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Summary: Ovarian cancer is one of the most malignant tumors in women, and its mortality rate is higher than in all other
gynecological malignancies, both in our country and throughout the world. Ovarian cancer is one of the five most recur-
rent cancers in women in developed countries. The highest rate in Europe is found in the northern European countries
and the lowest in the countries of East and South Europe. According to data from the year 1995, Lithuania had the highest
ovarian cancer rate in Europe (23/100.000 women), and Macedonia the lowest (7,8/100.000 women). The mean rate for en-
tire Europe was 13,4/100.000. The ovarian cancer rates vary significantly from country to country, and they reflect trends

in fertility and the use of oral contraceptives.

Rak jajnika ubraja se medu najzlo¢udnije tumore u Zena,
asmrtnost koja ga prati premasuje zbroj smrtnosti sviju pre-
ostalih ginekoloskih malignoma. Takvo je stanje ne samo u
nas nego i diljem svijeta. U razvijenim zemljama, rak jajni-
ka nalazi se medu pet naj¢es¢ih sijela raka u zena. Unutar
Europe, najvi$u incidenciju imaju zemlje sjeverne Europe,
a najnizu zemlje isto¢ne i juzne Europe. U 1995. godini, ze-
mlja s najviSom incidencijom raka jajnika u Europi bila je
Litva (23/100.000 Zena), a zemlja s najnizom incidencijom
Makedonija (7,8/100.000). Ukupna stopa za Europu bila je
13,4/100.000 zZena. Trendovi incidencije raka jajnika vrlo se
razlikuju medu pojedinim zemljama, a odrazavaju trendo-
ve u fertilitetu i uporabi oralnih kontraceptiva.

U Hrvatskoj, rak jajnika peto je najc¢e$ée sijelo raka u
zene. U 2000. godini, bilo je 567 novooboljelih i 272 umr-
le Zene od raka jajnika (stope 24,6 i 11,8 na 100.000 Zena).
Incidencija i mortalitet od raka jajnika u Hrvatskoj su u
porastu. Najvi$e stope incidencije raka jajnika u Hrvatskoj
su u dobnim skupinama iznad 60 godina Corusi¢ i Babi¢
(2). Uzrok nastanka karcinoma jajnika je nepoznat, ali je
nekoliko ¢imbenika povezano s porastom ili smanjenjem
rizika za ovu bolest. Ve¢ina epidemiologkih studija poka-
zuje da dob, rasa, neplodnost, karcinom jajnika u obitelji te
karcinom dojke i endometrija u anamnezi povecavaju rizik
za nastanak epitelnog ovarijskog karcinoma. S druge strane
veli broj poroda, dojenje, upotreba oralnih kontraceptiva
smanjuju rizik nastanka ovarijskog karcinoma. Tri hipote-
ze poku$avaju objasniti patogenezu karcinoma jajnika:

- hipoteza neprestanih ovulacija,

- gonadotropinska hipoteza i

- hipoteza zdjeli¢ne kontaminacije (izvanjski karcino-
geni).

Prve dvije hipoteze dominiraju u epidemioloskim studi-
jama zadnjih dvadesetak godina, jer se njima moZe objasni-
ti ve¢ina reprodukcijskih i hormonskih rizi¢nih ¢imbenika
povezanih s nastankom raka jajnika.

Hipoteza neprestanih ovulacija pretpostavlja da po-
novljene mini traume epitelne povrsine jajnika uzrokova-
ne stalnim ovulacijama povecavaju vjerojatnost nastanka
ovarijskog karcinoma. Ova hipoteza sugerira da ¢imbenici
koji koce ovulaciju reduciraju rizik nastanka ovarijskog
karcinoma. Zastitni efekt trudnoda, oralnih kontraceptiva
i dojenja mozZe se objasniti ovom teorijom, ali i pove¢ani
rizik ovarijskog karcinoma uzrokovan upotrebom stimu-
latora ovulacije.

