundu laikā/ Karboplatīns AUC 6 vienu stundu

· Docetaksels  75mg/m2 1 stundas laikā / Karboplatīns AUC 5 vienu stundu 

Abos minētajos režīmos karboplatīna deva ir aprēķināta vadoties no Kalverta formulas izmantojot kreatinīna klīrensu, kas ir aprēķināts izmantojot matemātisku formulu, neizmantojot EDTA metodi. 

Tāpat var tikt pielietotas arī citi ārstēšanas režīmi: 

· Paklitaksels 135mg/m2 24 stundu laikā/ Cisplatīns 75mg/m2 6 stundas

· Paklitaksels 175mg/m2 3 stundu laikā/ Cisplatīns 75mg/m2 6 stundas

Pētījumos par intraperitoneālo ķīmijterapiju intraperitoneālās ķīmijterapijas grupās tiek nozīmēts:

IV paklitaksels 135/m2 24 stundu laikā 1.dienā

IP cisplatīns 100 mg/m2 2.dienā

IP paklitaksels 60 mg/m2 8.dienā

6.5.2.4 Atkārtota jeb „Second-look” laparatomija

Atkārtota laparatomija vai laparaskopija tiek veikta pacientēm, kurām nav klīnisku pazīmju par audzēju pēc ķīmijterapijas saņemšanas. Tā tiek veikta ar mērķi, lai novērtētu ķīmijterapijas efektu. Ir pierādīts, ka „second-look” laparatomijai nav ietekmes uz pacienta dzīvildzi, bet iegūtā informācija cieši korelē ar sekojošo iznākumu (23,24). 
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6.5.2.5 Sekundāra citoredukcija

Sekundāra citoredukcija var tikt pielietota kā citoreduktīva procedūra pēc pirmās līnija ķīmijterapijas saņemšanas. Retrospektīvos pētījumos ir pierādīts, ka būtiski tiek uzlabota ārstēšana, ja tiek rezicētas viss makroskopiski redzamās audzēja masas. Pacientēm ar slimības brīvo intervālu > 24 mēnešiem ir novērots vislielākais terapeitiskais ieguvums (25,26).

Pierādījumu līmenis C

6.5.2.6 Novērošana

Nav pierādījumu tam, ka intensīva asimptomātisku pacienšu novērošana pagarina pacienšu dzīvildzi vai uzlabo dzīves kvalitāti. Tomēr pacientēm ar agrīna recidīva diagnosticēšanu pēc ilgstoša remisijas perioda ir novērojams vislabākais terapeitiskais efekts. 

Novērošanai ir sekojoši mērķi:  

· Atbildes reakcijas novērtēšanai uz ķīmijterapiju;

· Agrīna ārstēšanas komplikāciju atpazīšana un tūlītēja ārstēšana, ieskaitot psiholoģiskās problēmas;

· Agrīna slimības recidīva vai persistējošas slimības konstatēšana;

· Datu vākšana attiecībā uz ārstēšanas efektivitāti un komplikācijas, kas saistītas ar konkrēto ārstēšanu;

· Veicināt pacienšu iesaistīšanos krūts vēža skrīninga programmā, īpaši tas attiecas uz jaunām pacientēm, tāpat veicināt pacienšu iesaistīšanos dzemdes kakla skrīningā, ja ir pielietota konservatīva ārstēšana.

Pacienšu novērošanu veic ginekoloģijas onkologs. 

Pirmā gada laikā paciente ir jānovēro reizi 3 mēnešos, 2. un 3. gada laikā reizi 4 mēnešos, un 4. un 5.gadā reizi 6 mēnešos. Pēc piektā gada jānovērojas vienu reizi gadā. 

Katrā vizītē ir jāievāc anamnēze, jāveic vispusīga fizikāla izmeklēšana, ieskaitot krūšu, iegurņa un rektālu izmeklēšanu. Tāpat katras vizītes laikā ir jākontrolē Ca125 koncentrācija serumā. 

Šobrīd nav skaidru pierādījumu par šādas novērošanas ietekmi uz dzīvildzi (10). Tādi radioloģiskie izmeklējumi, kā iegurņa ultrasonogrāfija, datortomogrāfija, magnētiskā rezonanse un pozitronu emisijas tomogrāfija ir veicama tikai gadījumos, kad klīniski vai bioķīmiski ir aizdomas par slimības recidīvu. 
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Visām pacientēm ar saglabātu dzemdes kaklu ir jāveic dzemdes kakla onkocitoloģiska izmeklēšana. 

Visām augstāk minētajām pacientēm katru gadu ir jāveic mamogrāfiju sākot no 40 gadu vecuma. Mamogrāfija reizi gadā ir veicama vēl jaunākām pacientēm ar sliktu ģimenes anamnēzi attiecībā pret krūts vēzi. 
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6.5.2.7 Ķīmijterapija olnīcu vēža recidīva gadījumā. 

Lielākajā daļā gadījumu pacientēm ar olnīcu vēzi novēro slimības recidīvu. Recidīvs, kas rodas vismaz 6 mēnešu pēc pēdējā ķīmijterapijas kursa saņemšanas tiek uzskatīts par platīna jutīgu. Par rezistentiem tiek uzskatīti audzēji, kas recidivē 6 mēnešu laikā kopš pēdējā ķīmijterapijas kursa (28). Pētījumos ir pierādīts, ka garāks no slimības brīvais intervāls korelē ar augstāku ķīmijterapijas efektivitāti atkārtoti nozīmējot platīna preparātus vai izmantojot citus ķīmijterapijas preparātus (29).

Pacientēm, kas bija platīna jutīgas ICON 4 pētījums uzrādīja labākus rezultātus kopējās dzīvildzes un no slimības brīvā intervāla aspektā terapijā nozīmējot Karboplatīnu ar Taksolu salīdzinājumā ar pacientēm, kuras saņēma tikai Karboplatīnu (30). 
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Pacientēm ar neirotoksicitāti gemcitabīns vai liposomālais doksorubicīns var tikt izmantots Taksola aizvietošanai (31-32).
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Gadījumos, kad audzējs ir nejūtīgs uz platīna ķīmijterapiju, ir jānozīmē ķīmijterapija, kas nav balstīta uz platīna preparātiem, kā arī šīs pacientes ir jāiesaista klīniskajos pētījumos. Šajos gadījumos var nozīmēt sekojošus ķīmijterapijas preparātus: liposomālo doksorubicīnu, topotekānu, etopozīdu un gemcitabīnu (29,33-37).  Audzēju jutīgums šajos gadījumos ir robežās starp 10-15% terapijā izmantojot atsevišķus preparātus vai to kombināciju. Ņemot vērā pētījumu trūkumu par dzīves kvalitāti un paliatīvo indeksu pacientēm, kas tiek ārstētas ar paliatīvu ķīmijterapiju, nav iespējams rekomendēt vienu vai otru ārstēšanas režīmu. Pacientēm ar nejūtīgu audzēju uz ķīmijterapiju ir uzmanīgi jānovērtē fizikālais un mentālais stāvoklis. Ļoti svarīgi ir laicīgi atklāt un ārstēt patoloģijas, kas var būtiski ietekmēt turpmāko pacienšu dzīves kvalitāti. Šīs patoloģijas ietver ģeneralizētu infekciju, zarnu obstrukciju, ascītu, šķidrumu pleiras telpā, kā arī neparastas metastazēšanās vietas, piemēram, smadzenēs, aknās vai kaulos.  

Apgrūtinoša var būt asimptomātisku pacienšu kurēšana ar audzēja recidīvu, kas konstatēts bioķīmiski. Šajos gadījumos var turpināt pacienšu novērošanu, kā arī terapijā var nozīmēt Tamoksifēnu (38).

Ir būtiski, lai paciente saprastu, ka atbildes reakcija uz ķīmijterapiju nav tieši salīdzināma ar nozīmīgu dzīvildzes pagarināšanos. Bieži vien dzīves kvalitātes uzlabošana un normāla funkcionēšana kļūst par galveno terapijas mērķi. 

Terapija, kas mazina pacienta dzīves kvalitāti vai ierobežo normālu funkcionēšanu nav attaisnojama. Šo svarīgo lēmumu pieņemšanas brīdī būtiski ir diskusijā iesaistīt arī pacientes radiniekus. 
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6.5.3Epiteliālas izcelsmes robežvarianta audzēja ārstēšana 
Salīdzinot ar maligniem audzējiem, robežvarianta audzēji biežāk ir novērojami jaunākām sievietēm. Šie audzēji sastāda 15% no visiem ļaundabīgajiem epiteliālajiem audzējiem. Gandrīz 75% no šiem audzējiem ir konstatējami I stadijā. 
Robežvarianta audzēja gadījumā:

· Diagnozi apstiprina balstoties uz primāro audzēju;

· Ir nepieciešama visa audzēja izmeklēšana, lai izslēgtu blakus esošu invazīvu audzēju;

· Prognoze šo audzēju gadījumā ir ļoti laba ar 10 gadu dzīvildzi 95% gadījumu;

· Veidojumi, kuriem piemīt dažas ļaundabīgiem audzējiem raksturīgās īpašības, parasti ir ar lēnu gaitu;

· Reizēm tiek novērota spontāna peritoneālo implantu regresija;

· Agrīnu stadiju, serozas histoloģijas un pacientēm jaunākām gados prognoze ir labāka;

· Liels atlieku audzējs pēc primārās laparatomijas korelē ar sliktāku prognozi. 

Nāves gadījumus robežvarianta audzēju gadījumā parasti izraisa komplikācijas – zarnu obstrukcija vai ārstēšanas izraisītas komplikācijas. Ļoti retos gadījumos ir novērojama audzēja maligna transformācija. 

Ārstēšana tiek uzsākta ar ķirurģisku stadijas noteikšanu un citoredukciju. Pacientēm, kuras vēlas saglabāt reproduktīvo funkciju ar audzēju I stadijā, ir pieļaujama vienpusēja adneksektomija pēc intraoperatīvas otras olnīcas apskates. Pacientēm ar vienu olnīcu vai abpusēji cistiski palielinātām olnīcām ir pieļaujama daļēja adneksektomija, ja ir vēlme saglabāt reproduktīvo funkciju.

Visām citām pacientēm ir veicama totāla histerektomija ar abpusēju adneksektomiju un maksimālu citoredukciju, ja slimība ir metastātiska. Pacientēm ar optimālu citoredukciju neskatoties uz stadiju adjuvanta ķīmijterapija nav indicēta. Tāpat ķīmijterapija nav indicēta metastātiska robežvarianta audzēja gadījumā, ja histoloģiski ir apstiprināts, ka metastāzes ir robežvarianta audzēji. Šajos gadījumos pacientes ir tikai jānovēro. Prospektīvos pētījumos nav pierādīta efekta no adjuvantas ķīmijterapijas. 

Ķīmijterapija var sniegt pozitīvu efektu nelielai pacienšu daļai, kurām vēderplēvē vai taukplēvē ir konstatēti metastātiski implanti ar invazīvu augšanu. Ķīmijterapija būtu nozīmējama sievietēm ar robežvarianta audzēju, ja neilgi pēc primārās ārstēšanas konstatē slimības recidīvu. Iespējams, ka šīm pacientēm iepriekš nav ticis konstatēts invazīvs audzējs. Pacientēm ar lēnu audzēja recidīvu, īpaši pēc ilgāka laika, ir atkārtojama citoreduktīva operācija un ķīmijterapija nozīmējama tikai gadījumos, ja ir atklāts invazīvs audzējs.  

Pacienšu novērošana bez klīniskām pazīmēm par audzēja recidīvu ir tāda pati, kā pacientēm ar olnīcu vēzi, bet ir pieļaujama arī retāka novērošana. Ja operācijas laikā ir saglabāta kontralaterālā olnīca, vismaz reizi gadā tā ir jānovēro transvaginālajā ultrasonogrāfijā (1,39-41). 
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6.5.4 Granulozo šūnu audzējs

Granulozo šūnu audzējs sastāda 70% no olnīcu stromālajiem audzējiem un 3-5 % no visiem olnīcu audzējiem. Ir sastopami divi granulozo šūnu audzēju tipi: juvenīlais un pieaugošo tips. Juvenīlajam tipam ir raksturīga palielināta estrogēnu producēšana, kas klīniski izpaužas kā priekšlaicīga  dzimumnobriešana, savukārt pieaugušo tipa gadījumā tiek novērota asiņošana sievietēm menopauzē.  

Audzējs parasti ir lēni augošs un simptomi ir labi pamanāmi, tāpēc lielākajā daļā gadījumu pacientes tiek diagnosticētas slimības I stadijā. Visaugstākā incidence ir novērojama pirmajā postmenopauzālajā dekādē. Šo audzēju raksturs ir līdzīgs robežvarianta audzējiem. Tie ir lēni augoši ar tendenci vēlīni recidivēt. Visbūtiskākais prognostiskais faktors ir slimības stadija diagnozes noteikšanas brīdī. Tāpat prognostiski nozīmīgi ir pacientes vecums, audzēja lielums un histoloģiskās īpatnības. Ja audzējs ir metastātisks, ir jāveic adekvāta citoredukcija. Ja paciente ir jauna un audzējs ir norobežots vienā olnīcā, ir pieļaujama konservatīva ārstēšana. Nav pierādījumu, ka adjuvanta ķīmijterapija vai staru terapija uzlabo ārstēšanas rezultātu salīdzinājumā ar vienu pašu ķirurģisku ārstēšanu pacientēm ar audzēju I stadijā. Tomēr atsevišķās klīnikās tiek nozīmēta adjuvantā ķīmijterapija slimības II un III stadijā (42). Šāda ārstēšanas taktika ir balstīta uz nelieliem pētījumiem. Novērošanu veic līdzīgi, kā olnīcu vēžu gadījumā. Agrīnai audzēja recidīva konstatēšanai serumā var kontrolēt Inhibīna koncentrāciju.
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6.5.5 Embrionālā attīstības perioda audzēji

6.5.5.1 Ievads

Šī olnīcu audzēju grupa sastāv no dažādiem histoloģiskajiem audzēju tipiem, kas ir radušies no primitīvām embrionālā attīstības perioda šūnām embrija gonādās. Ļaundabīgie embrionālā atttīstības perioda audzēji sastāda nelielu daļu no visiem olnīcu audzējiem. Pirms sasniegumiem ķīmijterapijā, pacienšu prognoze šo audzēju gadījumā bija slikta. Pēdējo desmitgažu laikā līdz ar jaunu ķīmijterapijas režīmu ieviešanu praksē embrionālā attīstības perioda audzēji ir kļuvuši par ļoti labi ārstējamiem. 
6.5.5.2 Simptomātika

Augstākā audzēju incidence ir novērojama sievietēm otrajā un trešajā dzīves dekādē. Bieži audzējs tiek atklāts sataustot veidojumu vēdera dobumā jaunai sievietei, kas sūdzas par sāpēm vēderā. 

Embrionālā attīstības perioda audzējiem ir raksturīgi sekojoši simptomi, tie ir  sarindoti secībā pēc to sastopamības biežuma(1):

· Akūtas sāpes vēderā

· Ilgstošas sāpes vēderā

· Veidojums vēdera dobumā, kas nerada klīniskas izpausmes 

· Asiņaini izdalījumi no dzimumceļiem

· Spiediena sajūta vēderā

6.5.5.3 Histoloģiskā klasifikācija

Embrionālā attīstības perioda audzēju klasifikācija ir svarīga, lai varētu spriest par pacientes prognozi un nepieciešamo ķīmijterapiju.

Embrionālā attīstības perioda audzēji tiek iedalītas sekojošās grupās (2):

· Germinogēnie audzēji

· Disgerminoma

· Negerminogēnie audzēji

· Embrionāla diferenciācija (teratomas)

· Jaukta

· Nobriedusi

· Nenobriedusi

· Ārpus-embrija diferenciācija

· Horionkarcinoma

· Endodermālā sīnusa audzējs (dzeltenuma maisa audzējs)

· Ārpus-embrija karcinoma

6.5.5.4 Diagnostika, stadijas noteikšana un ārstēšana

Embrionālā attīstības perioda audzēju stadija tiek noteikta tāpat kā olnīcu vēzim, bet ārstēšana nav atkarīga tikai no stadijas. Disgerminoma ir pielīdzināma seminomai sēklinieku audzēja gadījumā. Tas ir ļoti jutīgs uz ķīmijterapiju un staru terapiju. Ārstēšanas rezultāti ir labi neatkarīgi no audzēja stadijas. 

Audzēja agresivitāte ir atkarīga no audzēja histoloģiskā veida. Visagresīvākie ir endodermālā sīnusa audzēji un horionkarcinomas. Tomēr tie ļoti labi reaģē uz ķīmijterapiju (43-47).

Tā kā ar ķīmijterapiju var izārstēt lielāko daļu pacienšu ieskaitot pacientes ar vēlīnām stadijām, parasti tiek pielietota konservatīva ķirurģiska ārstēšana. Konservatīva ķirurģiska ārstēšana paredz laparatomiju ar uzmanīgu apskati un biopsiju veikšanu no aizdomīgajām vietām ar minimālu citoredukciju tādā veidā izvairoties no operācijas radītām komplikācijām.  Dzemde un kontralaterālā olnīca ir jāatstāj neskarta, ja vien tās nav izmainītas. Otras olnīcas ķīļveida biopsija nav indicēta, jo tādā veidā var tikt apdraudēta pacientes fertilitāte. Pacientēm, kurām tiek veikta konservatīva ķirurģiska ārstēšana saglabājot otru olnīcu, ir novērojami labi reproduktīvie rādītāji neskatoties uz saņemto ķīmijterapiju. Literatūrā nav ziņojumu par dzemdību sarežģījumiem vai nelabvēlīgu ilgtermiņa ietekmi šo pacienšu pēcnācējiem (48-51). Sekundārai ķirurģijai nav pierādīta efekta, ja vien pirmās operācijas laikā nav palicis atlieku audzējs vai teratomas elementi. Klīniskās vai radioloģiskās izmeklēšanas laikā konstatējot atlieku audzēju ir nepieciešams veikt ķirurģisku atlieku masu rezekciju, jo audzējs var saturēt nobriedušu teratomu vai atlieku audzēju (52-54).

6.5.5.5 Disgerminomu adjuvanta terapija un novērošana

Pacientes ar audzēju IA stadijā pēc ķirurģiskas ārstēšanas var tikt novērotas. Nelielai pacientu daļai var rasties audzēja recidīvs, bet tās var veiksmīgi ārstēt recidīva konstatēšanas brīdī (1). Pacientēm ar audzēja izplatību ārpus olnīcām ir nozīmējama adjuvanta ķīmijterapija. Staru terapija ir vienlīdz efektīva ar ķīmijterapiju, bet staru terapijas izraisītās kastrācijas dēļ priekšroka ir dodama ķīmijterapijai. Tas ir attiecināms uz pacientēm ar saglabātu olnīcu. Tomēr pacientēm, kurām ķīmijterapija ir kontrindicēta, var tikt pielietota staru terapija. Disgerminoma ir ļoti jutīgs audzējs uz ķīmijterapiju un ārstēšana ar ķīmijterapiju ļauj izārstēt lielāko daļu pacienšu pat ielaistas stadijas gadījumā. 

Ķīmijterapijā pielietojamais režīms: 

· etopozīds 100mg/m2 dienā 5 dienas;

· ar cisplatīnu 20mg/m2 dienā 5 dienas;

· ar vai bez bleomicīna lietojot pa 10U dienā sekojošās dienās 1/8/15 (EP vai BEP).

Ja ir liels atlieku audzējs, bieži tiek pielietoti 3 līdz 4 ķīmijterapijas kursi pēc BEP shēmas. BEP shēmas gadījumā retāk tiek novērots slimības recidīvs un ir nepieciešams īsāks ārstēšanas laiks. 

Tā kā BEP shēma ir saistīta ar samazinātu slimības recidīvu biežumu un ķīmijterapija tiek saņemta īsāku laiku, tad tai ir dodama priekšroka attiecībā pret veco VAC shēmu, kas sastāvēja no vinkristīna, daktinomicīna un ciklofosfamīda (42-43). Citas ķīmijterapijas shēmas ietver kombinācijas ar ifosfamīdu un doksorubicīnu; vinblastīnu, ifosfamīdu un cisplatīnu; ciklofosfamīdu, doksorubicīnu un cisplatīnu; un POMB-ACE, kas ir kombinācija no cisplatīna, vinkristīna, bleomicīna, metotreksāta, aktinomicīna D, ciklofosfamīda un etopozīda (55). Visas pacientes, kurām nav novērojama atbildes reakcija uz pirmās kārtas ķīmijterapiju, ir iekļaujamas klīniskajos pētījumos. 
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Visas pacientes ir jānovēro ik 1-2 mēnešus 1.gada laikā, ik 2 mēnešus 2.gada laikā, ik 3 mēnešus 3.gada laikā, ik 4 mēnešus 4.gada laikā, 2 reizes 5.gadā un pēc tam reizi gadā. Katras vizītes laikā ir jādokumentē medicīniskā informācija, jāveic fizikālā izmeklēšana, kā arī jānovērtē audzēja marķieri. 

Bez audzēju marķieru izvērtēšanas ir svarīga arī radioloģiska pacienšu novērošana, īpaši tas ir attiecināms uz pacientēm, kurām sākotnēji audzēju marķieri nav bijuši paaugstināti. Datortomogrāfija ir veicama tikai nepieciešamības gadījumā. Pacientes, kas nesaņem ķīmijterapiju, ir novērojamas biežāk. 90% slimības recidīvu novērojami pirmajos 2 gados pēc ķīmijterapijas saņemšanas. Recidīva konstatēšanas brīdī pacientes var tikt veiksmīgi ārstētas (55). 
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6.5.5.6 Pacienšu novērošana ar ne-germinogēno audzēju 

Šie audzēji ir veiksmīgi ārstējami ar ķīmijterapiju pat ielaistu stadiju gadījumā. Pacientēm ar slimības stadiju IA un vidējas diferenciācijas nenobriedušu teratomu ir laba prognoze un ir tikai novērojamas pēc primāras konservatīvas ķirurģiskas ārstēšanas. Pacientēm IA stadijas gadījumā ar augsti diferencētu nenobriedušu teratomu ir ļoti laba prognoze. Dati par adjuvantas ķīmijterapijas nepieciešamību šo pacienšu grupā ir pretrunīgi. Pārējām pacientēm ar lielāku slimības stadiju un zemāku diferenciāciju ir nozīmējama adjuvanta ķīmijterapija (55). Ne-germinogēno audzēju gadījumā ķīmijterapijā tiek nozīmēts etopozīds 100mg/m2 dienā 5 dienas ar cisplatīnu 20mg/m2 dienā 5 dienas, ar vai bez bleomicīna 10U dienā attiecīgās dienās – 1.,8. un 15. (EP vai BEP).