Gonadotropinska hipoteza pretpostavlja da trajnaizloze-
nost jajnika visokoj koncentraciji cirkuliraju¢ih pituitarnih
gonadotropina povecava rizik nastanka ovarijskog raka.
Ova hipoteza sugerira da ¢imbenici koji ko¢e gonadotro-
pinsku sekreciju smanjuju rizik nastanka ovarijskog karci-
noma, ¢ime se objasnjava zastitni efekt trudnoce i upotrebe
oralnih kontraceptiva, dok upotreba stimulatora ovulacije
povecava rizik nastanka ovarijskog karcinoma. Cramer i
Welch su pokusali ove dvije teorije ujediniti u jedinstve-
nu hipotezu. Oni smatraju da je prvi korak karcinogeneze
invaginacija pokrovnog epitela jajnika u ovarijsku stromu.
Drugi korak je diferencijacija, proliferacija i ponekad mali-
gna alteracija uklju¢enog epitela stimulirana gonadotropi-
nima i estrogenima. Medutim stimulans za zlo¢udnu pre-
tvorbu ostaje nepoznat.

Vise od 50% slucajeva raka jajnika u populaciji moze se
prepisati poznatim faktorima rizika te su stoga barem u te-
oriji preventabilni.

Preporucuje se konzumacija hrane biljnog podrijetla
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(svjeze voce i povrce, integralne Zitarice) i ograni¢avanje
konzumacije crvenog mesa, posebno mesa bogatog masti te
mesnih preradevina.

Podvezivanje jajovoda i histerektomija smanjuju rizik za
rak jajnika, no ne preporucuju se kao preventivna mjera,
ve¢ samo ako za to postoji druga medicinska indikacija.
Iako je petogodisnje preZivljavanje od lokaliziranog raka
jajnika oko 90%, a od svih stadija zajedno oko 50% u SAD-
u, a oko 40% u Europi, postoje¢e metoda probira kao $to su
tumorski marker CA-125, proteinski test te transvaginalni
ultrazvuk ne zadovoljavaju razine osjetljivosti i specifi¢no-
sti za primjenu u populaciji s prosje¢nim rizikom.

Sada$nja preporuka Americkog kolegija obstetricara i
ginekologa za Zene s BRCA1 i BRCA2 mutacijama je go-
disnji rektovaginalni pregled, CA-125 test i transvaginalni
UZV do 35. godine, kada treba razmotriti profilakticku oo-
forektomiju. Profilakti¢ka ooforektomija u Zena s visokim
rizikom smanjuje rizik za rak jajnika za oko 98%, a smanju-
jeirizik za rak dojke.

Medunarodna kolaborativna grupa za nasljedni nepoli-
pozni karcinom kolona preporucuje za Zene pod visokim
rizikom uz kolonoskopiju i kiretazu, transvaginalni ultra-
zvuk i mjerenje CA-125 godisnje po navrsenoj 30. godini
Zivota. (1, 2, 3)

Klinic¢ka slika i preoperacijska dijagnostica

Akutna simptomatologija kod eventualne torzije ili rup-
turavrlojerijetka. U anamnezi karcinoma ovarija nalazimo
bolnost u abdomenu (53%), povecanje opsega trbuha (46%),
osjecaj sitnosti (22%), stipsa (17%), vaginalno krvarenje
(14%). Faza prodroma je najé¢e$c¢e kratka (3-6 mj.). Prilikom
prvog pregleda nalazimo ascites (46%), palpabilna tvorba u
abdomenu (37%) ili u zdjelici (51%), pleuralni izljev (15%).

Nerijetka klini¢ka slika kojom se manifestira karcinom
ovarija je karcinoza peritoneuma.

Difuzna adenokarcinomatoza peritoneuma, tipi¢na je za
karcinom jajnika, premda i karcinomi gastrointestinalnog
trakta, pluca i dojke mogu imati ovu klini¢ku sliku.