Ja ir liela audzēja masa, bieži tiek nozīmēti 3-4 kombinētās ķīmijterapijas kursi ar 2 papildus kursiem pēc seroloģiski apstiprinātas remisijas. Pacientēm, kurām netiek novērota atbildes reakcija uz BEP shēmu, ir iespējams panākt ilgstošu remisiju nozīmējot cisplatīnu, vinblastīnu un ifosfamīdu (45).

Pēc ķīmijterapijas saņemšanas pacientēm ar metastātiskām teratomām joprojām ir iespējams novērot reziduālus audzēja audus, kas sastāv no neskartām vēža šūnām. Šo audu apjoms mēdz palielināties, kas bieži liek veikt ķirurģisku iejaukšanos, lai precīzāk spētu kontrolēt audzēja simptomus. Visas pacientes, kurām nav atbildes reakcijas uz standarta ķīmijterapiju, ir kandidātes klīniskiem pētījumiem. 
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Lai monitorētu atbildi uz ārstēšanu, visām pacientēm būtu jānosaka laktātdehidrogenāzes (LDH), alfa-fetoproteīna (AFP) un beta hCG koncentrācija serumā. 

Visām pacientēm, kas saņem ķīmijterapiju, ir nepieciešama novērošana, fizikāla izmeklēšana un atbilstošā audzēju marķiera noteikšana. CT izmeklējums jāveic, ja pastāv klīniskās indikācijas. Recidīvu visbiežāk iespējams novērot pirmo divu gadu laikā pēc diagnozes  noteikšanas (45,55) 
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6.5.6 Olnīcas sarkoma 

Primāra olnīcas sarkoma ir reti sastopams olnīcu audzējs, kas visbiežāk tiek diagnosticēts pacientēm postmenopauzālā vecumā (55). Tomēr ir ļoti svarīgi uzstādīt precīzu diagnozi un diferencēt olnīcas sarkomu no citiem olnīcu primāriem audzējiem sakarā ar slikto prognozi. Izšķir divu veidu sarkomas – jauktā tipa Millera vada audzējs ir biežākais no abiem un ir klasificējams gadījumos, kad audzēja audos atrodamas gan karcinomatozās, gan sarkomatozās komponentes (56). Tīras sarkomas ir sastopamas retāk. Tās var kategorizēt kā stromālo šūnu sarkomas, fibrosarkomas, leiomiosarkomas, neirofibrosarkomas, rabdomiosarkomas, hondrosarkomas, angiosarkomas un liposarkomas. Pacientēm, kurām diagnosticēts audzējs agrīnākā stadijā, ir salīdzinoši ilgāka paredzamā dzīvildze nekā pacientēm ar audzēju vēlīnākā stadijā. Histoloģiskā apakštipa un atlieku audzēja prognostiskā vērtība joprojām ir strīdīga, taču ir pētījumi, kas norāda uz lielāka atlieku audzēja saistību ar īsāku paredzamo dzīvildzi.

Ir ziņojumi par dažādiem ķīmijterapijas režīmiem ar dažādiem terapeitiskajiem rezultātiem. Ķīmijterapijas režīmi ar platīna grupas preparātiem uzrāda labāku dzīvildzes iznākumu nekā ķīmijterapija bez platīna grupas preparātu pielietošanas. Taču kopējā prognoze joprojām šīm pacientēm saglabājas slikta. Šī audzēja retā sastopamība neļauj uzsākt prospektīvus randomizētus pētījumus, lai izvērtētu dažādu ārstēšanas stratēģiju efektivitāti. Par spīti tam, ka nav pieejami konkrēti pētījumu dati, pacientēm ar olnīcas sarkomu tiek rekomendēts audzēja stadiju noteikt ķirurģiski, kā arī veikt optimālu citoredukciju, ja operācijas laikā tiek diagnosticēta metastātiskā slimība (57). 

Tā kā nav pieejami pētījumi par adjuvanto ķīmijterapijas lietošanu olnīcas sarkomas gadījumā, pēcoperācijas periodā pacientēm ir jānozīmē ķīmijterapija ar platīna grupas preparātiem (55-57).

Novērošanas shēma olnīcas sarkomas gadījumā ir identiska kā pie epiteliālas izcelsmes olnīcu audzējiem. CA125 noteikšanas nozīme nav zināma. 

Pierādījuma līmenis C
6.5.7 Primāra olnīcas limfoma

Primāra olnīcas limfoma ir reti satopams olnīcas audzējs. Lielākā daļa limfomu, kas skar olnīcas, ir daļa no sistēmiskās saslimšanas. Ja tiek uzstādīta olnīcas limfomas diagnoze, ir nepieciešams izslēgt sistēmisku limfomas saslimšanu. 

Olnīcas limfomas diagnostiskie kritēriji:

· Diagnozes uzstādīšanas brīdī olnīcas limfoma ir norobežota tikai olnīcas robežās un nav atrodama nekur ārpus olnīcas audiem. Olnīcas limfomas diagnoze var tikt izvērtēta arī gadījumos, ja izplatība ir novērojama pavadošajos limfmezglos, kā arī gadījumos, kad ir skaidri redzama infiltrācija tieši blakus olnīcai esošajos audos. 

· Perifērajās asins analīzēs un kaulu smadzeņu trepānbiopsijā nav atrodamas izmainītas šūnas. 

· Ja tomēr ir novērojamas limfomatozas struktūras citās organisma vietās attālināti no olnīcas, tad tās ir veidojušās vismaz ar vairāku mēnešu starpību kopš primārās lokalizācijas parādīšanās olnīcā. 

Jaunākie pētījumi atspoguļo, ka labdabīgi limfoīdi audi ir atrodami vairāk kā 50% neizmainītu olnīcu. Tāpēc ir iespējama teorija, ka primāra olnīcas limfoma veidojas šo labdabīgo olnīcas audu agregātu malignas transformācijas rezultātā.

Primāra olnīcas limfoma metastazē kontralaterālā olnīcā, kā arī intraperitoneālajos audos. Diagnozes apstiprināšanai nepieciešama biopsija, kas pareizi fiksēta, lai varētu veikt atbilstošu un precīzu klasifikāciju. Tievās adatas aspirācijas biopsija nav izmantojama precīzai histoloģiskās diagnozes uzstādīšanai. Difūza lielšūnu ne-Hodžkina limfoma ir biežākais diagnosticētais apakštips, taču sakarā ar primāras olnīcas limfomas reto sastopamību, ir grūti izdarīt secinājumus par biežākajiem apakštipiem. 

Bērkita limfoma tās endēmiskās izplatības rajonos liek vērst uzmanību uz abpusēju olnīcu palielināšanos, kas ir otra biežākā atradne vienlaicīgi ar klīniskām izmaiņām žoklī.  

Primāras olnīcu limfomas ārstēšana pēc ķirurģiskas ekscīzijas neatšķiras no limfomas ārstēšanas kā tādas. Tās pamatā ir sistēmiska ķīmijterapija atbilstoši histoloģiskajam apakštipam. Pacientes ar primāru olnīcu limfomu pēc ārstēšanas etapā jānovēro kopā ar hematologu. 

Slimības prognoze ir laba un ir atkarīga no histoloģiskā tipa. 

6.6 Patoloģiskais ziņojums (64-66)

Atbildē ir jābūt norādītam:

5.6.16 Nosūtītais preparāts / Ķirurģiskā manipulācija ar vai bez limfadenektomijas, vai operācijas laikā ir notikusi audzēja ruptūra

5.6.17 Audzēja lokalizācija (Labā olnīca, kreisā olnīca, audzēja lokalizācija uz olnīcas virsmas, parenhīmā vai citur)

5.6.18 Izmērs trijās dimensijās

5.6.19 Makroskopiskā izplatība

5.6.20 Histoloģiskais tips un diferenciācija (Seroza, mucinoza, endometroida, gaiššūnu, jauktas morfoloģijas, stromāls, embrionālā attīstības perioda audzējs vai cits)

5.6.21 Virsmas iesaiste (lokalizācija)

5.6.22 Robežvarianta audzējiem jāatzīmē vai ir novērojamas mikropapillāras struktūras (%)

5.6.23 Robežvarianta audzējiem jānorāda vai ir konstatēti implanti norādot to lokalizāciju un morfoloģiju (epiteliāli, fibrozi, invazīvi, neinvazīvi) 

5.6.24 Arteriāla, venoza vai limfātiska invāzija

5.6.25 Jānorāda, vai ir novērojama paralēli esoša labdabīga vai robežvarianta patoloģija

5.6.26 Saistība ar endometriozi (olnīcu, ārpus olnīcu)

5.6.27 Svarīgākie faktori – kapsulas, olnīcu virsmas iesaiste; pāreja uz dzemdi, olvadiem vai citiem iegurņa orgāniem; peritoneālo skalojumu rezultāts; vēderplēves un limfmezglu iesaiste; peritoneālo metastāžu izmērs

5.6.28 FIGO stadija

5.6.29 Izmeklēto un pozitīvo limfmezglu skaits no katra reģiona
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Trofoblastiskā slimība

7.1 Stadijas noteikšana
7.1.1 Gestācijas trofoblastiskās neoplāzijas stadijas noteikšana

Stadiju klasifikācija gestācijas trofoblastiskajai neoplāzijai ir aprakstīta 7.tabulā. 

7.tabula. Gestācijas trofoblastiskās neoplāzijas stadiju klasifikācija 

	Stadija
	Audzēja izplatība

	I          
	Audzējs norobežots dzemdes ķermenī

	II          
	Audzējs pāriet uz dzemdes piedēkļiem vai maksti

	III       
	Audzēja metastāzes plaušās ar vai bez dzimumorgānu iesaistes

	IV         
	Metastāzes jebkurā citā vietā


Pēc FIGO klasifikācijas pūslīšu mola ir jāreģistrē, bet nav klasificējama kā 0 stadija, jo, ja hCG persistē un pacientei ir nepieciešama ķīmijterapija, ir jāprecizē audzēja stadija. Pacientes ar pūslīšu molu tiek reģistrētas, bet FIGO stadija tiek noteikta tikai gadījumos, ja ir trofoblastiska neoplāzija. Gadījumi, kad audzēja izplatība neatbilst FIGO klasifikācijai ir uzskaitāmi atsevišķi kā neklasificēti. 

7.1.2 Modificēta PVO sistēma, kas tiek kombinēta ar FIGO klasifikāciju.

2002.gada martā FIGO akceptēja PVO sistēmu, kas ir balstīta uz prognostiskajiem faktoriem. Šajā sistēmā riska faktori tiek apzīmēti ar skaitļiem 1, 2 un 4. Pacientes, kuru riska faktori summā sastāda 6 vai mazāk, tiek pieskaitītas zema riska grupai un ir ārstējamas ar vienu ķīmijpreparātu, bet pacientes ar riska faktoru summu 7 un vairāk, ir pieskaitāmas augsta riska grupai un ir ārstējamas ar vairāku ķīmijpreparātu kombināciju. 

	Riska faktori
	0
	1
	2
	4

	Vecums
	< 40
	≥ 40
	-
	-

	Iepriekšējā grūtniecība
	Mola
	Aborts
	Normāla grūtniecība
	-

	Laiks kopš iepriekšējās grūtniecības (mēneši)
	< 4
	4-6
	7-12
	>12

	Seruma hCG pirms ārstēšana (IU/ml)
	< 103
	103-104
	104-105
	>105

	Lielākais audzēja izmērs (ieskaitot dzemdi, cm)
	<3
	3-4cm
	≥ 5
	-

	Metastazēšanās vieta
	plaušas
	liesa, nieres
	gastrointestinālais trakts
	aknas, smadzenes

	Metastāžu skaits
	-
	1-4
	5-8
	>8

	Neveiksmīga iepriekšējā ķīmijterapija
	-
	-
	viens preparāts
	2 vai vairāk preparāti


7.1.3 Ievads

Pirms 1969.gada metastātiskas horionkarcinomas gadījumi gandrīz vienmēr bija fatāli, turpretī mūsdienās visas pacientes tiek veiksmīgi izārstētas saglabājot reproduktīvo funkciju. Šī progresa pamatā ir iespēja agrīni konstatēt saslimšanu precīzi nosakot horioniskā gonadotropīna koncentrāciju serumā un efektīvas ķīmijterapijas pieejamība. 

Saslimstība un mirstība ir vismaz 9 reizes augstāka, ja gestācijas trofoblastiskās saslimšanas tiek ārstētas nespecializētā centrā. Veiksmīgas ārstēšanas pamatā ir uzmanīga pacientu novērošana izmantojot uzticamus horioniskā gonadotropīna diagnostiskos testus. 

7.1.4 Definīcijas:

Gestācijas trofoblastiskā neoplāzija aizstāj senāko apzīmējumu chorioadenoma destruens, „metastazējošā pūslīšu mola” un „horionkarcinoma”. Iepriekš minētās ir patoloģiskās diagnozes. Patoloģiskā klasifikācija ir vēlama, taču tā nav nepieciešama klīniskajam slimības klasifikatoram, ko izmantojam mūsdienās. Pūslīšu mola ir gestācijas trofoblastiskā saslimšana.

9-20% pacienšu ar īsto pūslīšu molu attīstīsies gestācijas trofoblastiskā neoplāzija. Tā var būt tikai bioķīmiska vai saistīta ar invazīvu pūslīšu molu. Ja process ir norobežots tikai dzemdē, tas tiek apzīmēts kā ne-metastātiska trofoblastiska neoplāzija. Ar metastātisku gestācijas trofoblastisko saslimšanu apzīmē situāciju, ja metastāzes tiek konstatētas plaušās vai makstī un/vai smadzenēs, aknās, nierēs vai citur. Turklāt trofoblastiskā pūslīšmolas neoplāzija var veidoties arī pēc aborta (30%) vai normālas grūtniecības (20%). 

Placentas trofoblastiskā saslimšana ir gestācijas trofoblastiskās saslimšanas variants un ir klasificējams atsevišķi, jo tam ir raksturīgas noteiktas klīniskas izpausmes un tā gaita un ārstēšana atšķiras no klasiskās gestācijas trofoblastiskās saslimšanas.

Ne-gestācijas trofoblastiskā saslimšana ir horionkarcinoma izejoša no olnīcas.

7.1.5 Pūslīšmolas etioloģija. 

Īstās pūslīšu molas gadījumā hromosomālais materiāls no olšūnas ir gājis bojā un visu ģenētisko materiālu veido tikai hromosomas no spermatozoīda. „Tukšās” olšūnas apaugļošanas rezultātā ar vienu spermatozoīdu rodas 23,X, kas reduplicējas un rodas 46,XX vīrišķais dīglis.  

5% gadījumu notiek olšūnas apaugļošanās ar 2 spermatozoīdiem, kā rezultātā rodas XX vai XY vīrišķais dīglis. Zigotas ar genotipu 46,YY nav dzīvotspējīgas un klīniski netiek diagnosticētas. Īstās molas gadījumā pie androgēnās fertilizācijas auglis neattīstās. Placentā attīstās pūslīšmolas pārmaiņas un trofoblastiska hiperplāzija, no kurām 9 - 20% gadījumu attīstās trofoblastiskā neoplāzija. Daļēja pūslīšu mola tiek uzskatīta par iemeslu augļa bojāejai. Daudzas pirmā trimestra grūtniecības ir associētas ar triploidiju un ir daļējas pūslīšu molas. Laboratoriski ir augsts horioniskā gonadotropīna līmenis, tiek konstatēts auglis ar iedzimtām anomālijām un pūslīšu molai raksturīgās izmaiņas placentā. Agrīnā grūtniecības laikā var būt novērojama preeklampsija un ir mazāk izteikta trofoblastiska hiperplāzija kā īstās molas gadījumā. Hidatīdu deģenerācija ir pazīme, kas norāda uz pasliktinātu placentas funkciju agrīnajā grūtniecības periodā un var atrisināties ar spontānu abortu bez trofoblasta hiperplāzijas.

Metastātiskas trofoblastiskās saslimšanas diagnozes noteikšana var būt apgrūtinoša pacientei, kurai nav iepriekš diagnosticēta pūslīšu mola. Visiem ārstiem būtu jāatceras, ka reproduktīvā vecuma sievietei ar neskaidru saslimšanu var būt metastātiska trofoblastiskā neoplāzija. Tas īpaši būtu attiecināms uz sievietēm, kurām ir konstatēti cerebrovaskulāri bojājumi vai persistējoša pneimonija. Visām šādām pacientēm serumā būtu jānosaka horioniskā gonadotropīna līmenis. 

7.2 Diagnozes noteikšana, ārstēšana un novērošana pēc pūslīšu molas

Ultrasonogrāfiskā izmeklēšana grūtniecības pirmajā trimestrī, īpaši transvaginālā ultrasonogrāfija izmantojot krāsu doplerogrāfiju ļauj agrīni konstatēt grūtniecības patoloģiju. Pūslīšmolas diagnoze gandrīz vienmēr tiek noteikta jau ultrasonogrāfiskā izmeklējuma laikā. Pēc pūslīšu molas evakuācijas veicot dzemdes dobuma abrāziju, pacienti tiek novēroti reizi nedēļā nosakot horioniskā gonadotropīna līmeni serumā. 

Gestācijas trofoblastiskās neoplāzijas diagnoze tiek noteikta pamatojoties uz paaugstinātu horioniskā gonadotropīna plato vai pieaugošu horioniskā gonadotropīna koncentrāciju dažu nedēļu laikā. Histoloģiski pierādīta gestācijas trofoblastiskā neoplāzija un/vai metastāžu konstatēšana ar persistējošu paaugstinātu horioniskā gonadotropīna līmeni ir absolūta indikācija ķīmijterapijas nozīmēšanai. Fizikāla izmeklēšana, krūškurvja rentgenogramma, ultrasonogrāfija, datortomogrāfija, vai magnētiskā rezonanse galvai, krūškurvim, vēdera dobumam un iegurnim ļauj precizēt slimības tipu. Gestācijas trofoblastiskās neplāzijas gadījumā ir novērojama laba atbildes reakcija uz ķīmijterapiju pat gadījumos ar augsta riska metastātisku saslimšanu. 

Pūslīšu mola ir ārstējama veicot dzemdes dobuma abrāziju, pēc kuras paciente ir jānovēro veicot horioniskā gonadotropīna mērījumus reizi nedēļā līdz tas serumā vairs nav konstatējams. 20% pacienšu, kurām saglabājas paaugstināts horioniskā gonadotropīna līmenis, var būt nepieciešami vairāki ķīmijterapijas kursi. Profilaktiski ķīmijterapija vairs netiek rekomendēta, jo 80% gadījumu tā nav nepieciešama. Adjuvanta ķīmijterapija (vairāki kursi, līdz serumā nekonstatē horionisko gonadotropīnu) ir nozīmējama pacientēm, kuras nav iespējams novērot. 

7.2.1 Horioniskā gonadotropīna analīzes

Trofoblastiskās slimības ārstēšanā būtiska nozīme ir uzticamam testam horioniskā gonadotropīna koncentrācijas noteikšanai. Par uzticamu testu ir uzskatāms tāds horioniskā gonadotropīna diagnostiskais tests, kas ļauj noteikt visas horioniskā gonadotropīna frakcijas, īpaši brīvo beta subvienību, hiperglikozilēto hCG, sadalītās beta subvienības un dekarboksilēto hCG. Atsevišķi komerciālie testi nenosaka brīvo beta subvienību, sadalītās beta subvienības vai hiperglikozilēto hCG. 

Ārstējot pacienti ar trofoblastisko saslimšanu ir jābūt drošiem par to, ka laboratorija precīzi nosaka horioniskā gonadotropīna koncentrāciju serumā, pretējā gadījumā viltus pazemināts hCG līmenis var novest pie neatbilstošas ārstēšanas. Ļoti retos gadījumos tiek novēroti pozitīvi grūtniecības testi, kad sievietei nav trofoblastiskās saslimšanas, kā arī nav ar grūtniecību saistītu notikumu. Šo pacienšu serums satur heterofīlas antivielas, kas reaģē ar konkrētā testa antigēniem un uzrāda viltus pozitīvu rezultātu. Tas tiek dēvēts par fantoma hCG. To ir svarīgi zināt, lai sievietes netiktu pakļautas nevajadzīgai terapijai. Šādos gadījumos var tikt veikta horioniskā gonadotropīna pārbaude urīnā, kas ļauj izslēgt fantoma hCG, tomēr horioniskā gonadotropīna koncentrācija urīnā zem 50mIU/ml ir neprecīza. Gadījumos, ja ir šaubas, būtu jākonsultējas ar ASV references laboratoriju (larry@hcglab.com).
7.2.2 Slēpta gestācijas trofoblastiskā saslimšana
Reizēm sievietēm tiek konstatēta paaugstināta horioniskā gonadotropīna koncentrācija robežās starp 50 un 100 mIU/ml, kas seko pēc molāras grūtniecības vai ir konstatēta nejauši. Šis ir uzskatāms par īstu hCG. Radioloģiskajos izmeklējumos netiek konstatēta patoloģija. Šajos gadījumos hCG nemazinās neskatoties uz ķirurģisku ārstēšanu vai ārstēšanu ar ķīmijterapiju. Aptuveni 20% pacienšu hCG atkārtoti paaugstinās pēc vairākām nedēļām vai gadiem līdz izdodas diagnosticēt audzēju. Šajā „slēptajā” periodā pacientei nav nosakāms hiperglikolozētā hCG, bet tiklīdz konstatē hCG paaugstināšanos, tā būtisku proporciju veido tieši hiperglikozilētais hCG, kas norāda uz drīzu slimības konstatēšanu klīniskās vai radioloģiskās izmeklēšanas laikā. Šajā brīdī terapija ir efektīva. 

7.2.3 Patoloģija

Īstās un daļējās pūslīšu molas histoloģiskās pazīmes ir labi zināmas. Ja ir šaubas to diferenciāldiagnostikā, var tikt izmantota plūsmas citometrija. Vislielākās grūtības diferenciāldiagnostikā ir gadījumos, kad histoloģiskais materiāls no dzemdes dobuma ir iegūts agrīni (kas atbilst 4-8 gestācijas nedēļām). Šajā gadījumā var nebūt klasiskās pūslīšu molas pazīmes, lai arī var tikt konstatētas augļa olas daļas un augļa eritrocīti. 

Tāpat apgrūtinoša var būt histoloģiska pūslīšu molas diagnosticēšana dzemdes dobuma abrāzijas materiālā, tāpēc diagnozes noteikšanai ir nepieciešams patologs ar pieredzi trofoblastiskās patoloģijas diagnostikā.  Īpaši svarīgi tas gadījumos, kad jaunai, nedzemdējušai sievietei ir indicēta histerektomija. 

7.3 Trofoblastiskās slimības ārstēšana

7.3.1 Pūslīšu mola

7.3.1.1 Pūslīšu molas diagnostika

1. Anamnēze.

2. Klīniskā izmeklēšana.

3. Transvagināla ginekoloģiskā ultrasonogrāfija, vēlams ar krāsu plūsmas doplerogrāfu. 

4. Radioloģiskā izmeklēšana ar magnētisko rezonansi vai datortomogrāfiju ir indicēta gadījumos, kad ultrasonogrāfiskā diagnostika ir apgrūtināta. 

5. Seruma hCG līmeņa noteikšana.

Piezīme: Asiņošana vai izteikta vemšana pirmajā grūtniecības trimestrī norāda uz nepieciešamību veikt ginekoloģisko ultrasonogrāfiju pūslīšu molas, daudzaugļu grūtniecības vai augļa patoloģijas diagnostikai. Par pūslīšu molu ir jādomā gadījumos, kad ginekoloģiskās ultrasonogrāfijas laikā netiek konstatēta augļa sirdsdarbība vai seruma hCG koncentrācija pārsniedz 80,000 mlU/ml.

7.3.1.2 Papildus izmeklējumi, kas ir nepieciešami pacientēm ar histoloģiski verificētu pūslīšu molu

1. Klīniskā izmeklēšana ieskaitot neiroloģisko izmeklēšanu, acs dibena izmeklēšanu un asinsspiediena noteikšanu.

2. Krūškurvja rentgenogrāfija.

3. Klīniskā asinsaina, asins grupa, rēzus faktors, APTL, fibrinogēns, urīnviela, kreatinīns, bilirubīns, ASAT un ALAT. Nepieciešamības gadījumā var tikt noteiktas vairogdziedzera funkcijas. Klīniski tireotoksikoze ir novērojama ļoti reti. 

4. Seruma hCG noteikšana. Ir jānosaka hCG koncentrācija pirms un 1 dienu pēc pūslīšu molas evakuācijas.

5. Digitāla oksimetrija, asins gāzu sastāvs, plaušu skenēšana, ja ir aizdomas par plaušu artērijas emboliju vai metastāzēm, kas netika konstatētas krūšu rentgenogrāfijā.

7.3.1.3 Pūslīšu molas ārstēšana

Pūslīšu mola ir jāevakuē iespējami ātri pēc diagnozes noteikšanas. Papildus ārstēšana ir nepieciešama gadījumos, ja tiek konstatētas hematoloģiskas, vairogdziedzera vai plaušu problēmas, bet ārstēšanai ir jābūt etioloģiskai evakuējot pūslīšu molu. 

Evakuāciju veic izmantojot vakumaspirāciju. Ir pieļaujama dzemdes kakla dilatācija īstās pūslīšu molas gadījumā līdz 9-10 mm. Pēc satura atsūkšanas ar vakumaspirācijas metodi ir jāveic uzmanīga dzemdes dobuma pārbaude veicot kiretāžu, lai pārliecinātos, ka dzemdes dobumā nav atlieku audu. Pūslīšu molas, kas atbilst gestācijas laikam lielākam par 16 grūtniecības nedēļām, ir ārstējamas specializētos centros, jo pūslīšu molas evakuācijas laikā pastāv augsts plaušu embolijas risks. 

Histerektomiju var veikt pacientēm, kuras vairs nevēlas dzemdēt. Ja sieviete vēlas, ir pieļaujama dzemdes saglabāšana, jo histerektomija neuzlabo slimības prognozi. 

Gadījumos, kad ir nepieciešams, pacientei ir jānozīmē anti-rēzus antivielu profilakse. 

7.3.1.4. Ārstēšana pēc pūslīšu molas evakuācijas

1. Paciente tiek novērota reizi nedēļā serumā mērot hCG, līdz hCG vairs nav iespējams konstatēt. Papildus ārstēšanas ir nozīmējama anēmijas vai infekcijas gadījumā. Kad hCG serumā vairs nav konstatējams, ir nepieciešams noteikt hCG koncentrāciju vēl 2 nedēļas, pēc kā sieviete tiek novērota 6 mēnešus nosakot hCG koncentrāciju reizi mēnesī un vēl papildus 6 mēnešus nosakot seruma hCG koncentrāciju reizi 2 mēnešos. 

2. Novērošanā ir jāizmanto diagnostiskais tests, kas ļauj noteikt seruma hCG koncentrācijas 2 mlU/ml uz zemākas. 

3. Ir jānozīmē droša kontracepcija, vēlams KOK veidā. Ja hCG kritums ir bijis straujš, pacientei var atļaut grūtniecību pēc 6 mēnešu novērošanas. Ja hCG kritums ir lēns, tad nepieciešama ilgāka novērošana. Nākamās grūtniecības laikā ir nepieciešams veikt ginekoloģisko ultrasonogrāfiju un veikt hCG mērījumus agrīnos laikos, lai pārliecinātos par normālās grūtniecības attīstību. Tāpat hCG ir jānosaka pēc normālām dzemdībām, līdz tas kļūst negatīvs. 

4. Pastāv 50% trofoblastiskās slimības risks, ja pacientei tiek konstatēta par 4 grūtniecības nedēļām lielāka dzemde atbilstošajam gestācijas laikam vienlaicīgi konstatējot dzeltenā ķermeņa cistas. 

7.3.2 Gestācijas trofoblastiskā neoplāzija 

Gestācijas trofoblastiskā neoplāzija var attīstīties pēc pūslīšu molas (60%), spontāna aborta (30%), normālas vai ektopiskas grūtniecības (10%). Gestācijas trofoblastiska neoplāzija visbiežāk attīstās pēc pūslīšu molas, kad saglabājas augstas seruma hCG koncentrācijas. Raksturīgi ir asiņaini izdalījumi no dzimumceļiem vai asiņošana, kas turpinās pēc pūslīšu molas evakuācijas. Metastātiskai gestācijas trofoblasta slimībai ir raksturīga metastāžu izraisīta simptomātika, piemēram, kā intrakraniāla „neoplāzija” vai „pneimonija”.

7.3.2.1 Gestācijas trofoblastiskās neoplāzijas diagnoze pēc pūslīšu molas 

Gestācijas trofoblastiskās neoplāzijas diagnoze tiek noteikta balstoties uz paaugstināto hCG koncentrāciju serumā, un, ja iespējams, bet ne obligāti, uz histoloģisko vai radioloģisko atradi. Ja pēc pūslīšu molas evakuācijas hCG saglabājas paaugstināts vai krītas un atkal kāpj, ir jāuzsāk ārstēšana. 

7.3.2.2 Gestācijas trofoblastiskās neoplāzijas ārstēšana

Nepieciešamie izmeklējumi:

1. Klīniska izmeklēšana.

2. hCG noteikšana reizi nedēļā.

3. Pilna asins aina, protrombīns, APTL, urīnviela, kreatinīns, bilirubīns, ASAT un ALAT.

4. Krūškurvja rentgens.

5. Magnētiskā rezonanse galvai (vai datortomogrāfija), ja ir aizdomas par metastāzēm smadzenēs. 

6. Datortomogrāfija aknām, ja tas ir nepieciešams. Datortomogrāfija visam ķermenim pacientēm, kurām ir konstatētas metastāzes aknās. 

7. Dzemdes dobuma abrāzija ir indicēta gadījumos, ja ir dzemdes asiņošana. 

8. Ir jāveic biopsijas, ja tas tehniski ir iespējams. Biopsijas ņemšanas gadījumā pastāv risks pastiprinātai asiņošanai no biopsijas vietas. 

9. Magnētiskā rezonanse gadījumos, kad ir indikācijas. 

10. T4 un citi vairogdziedzera funkciju izmeklējumi, ja nepieciešams. 

11. Skenēšana izmantojot anti hCG antivielas pret radioaktīvo jodu vai indiju, ja saslimšana ir rezistenta pret ķīmijterapiju.

7.3.2.3 Gestācijas trofoblastiskās slimības diagnostiskie kritēriji:

1) Vismaz 4 mērījumi ar paaugstinātu hCG plato (1.,7.,14. un 21.dienā) vai vairāk, vai koncentrācijas pieaugums vismaz 2 nedēļas vai vairāk (noteikts 1.,7.,14.dienā). 

2) Metastāžu diagnostikai plaušās ir izmantojama plaušu rentgenogrāfija.

7.3.2.4 Gestācijas trofoblasta neoplāzijas ārstēšana

7.3.2.4.1 Zema riska gestācijas trofoblastiskā neoplāzijas gadījumā

Ir pieskaitāmas pacientes ar: gestācijas ne-metastātisku trofoblastisku neoplāziju un zema riska metastātisku neoplāziju (metastāzes tikai plaušās) pacientēm, kurām neoplāzija ir mazāk kā 4 mēnešus un hCG ir zemāks par 40,000 mlU/ml, PVO skaitlis 0-6, FIGO stadija I, II, un III.

1. Ķīmijterapijas shēmas: 

(a) Metotreksāts 0.4 mg/kg IM 5 dienas, atkārtojot ik 2 nedēļas (10% gadījumu nav ārstnieciskā efekta).

(b) Metotreksāts ar Leukovorīnu. Metotreksāts 1.0 mg/kg IM katru otro dienu 4 devas ar Leukovorīnu 0.1 mg/kg 24 stundas pēc katras Metotreksāta devas (20% - 25% gadījumu nav ārstnieciskā efekta).

(c) Metotreksāts 50 mg/m2 IM reizi nedēļā (30% gadījumu nav ārstnieciskā efekta). Ja novēro rezistenci, nozīmē Metotreksātu 0.4 mg/kg IM 5 dienas vai to nomaina uz Aktinomicīnu-D 12 mkg/kg nozīmējot to 5 dienas.

(d) Aktinomicīns-D, 1.25 mg/m2 vienu reizi 2 nedēļās (20% gadījumu nav ārstnieciskā efekta). Tas ir izmantojams kā alternatīva iknedēļas Metotreksāta protokolam (c).

(e) Aktinomicīns-D, 12 mkg/kg IV dienā 5 dienas, atkārtojot ik 2 nedēļas. Šis protokols ir kā alternatīva 5 dienu Metotreksāta protokolam. Tas ir izmantojams pacientiem ar aknu darbības traucējumiem (8% gadījumu nav ārstnieciskā efekta). 

(f) Metotreksāta 250 mg infūzijas 12 stundu garumā (30% gadījumu nav ārstnieciskā efekta). 

Piezīme: AKTINOMICĪNS-D IZRAISA SAMGAS NEKROZES, JA TIEK INFILTRĒTS, TĀPĒC IR JĀIEVADA IZMANTOJOT JAUNU INTRAVENOZO KATETRU. JA MEDIKAMENTS NONĀK ĀRPUS ASINSVADA, ŠĪ VIETA IR JĀINFILTRĒ AR 100 mg HIDROKORTIZONU UN 2 ml 1% KSILOKAĪNU.

Sliktāks ārstnieciskais efekts atkārtotu devu („pulsa”) režīmā ir novērojams biežāk, kā nozīmējot vienu ķīmijpreparātu 5 dienu garumā. Tas ir saistīts ar nepietiekamu medikamenta iedarbību uz šūnām replikācijas „S” fāzē. Piemēram, nozīmējot Aktinomicīnu-D 5 dienu režīmā ārstniecisko efektu nenovēro 8% gadījumu, kas ir retāk salīdzinājumā ar shēmu, kad Aktinomicīns tiek nozīmēts 1.25 mg/m2 un rezistence tiek novērota 20% gadījumu.

2. Pirms katra ķīmijterapijas kursa atkārto pilnu asins ainu, kreatinīnu, urīnvielu un seruma glutāmoksalacettransamināze (SGOT).

3. Vismaz viens, bet parasti divi vai trīs ķīmijterapijas kursi tiek nozīmēti pēc negatīvas seruma hCG analīzes, īpaši gadījumos, ja hCG kritums ir bijis lēns vai slimība ir bijusi plaši izplatīta. 

7.3.2.4.2 Augsta riska gestācijas trofoblastiskā neoplāzijas gadījumā

Pie augsta riska trofoblastiskās neoplāzijas tiek pieskaitīti gadījumi:

FIGO Stadijas I, II, III ar PVO skaitli 7 un vairāk vai IV stadija. 

Viena ķīmijpreparāta izmantošana šajos gadījumos uzrāda sliktu terapeitisko efektu. Pacientes ar augsta riska trofoblastisko neoplāziju tiek ārstētas ar kombinētu ķīmijterapiju – Etopozīdu un Metotreksātu kombinējot ar Leukovorīnu un Aktinomicīnu, nozīmējot to 1. un 2. dienā un Ciklofosfamīdu un Vinkristīnu 8.dienā (EMA-CO shēma). Šīs ķīmijterapijas shēmas gadījumā ir novērojama mazāka toksicitāte, kā nozīmējot Metotreksātu, Aktinomicīnu un Citoksānu (MAC): sākotnēji Citoksāna vietā tika lietots Hlorambucils. Atsevišķās ārstniecības iestādēs priekšroka joprojām tiek dota MAC shēmai, jo EMA-CO shēmas gadījumā ir paaugstināts leikopēnijas risks nozīmējot to vairāk par 6 kursiem. 

Leikocītu atbalstam parasti tiek nozīmēts Neupogēns.

7.4 Konsolidējošā ķīmijterapija

Trīs nākamie ķīmijterapijas kursi, no kuriem vismaz pirmais ir kombinētās ķīmijterapijas kurss, tiek nozīmēti pēc negatīvas hCG analīzes. Negatīvs hCG norāda uz to, ka ļaundabīgu šūnu skaits organismā ir mazāk par 107, bet tas nenozīmē, ka slimība ir pilnībā izārstēta. 

Atsevišķām metastāžu vietām var tikt nozīmēta papildus specializēta terapija. Piemēram, metastāzes galvā tiek ārstētas ar paaugstinātām Metotreksāta devām līdz 1 mg/m2 EMA-CO protokolā. Atkarībā no galvas smadzeņu metastāžu lieluma un skaita pacienti var tikt ārstēti arī ar staru terapiju 25 - 30 GY uz visām smadzenēm vai izmanto ķirurģisku ārstēšanu. Pacientes ar metastāzēm aknās var tikt ārstētas izmantojot aknu apstarošanu ar 20 GY. Smadzeņu un aknu metastāžu apstarošana vairāk ir vērsta asiņošanas riska mazināšanai, kā trofoblastiskās slimības ārstēšanai. Pacientes, kuras ir rezistentas pret EMA-CO protokolu vai slimības recidīvs parādās pēc iepriekšējas kombinētas ķīmijterapijas var tikt ārstētas ar  EMA-EP (Etopozīds, Metotreksāts un Aktinomicīts-D + Etopozīds un Cisplatīns) protokolu, kur EMA tiek kombinēts kopā etopozīdu un platīna preparātu. Atsevišķos gadījumos var tik pielietots EMA-PA protokols (P-cisplatīns, A-adriamicīns). EMA-EP rezistences gadījumā var tikt nozīmēts Taksols ar Cisplatīnu kombinējot ar Taksolu un Etopozīdu vai Taksols un 5FU, vai Ifosfamīds, Cisplatīns un Etopozīds (ICE), vai Vinblastīns, Etopozīds un Cisplatīns (BEP).

7.4.1 Ķirurģiskā ārstēšana pret ķīmijterapiju rezistentas trofoblastiskās gestācijas neoplāzijas gadījumā, kā arī gadījumos ar  metastāžu persistenci

Metastāzes, kas neregresē ar ķīmijterapiju var tikt ārstētas tās ķirurģiski rezicējot. 

7.4.2 Grūtniecība pēc metastātiskās trofoblastiskās slimības 

Grūtniecība ir atļaujama, kad ir pagājuši 12 mēneši no pēdējā ķīmijterapijas kursa.

7.4.3 Placentas trofoblastiskā slimība

Placentas trofoblastiskā slimība ir uzskatāma par atsevišķu slimības formu, kas ir jānodala no gestācijas trofoblastiskās slimības. Šīs slimības formas gadījumā hCG pilnībā neatspoguļo slimības gaitu. Ārstēšana šajos gadījumos ir individualizējama un tā paredz gan ķirurģisku ārstēšanu, gan ķīmijterapiju. Placentas trofoblastiskās slimības gadījumā par uzticamu diagnostisko marķieri tiek uzskatīta brīvā beta hCG subvienība, īpaši gadījumos, kad nav skaidrs, vai pacientam ir gestācijas trofoblastiskā neoplāzija (proporcionāli augsta hCG-H subvienība) vai pūslīšu mola (proporcionāli augsta brīvās beta hCG subvienības koncentrācija).
5.Shēma: vadlīnijas gestācijas trofoblastisko slimību ārstēšanai
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6.Shēma: gestācijas trofoblastiskās neoplāzijas ārstēšanas vadlīnijas
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7.Shēma: gestācijas trofoblastiskās neoplāzijas ārstēšanas vadlīnijas 
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7.5 Pierakstu veikšana pacientēm ar trofoblastisko slimību

Ārstējot trofoblastisko slimību ik nedēļu ir jāveic hCG mērījums un tas ir jāatzīmē uz milimetru papīra. Līdzās šiem mērījumiem ir jādokumentē radioloģiskie izmeklējumi un saņemtā ārstēšana.

8.Shēma: vadlīnijas gestācijas trofoblastisko slimību ārstēšanai

[image: image19]
3.Pielikums

Ķīmijterapijas protokoli

Ķīmijterapijas protokoli ar vienu preparātu zema riska trofoblastiskās neoplāzijas gadījumā. PVO skaitlis 6 vai mazāks.

1. Metotreksāts 0.4 mg/kg 1 reizi dienā 5 dienas IM.

2. Metotreksāta-Citrovora faktora Protokols.

DIENA 


TERAPIJA

1 


Pilna asins aina, SGOT

MTX, 1 mg/kg, IM

2 


CF, O.1 mg/kg, IM

3


MTX, 1 mg/kg, IM

4 


CF, O.1 mg/kg, IM

5 


MTX, 1 mg/kg, IM

6 


CF, O.1 mg/kg, IM

7 


MTX, 1 mg/kg, IM

8


CF, O.1 mg/kg, IM

MTX = METHOTREXATE

CF = CITROVORUM FAKTORS

3. Metotreksāts 50 mg/kg  vienu reizi nedēļā IM. 

4. Aktinomicīns 12 mkg/kg dienā 15 dienas.

5. Aktinomicīns-D 1.25 mg/m2 1 reizi 2 nedēļās. 

6. Metotreksāts 250 mg infūzija 12 stundu laikā.

Ieteikumi pēc neefektīvas pirmās kārtas ārstēšanas ar vienu ķīmijpreparātu zema riska gestācijas trofoblastiskās slimības gadījumā (Riska skaitlis 6)

Ja netika novērota atbildes reakcija izmantojot vienu ķīmijpreparātu „pulsējošā” režīmā, vienalga, vai ticis izmantots Metotreksāts 50mg/m2 vai Aktinomicīns 1.25 mg/m2, vai Metotreksāts ar Citrovora faktoru, ir iespējams šo pašu medikamentu nozīmēt nepārtrauktā 5 dienu režīmā, tas ir, Metotreksāts 0.4 mg/kg dienā 5 dienas vai Aktinomicīns 12 mkg/kg dienā 5 dienas, pirms mainīt terapiju uz citu ķīmijpreparātu. Neefektīva ārstēšana „pulsējošā” režīmā tiek saistīta ar nepietiekamu šūnu ekspozīciju efektīvai ķīmijpreparāta koncentrācijai serumā. „Pulsējošā” režīma nomaiņa uz nepārtrauktu režīmu ļauj izvairīties no vairāku ķīmijpreparātu lietošanas vairāk kā 50% pacientu.

Vairāku ķīmijpreparātu terapija augsta riska gestācijas trofoblastiskās slimības ārstēšanā, PVO riska skaitlis 7 vai vairāk.

Etopozīds (VP-16), Metotreksāts un Aktinomicīns D mainot ik nedēļu ar Ciklofosfamīdu un Vinkristīnu.

EMA-CO tiek pielietots ik nedēļu ar 14 dienu starplaiku.

1.Diena (A) Aktinomicīns D 500 mkg IV izmantojot jaunu IV katetru.

Etopozīds 100 mg/m2 30-50 min laikā

Metotreksāts 100 mg/m2 IV infūzija 1 stundas laikā, pēc kuras

Metotreksāts 200 mg/m2 IV infūzija 12 stundu garumā ar pumpi.

2.Diena (A) Aktinomicīns D 500 mkg  IV izmantojot jaunu IV katetru.

Etopozīds 100 mg/m2 30-50 min laikā

Folijskābe 15mg IV 6 stundu laikā kopā 8 devas uzsākot 24h pēc Metotreksāta bolus devas. Reizēm folijskābe tiek nozīmēta 12 stundu garumā ar kopējo daudzumu 4 devas pa 15 mg per os 24h pēc Metotreksāta terapijas uzsākšanas.

8.Diena (B) Vinkristīns 1 mg/m2 IV

Ciklofosfamīds 600 mg/m2 IV.

PIEZĪME:

1. Var tikt nozīmēts Neupogēns. Jāatceras, ka tas ir jāuzsāk 24h pēc 2.dienas ķīmijterapijas un ir jāpārtrauc 24h pirms CO.
2. Ja kreatinīns ir lielāks par 2.0, ir jānosaka kreatinīna klīrenss un tam ir jābūt 50 ml/min un vairāk.

3. Ķīmijterapijas kurss tiek atkārtots cikla 15.dienā.

4. ķīmijterapija tiek nozīmēta, kad leikocītu skaits > 3000/ml, granulocītu skaits >1500/ml, trombocītu skaits >100,000/ml, pēc gļotādu iekaisuma un 3.pakāpes gastrointestinālas infekcijas izārstēšanas. Ja toksicitāte neļauj uzsākt kursu B ilgāk par 6 dienām, ir jāatkārto kurss A.

Kombinētā ķīmijterapija smadzeņu metastāžu gadījumā – EMA-CO ar augstu devu Metotreksātu

Gadījumos ar gestācijas trofoblastisko neoplāziju un metastāzēm galvas smadzenēs EMA-CO protokols tiek modificēts. Metotreksāta deva tiek palielināta līdz 1000 mg/m2. Metotreksāta infūzija tiek nozīmēta 24 stundu garumā. Ir jāsaglabā sārmains urīns ar pH >7.5 nozīmējot bikarbonātus IV. Uzmanīgi ir jāseko līdzi urīna tilpumam un pH. Ja tiek nozīmēts Neupogēns, tā ievade ir jāuzsāk 24h pēc pēdējās ķīmijterapijas un jāpārtrauc 24h pirms nākamās plānotās ķīmijterapijas.

Kombinēta ķīmijterapija augsta riska trofoblastiskās neoplāzijas gadījumā ar rezistenci pret EMA-CO vai recidivējot pēc kombinētas ķīmijterapijas

Visbiežāk šādās situācijās tiek izmantots EP-EMA protokols. EMA tiek nozīmēts standarta režīmā un Etopozīds un Cisplatīns tiek nozīmēts Ciklofosfamīda un Vinkristīna vietā. Šis ir toksiskāks ķīmijterapijas protokols attiecībā pret EMA-CO. 

„Charing Cross” protokols.

Cisplatīns tiek nozīmēts 1.dienā infūzijas veidā 80 mg/kg atšķaidot līdz 1 litram un ievada ar pumpi 12h laikā. Etopozīds 100 mg/m2  tiek ievadīts 1h laikā. 

8.dienā – EMA tiek nozīmēts standarta režīmā, bet otrajā dienā Aktinomicīns-D un etopozīds netiek nozīmēts. Kurss tiek atkārtots katras 15 dienas.

Neupogēns tiek nozīmēts 24h pēc pirmās Metotreksāta infūzijas un pārtraukts 24 stundas pirms 8.dienas platīna ievadīšanas. Pēc tam Neupogēna ievadīšana tiek atjaunota pēc 24h kopš platīna ievadīšanas pārtraukšanas un pārtraukta pirms nākamās EMA ievadīšanas. Neupogēna ievadīšana ir rūpīgi jāplāno.

Mainīga režīma kombinēta ķīmijterapija augsta riska gestācijas trofoblastiskās neoplāzijas gadījumā: Metotreksāta, Actinomicīna un Ciklofosfamīda (MAC) protokols augsta riska gestācijas trofoblastiskās neoplāzijas gadījumā. 

Šis režīms bieži ir ticis aizstāts ar EMA-CO protokolu.

Diena



TERAPIJA
1.diena    


Pilna asinsaina, SGOT

Kompazīns, 25 mg, IM, PO vai PR

MTX, 1.0 mg/kg. IM

ACT-D, 12 mkg/kg, IV

Cyclophosphamide, 3 mg/kg, IV

2.diena



Pilna asinsaina

Kompazīns, 25 mg, IM, PO vai PR

Leukovorīns, 0.1 mg/kg. IM

ACT-D, 12 mkg/kg, IV

Cyclophosphamide, 3 mg/kg, IV

3., 4., 5. diena


atkārto 1.un 2.dienu

6.diena



CF, 0.1 mg/kg, IM

7.diena



Pilna asinsaina, SGOT

MTX, 1.0 mg/kg, IM

8.diena



CF, 0,1 mg/kg, IM

Kursi tiek atkārtoti katras 2 nedēļas vai normalizējoties leikocītu un trombocītu skaitam.

„Bagshawe” 9-dienu kombinētās ķīmijterapijas protokols

Šis protokols ir toksiskāks attiecībā pret MAC un var tikt pielietots tikai izņēmuma gadījumos, tomēr atsevišķos ginekoloģiskās onkoloģijas centros šis protokols tiek izmantots pirmajā kārtā augsta riska gestācijas trofoblastiskās neoplāzijas gadījumā dēļ leikopēnijām, ko rada EMA-CO protokols.

Bleomicīns, Etopozīds un Cisplatīns (BEP) pret ķīmijterapiju rezistentas gestācijas trofoblastiskās neoplāzijas gadījumā un primāra olnīcu embrionālā attīstības perioda audzēja gadījumā

Etopozīds 
100 mg IV atšķaidīts uz 500 ml fizioloģiskā šķīduma, kuru ievada infūzijas veidā 1h laikā 1.,2.,3. un 4.dienā.

Cisplatīns 
100 mg/m2 1.dienā IV nepārtraukta infūzija 24h laikā atšķaidot līdz 6 litriem fizioloģiskā šķīduma ar infūzijas ātrumu 250 ml/h; pievienojot 20 mg KCl un 2 mg MgSO4 uz katru no pēdējiem 2 infūzijas litriem. 

Bleomicīns 
10 U/m2 dienā 3 dienas; (2., 3. un 4.dienā); IV nepārtraukta infūzija 96h.

1.dienā pirms Cisplatīna nozīmē VP-16; 2.dienā VP-16 nozīmē hidratācijas laikā, ko veic pēc cisplatīna ievadīšanas; tad pabeidz hidratāciju (vienlaicīgi ar 1.bleomicīna infūziju) to ievadot atšķaidītā veidā ar fizioloģisko šķīdumu 150 ml/h 11h laikā. 3. un 4.dienā pirms 2. un 3. Bleomicīna cikla uzsākšanas nozīmē VP-16. Paralēli tiek nozīmēts Kitrils, Kompazīns un Benadrils.

Pētījumi, uz kuriem ir balstītas vadlīnijas gestācijas trofoblastisko slimību ārstēšanā

Tikai neliela daļa no izmantojamajiem ķīmijterapijas protokoliem gestācijas trofoblastisko slimību ārstēšanai ir analizēti prospektīvos, randomizētos pētījumos. Lūdz šim nav veikti tādi pētījumi, kas atbilstu Kohrane I un II kategorijas klīniskajiem pētījumiem. Pētījumi, uz kuriem ir balstīta trofoblastisko neoplāziju ārstēšana atbilst III Kohrane klīnisko pētījumu kategorijai. Tas ir attiecināms uz visiem augstāk minētajiem protokoliem. 
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Vadlīnijas cilvēka papillomas vīrusa (HPV) izraisīto ģenitālo bojājumu profilaksei, diagnostikai un ārstēšanai

8.1 Klīniskā cilvēka papillomas vīrusa manifestācija un ar to saistītās diagnozes
8.1.1. Konstatējot ģenitālās kārpas prepubertātes vecumā ir jādomā par seksuālu vardarbību. 
Pierādījumu līmenis C
8.1.2. Konstatējot ģenitālās kārpas bērnam, nav nepieciešams veikt biopsiju.    
  Pierādījumu līmenis C 
8.1.3. Pacientes ar citoloģiskajām diagnozēm ASCUS, ASC-H, AGC, LSIL, HSIL vai konstatētām vēža šūnām ir atkāroti jāizmeklē vai jānosūta pie onkoginekologa atbilstoši nacionālajam dzemdes kakla vēža skrīninga programmas algoritmam. 

Pierādījumu līmenis A
8.1.4. Situācijās, kad ir aizdomas par dzemdes kakla vēzi, nepieciešams veikt biopsiju. Lielu, atipisku vai nedzīstošu ģenitālo kārpu gadījumā ar pastiprinātu pigmentāciju, asiņošanu, persistējošu izčūlojumu vai niezi ir jāveic biopsija. Pierādījumu līmenis A
8.1.5. Citoloģiski konstatējot dzemdes kakla vēzi paciente ir jānosūta pie onkoginekologa 3 nedēļu laikā, bet konstatējot HSIL vai AGC uz kolposkopijas kabinetu 6 nedēļu laikā. 
Pierādījumu līmenis C
8.2 HPV noteikšanas nozīme

8.2.1. HPV DNS noteikšana tiek rekomendēta tikai sievietēm pēc 30 gadu vecuma vai sievietēm ar ASCUS un ir interpretējama tikai saistībā ar dzemdes kakla citoloģisko analīzi.  HPV DNS noteikšana ļauj samazināt viltus pozitīvo gadījumu skaitu un palielināt onkocitoloģiskās iztriepes negatīvo paredzes vērtību. 

Pierādījumu līmenis A
8.2.2. Ņemot vērā augsto vīrusa prevalenci starp sievietēm ar LSIL, HSIL, un SCC, HPV DNS noteikšana šai grupai nav jāveic. 

Pierādījumu līmenis A

8.2.3. Ir nepieciešami papildus pētījumi, kas ļautu labāk izprast HPV infekcijas dabiskās un mākslīgās imunitātes īpatnības, lai varētu uzlabot skrīninga stratēģijas ar mērķi identificēt sievietes ar persistējošu infekciju. 
Pierādījumu līmenis C

8.2.4. Ne HPV antivielu noteikšanai, ne zema un augsta riska HPV DNS noteikšanai nav nozīmes lēmuma pieņemšanā par vakcinēšanos. Seroloģiskā izmeklēšana nav pietiekami jutīga un uzticama ārpus zinātniskajiem pētījumiem. Ja rezultāts ir pozitīvs, HPV DNS norāda tikai uz konkrētajā brīdī esošu infekciju, iespējams, pat ar vairāk tipiem, kas iekļauti vakcīnas sastāvā un, iespējams, ka tiek identificēti tikai viens vai divi, kas ir iekļauti vakcīnas sastāvā (10). Negatīvs rezultāts neizslēdz iepriekš iegūtu infekciju. 
8.3 Profilakse

8.3.1. Konsultējot un izglītojot pacientes par HPV izplatību seksuāli transmisīvā ceļā, ir jāpaskaidro, ka efektīvi novērst inficēšanos ar HPV infekciju var tikai atturēšanās no seksuāliem kontaktiem, kas ietver ne tikai anoģenitālu kontaktu, bet arī seksa palīglīdzekļu kopīgu izmantošanu. Pareizi lietots prezervatīvs samazina iespēju inficēties ar HPV infekciju. Izzūdot HPV izraisītam bojājumam, paciente joprojām var būt infekcioza. 

Pierādījumu līmenis B

8.3.2. HPV infekcija nav indikācija operatīvām dzemdībām, jo tādā veidā netiek izslēgta HPV transmisija no mātes. 
Pierādījumu līmenis B

8.3.3. Partnera nosūtīšana pie speciālista nesamazina atkārtotas inficēšanās risku un  netiek rekomendēts HPV infekcijas profilaksē. 
Pierādījumu līmenis B

8.3.4. Dzemdes kakla vēža onkocitoloģiskais skrīnings ir sekundārā profilakse ar mērķi atklāt priekšvēža stāvokļus un samazināt risku vēža progresijai.
Pierādījumu līmenis A

8.3.5. Tiek rekomendēts pārtraukt smēķēšanu pacientēm ar HPV infekciju vai ar to saistītajām saslimšanām. 
Pierādījumu līmenis A
8.4 Dzemdes kakla vēža skrīnings

Skrīnings ir veicams atbilstoši Latvijas dzemdes kakla vēža skrīninga programmai. 

8.5 Ģenitālo kārpu un dzemdes kakla priekšvēža stāvokļu ārstēšana 

8.5.1. Ģenitālo kārpu ārstēšana ietver konsultāciju par HPV infekcijas epidemioloģiju, profilaksi un ārstēšanas iespējām. 
Pierādījumu līmenis C

8.5.2. Ģenitālo kārpu ārstēšanā priekšroka dodama trihloretiķskābei. To var lietot uz maksts gļotādām un arī grūtniecības laikā. 

Pierādījumu līmenis B

8.5.3. Ārstēšanai ir izmantojamas 0.5% podofilotoksīna aplikācijas, kuras paciente var veikt pati. Ārstēšana ar podofilotoksīnu nav pieļaujama, ja bojājums skar urīnizvadkanālu, maksti, dzemdes kaklu, anālo atveri, kā arī tā kontrindicēta grūtniecības laikā. 

Pierādījumu līmenis B

8.5.4. Izteiktu ģenitālo kārpu gadījumā var tikt izmantotas imikvimoda aplikācijas. Imikvimoda aplikācijām priekšroka ir situācijās, ja kā otra iespējamā alternatīva ir tikai lāzerablācija narkozē. 

Pierādījumu līmenis B

8.5.5. Ārstējot ģenitālās kārpas, lāzerablācija ir izmantojama tikai gadījumos, kad visas iepriekšējās, mazāk invazīvās ārstēšanas metodes ir bijušas neveiksmīgas. 
Pierādījumu līmenis B

8.5.6. Ja ģenitālās kārpas ir atipiskas vai nereaģē uz terapijai, ir veicama biopsija vai ekscīzija VIN izslēgšanai. 
Pierādījumu līmenis B

8.5.7. Ģenitālās kārpas bērniem ārstē bērnu ginekologs. 

Pierādījumu līmenis C

8.5.8. Imūnkompromitētām pacientēm ģenitālo kārpu ārstēšana paredz imūnsupresīvās terapijas korekciju un ablatīvu vai ekscidējošu ģenitālo kārpu terapiju. 
Pierādījumu līmenis B
8.6 HPV Vakcinācija

8.6.1. Valsts institūcijām ir jānodrošina attiecīgās iestādes ar finansējumu HPV vakcinācijas izmaksu efektivitātes analizēšanai. 

Pierādījumu līmenis C

8.6.2. Papildus HPV vakcīnu izmaksu efektivitātes analizēšana ir veicama vīriešu populācijas vakcinēšanai, dažādām vecuma grupām, kā arī atsevišķu pacienšu vakcinēšanai. 
Pierādījumu līmenis C

8.6.3. HPV vakcinēšana pret augsta riska 16. un 18. tipu ir rekomendējama sievietēm 9 līdz 26 gadu vecumā dzemdes kakla vēža primārajā profilaksē.

Pierādījumu līmenis C

8.6.4. HPV vakcinēšana pret zema riska 6. un 11. tipu ir rekomendējama sievietēm 9 līdz 26 gadu vecumā ģenitālo kārpu primārajā profilaksē.

Pierādījumu līmenis A
8.7 Konsultēšana

8.7.1. HPV infekcijas diagnoze un ar to saistītās saslimšanas var radīt psiholoģiska rakstura problēmas. Ārstam ir jāskaidro pacientei par infekciju, tādējādi psiholoģiski atbalstot pacienti. 

Pierādījumu līmenis C
8.7.2. Veselības aprūpes speciālistiem ir jāuzsāk diskusija ar pacientēm par viņu seksuālo veselību. 

Pierādījumu līmenis C
Literatūras atsauces:
Canadian Consensus Guidelines on Human Papillomavirus. Journal of Obstetrics and Gynaecology Canada. August 2007, 29 (8): Supplement 3.

Primārais audzējs





Audzējs ≤ 2cm,


klīniski negatīvi l/m





Audzējs > 2cm,


klīniski negatīvi l/m





Ķīļveida biopsija





Radikāla lokāla ekscīzija*


Abpusēja ingvināla un femorāla limfadenektomija





Invāzija stromā > 1mm





Invāzija stromā < 1mm








Radikāla lokāla ekscīzija











Invāzija stromā > 1mm





Invāzija stromā < 1mm





Radikāla lokāla ekscīzija*


Vienpusēja ingvino-femorāla limfadenektomija, izņemot gadījumus, kad:


1.Audzējs lokalizēts < 1cm no viduslīnijas


2.Mazo kaunuma lūpu iesaiste


3.Ipsilaterāli pozitīvi l/m











Novērošana





Klīniski aizdomīgi l/m








Makroskopiski aizdomīgo cirkšņa l/m


rezekcija un frozen section





Pozitīvi





Negatīvi





CT palielināto retro-


peritoneālo l/m rezekcija 





Ingvināla un femorāla


limfadenektomija








Staru terapija iegurņa


 un ingvinālajiem  un femorālajiem l/m





Adjuvanta staru terapija individualizējama





Divi vai vairāk pozitīvi l /m vai izplatīšanās ārpus l /m kapsulas





Negatīvi vai 1 mikroskopiski pozitīvs l/m





CT  iegurnim





Fiksēts vai izčūlojis l/m





Ķirurģiski rezicējams





Ķirurģiski nerezicējams





Visu makroskopiski palielināto cirkšņa un


 CT redzamo iegurņa l/m rezekcija





Neoadjuvanta staru


± ķīmijterapija





Makroskopiska atlieku audzēja rezekcija 





Lokāls, liels audzējs





Audzējs rezicējams bez stomas veidošanas





Radikāla audzēja rezekcija





Pozitīva





Rezekcijas līnija





Individuāli lemj  par adjuvantu staru terapiju





Visticamāk rezecējot audzēju būs nepieciešama stoma  





Neoadjuvanta staru


± ķīmijterapija





Audzēja ložas rezekcija 





Pietiekama


    ( > 5mm)





Nepietiekama


    ( < 5mm)





Adjuvanta staru terapija





Novēro





Nav riska faktoru





Negatīvi limfmezgli, 


Limfovaskulārās telpas iesaiste,


Invāzija ārējā trešdaļā





Primāra 


staru terapija





Pozitīvi limfmezgli,


Pozitīvi parametriji,


Pozitīva rezekcijas līnija





Biopsija


Klīniskā stadijas noteikšana


Krūškurvja rentgens


CT iegurnim un vēderam


MR vai PET kā izvēles metodes





Dobuma staru terapija 


Zemu devu 35-40 Gy


Augstu devu 7 Gy/ w x 4





Staru terapija iegurnim








Pozitīvi kopējie iliakālie un/vai para-aortālie limfmezgli ķirurģiski vai pēc punkcijas ar adatu





Novērošana





Staru terapija ar paplašinātu staru terapijas lauku 45 Gy / 5 nedēļas +


Cisplatīns 





Radikāla histerektomija 


( 2.vai 3.tips) un 


iegurņa limfadenektomija





Ārējā staru terapija 


45 Gy/ 4-5 nedēļas








Staru terapija iegurnim ar Cisplatīnu








1.Pielikums. Stadija IB1








Ārējā staru terapija 40-50 Gy/ 4-5 / 5nedēļas


+ dobuma LDR 35-40 Gy uz punktu  A


vai HDR bioloģiski ekvivalenta deva 


*tehnika aprakstīta 1.tabulā


Vienlaicīga ķīmijterapija ar Cisplatīnu 40 mg/m2 nedēļā ārējās apstarošanas laikā


Kopējais ārstēšanas laiks: 6-7 nedēļas





Radikāla histerektomija 


iegurņa limfadenektomija


± Adjuvanta staru terapija





Laba reakcija





Izmeklēšana narkozē


Krūškurvja rentgens


CT iegurnim un vēderam


MR vai PET kā izvēles metodes





Progresija





Adjuvanta staru terapija


± Ķīmijterapija





Novērošana





Paliatīva iegurņa apstarošana


± Ķīmijterapija








Vienlaicīga


Ķīmij-staru


terapija





Neoadjuvanta ķīmijterapija


Radikāla histerektomija 


( 2.vai 3.tips) un 


iegurņa limfadenektomija





Daļēji jutīgs





2.Pielikums. Stadija IB2 un IIA





G3


>50% invāzija miometrijā


aizdomas par limfmezglu mts MRI/CT


Papillāri seroza/ gaiššūnu adenokarcinoma














G1


G2 ar invāziju miometrijā <50% 





Apakšējā laparatomija pa viduslīniju


Peritoneāla citoloģija


Totāla transabdomināla histerektomija ar piedēkļiem


Limfmezglu palpācija un biopsija no aizdomīgajiem limfmezgliem








Laparatomija stadijas precizēšanai (iegurņa/paraaortāla limfadenektomija)


Peritoneāla citoloģija


Totāla transabdomināla histerektomija ar piedēkļiem

















Ģimenes anamnēze:


Tikai olnīcas


Olnīcas/ Krūts /  Zarnas





 Jāatzīmē, ja ir vismaz 1 pirmās


pakāpes vai 2 otrās pakāpes 


radiniekiem 











Atlieku audzēja (R) lokalizācija un izmēri:


1 – Nav atlieku audzēja


2 – līdz 0.5 cm


3 – audzējs 0.5 - 1 cm


4 – audzējs 1 - 2 cm


5 – audzējs 2 - 5cm


6 – audzējs 5 - 10cm


7 – audzējs > 10cm








Pūslīšu mola


Sākotnējā novērtēšana





Īstā pūslīšu mola


Vakumaspirācija








Daļēja pūslīšu mola


Dzemdes dobuma kiretāža








hCG noteikšana ik nedēļu





Ginekoloģiskā anamnēze


Fizikāla izmeklēšana


Krūškurvja Rtg


hCG, Pilna asins aina,


Koagulogramma


Urīnviela ,Kreatinīns, ASAT, ALAT (ja indicēts)








Pūslīšu molas evakuācija





Nav metastāzes





Samazināšanās





Persistēšana


Paaugstināšanās > 14 dienas


Plato > 21 dienu





Novērošana 6 – 12 mēneši


pirms atļaut grūtniecību





Diagnoze: Gestācijas trofoblastiskās neoplāzija


Izmeklēšana un stadijas noteikšana


Sekot 2.shēmai





Īstā vai daļējā pūslīšu mola ar persistējošu hCG





Gestācijas trofoblastiskā neoplāzija, kas diagnosticēta dēļ metastāzēm vai paaugstināta hCG 





hCG, pilna asins aina, urīnviela, kreatinīns, ASAT,ALAT, koagulogramma (ja ir indikācijas)


Krūškurvja Rtg, iegurņa USS. Ja krūškurvja Rtg ir patoloģija –> CT/USS vēdera dobumam, īpaši aknām, galvas CT vai MR (ja ir indikācijas)





Gestācijas trofoblastiskā neoplāzija





Histoloģiski verificēta horionkarcinoma pēc normālas grūtniecības





Sekot 3.shēmai





Izmeklēšana, stadijas un riska faktoru noteikšana








II Stadija, Riska fakt.≤ 6





I Stadija, Riska fakt.≤ 6





III Stadija, Riska fakt.≤ 6





IV Stadija un/vai riska fakt.≥ 7





Ķīmijterapija ar vienu preparātu





Izārstēšanās





Nav efekta





Nomainīt viena preparāta nozīmēšanas režīmu (Ja „pulsējošā” režīmā Act-D vai MTX, tad maina uz 5-dienu kursu; ja neefektīvs viens preparāts 5-dienu režīmā, maina uz otru preparātu - MTX vai Act-D 5-dienu kursu)





Sekot klīniski un nosakot hCG 12 mēnešus pirms atļaut grūtniecību





Nav efekta





Kombinēta ķīmijterapija,


Lemt pat totālu histerektomiju





Nav efekta


Sekot 3.shēmai





Izmeklēšana, stadijas un riska faktora noteikšana





Pēc pūslīšu molas 


IV stadija vai riska faktors > 7





Ne-molāra gestācijas trofoblastiskā neoplāzija diagnosticēta pēc metastāzēm





VAI





I, II, III stadija ar riska faktoru ≥ 7 vai IV stadiju








Ķīmijterapija ar vairākiem  (piem., EMA-CO)


Smadzeņu metastāzēm MTX palielinātas devas līdz 1g/m2





Izārstēšanās


Sekot klīniski un nosakot hCG 12 mēnešus








Neoplāzijas persistence





hCG, pilna asins aina, urīnviela, kreatinīns, ASAT,ALAT, koagulogramma (ja ir indikācijas)


Krūškurvja Rtg, iegurņa USS. Ja krūškurvja Rtg ir patoloģija –> CT/USS vēdera dobumam, īpaši aknām, galvas CT vai MR (ja ir indikācijas)





Lemt par ķirurģisku izolēta veidojuma rezicēšanu


(parasti plaušās, aknās vai smadzenēs)








Otrās līnijas vairāku ķīmijpreparātu protokols (EMA-EP)








Nav efekta


Taksols/ 5-FU, Ifosfamīds











Ir metastāzes


EMA-CO vai EP-EMA ķīmijterapijas protokols


Lemt par totālu histerektomiju, ja dzemdē ir audzējs








Norobežota tikai dzemdē


Lemt par totālu histerektomiju





Placentas trofoblastiskā neoplāzija


(diagnoze noteicis pieredzējis patologs)
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