Cesto se pojavljuje klini¢ka slika difuzne karcinomatoze
peritoneuma u Zena kod kojih se primarna lokalizacija u
jajniku ili drugdje unato¢ laparotomiji ne uspije pronadi.
Ove bolesnice imaju histologke znacajke karcinoma jajni-
ka poput papilarne konfiguracije ili prisustva psammoma
tjelesca. Ovaj sindrom u klini¢koj praksi nazivamo multi-
fokalni ekstraovarijalni serozni karcinom ili peritonealni
papilarni serozni karcinom. Ovaj karcinom, o kojem mo-
zemo govoriti i kao o primarnom peritonealnom karcino-
mu, ¢e$¢i je u Zena s obiteljskom anamnezom karcinoma
jajnika, a profilakticka obostrana ovarijektomija ne $titi od
nastanka. Poput karcinoma jajnika i ovdje nalazimo da je
incidencija primarnog peritonealnog karcinoma pove¢ana
u Zzena s BRCAI mutacijama.

Klinicka slika odgovara karcinomu jajnika s pove¢anim
vrijednostima CA-125 antigena i relativno dobar odgovor
na kemoterapijske protokole bazirane na cisplatini.

Zbog toga optimalni tretman ovih bolesnica slijedi pre-
poruke za lije¢enje uznapredovanog karcinoma jajnika.
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Papilarna peritonealna karcinomatoza opisana je i u
muskaraca, no ovdje je $ira histologka slika i uglavnom od-
govara metastatskom karcinomu nepoznatog primarnog
sijela.

Peritonealna karcinomatoza moze nastati iz peritoneal-
ne stani¢ne linije (mezotelijom, primarni peritonealni kar-
cinom), §irenjem iz intraabdominalnog viscerusa s malim
rizikom (mucinozni adenokarcinom apendiksa, karcinom
jajnika) ili visokim rizikom (adenokarcinom kolona, Zeluca
ili pankreasa) od sistemskih metastaza ili $irenjem iz ek-
straabdominalnih malignoma (melanom, karcinom dojke).
Svaki od ovih podtipova iskazuje razli¢iti obrazac bolesti i
klinicke slike.

Preoperativni staging je limitiran senzitivno$¢u tradici-
onalnih metoda pretrage poput kompjuterizirane tomogra-
fije (CT), ultrasonografije, prikaza magnetskom rezonan-
com (MRI). Za CT i ultrasonografiju, detekcija primarnog
mjesta manjeg od 1 cm je oko 25%. Ove pretrage su naj-
osjetljivije za detekciju omentalnih metastaza ili detekciju
indirektnih znakova tumora poput prisustva ascitesa ili
ekstracelularnog mucina, mezenterijskog zadebljanja ili
zahvacanje crijevnih vijuga. U posljednje vrijeme autori
usporeduju korisnost magnetske rezonance uz mjesovite
rezultate. MR se jo$ uvijek ne preporucuje u rutinskoj upo-
trebi jer je CT laksi za uciniti. Posljednjih godina koriste-
nje metabolickog prikaza poput PET-a (Positron Emission
Tomography) za procjenu metastatske bolesti obeé¢ava. No
unato¢ tome PET nije pokazao prednosti prilikom detekci-
je lezija manjih od lcm.

Peritonealna citoloska analiza koristi se u identifikaci-
ji ili isklju¢ivanju novonastalog ascitesa sa ili bez povijesti
maligne bolesti kao i u i prividno resektibilnih stanja utvr-
divanjem prisutnosti malignih stanica

Prezentiraju¢i simptomi su abdominalna disteznija,
rana sitost sekundarno uz masivni ascites. Za razliku od
primarnog karcinoma jajnika zahvacanje tkiva jajnika,
ukoliko nastane, je povrsinsko i neinvazivno. Chu i surad-
nici su postavili kriterije za potvrdu dijagnoze primarne
peritonealne karcinomatoze: oba jajnika moraju biti nor-
malne veli¢ine, zahvacenost ekstraovarijalnog tkiva mora
biti manja od zahvadenosti povrsine jajnika, komponenta
zahvacenosti jajnika ne smije biti ve¢a od 5 mm x 5 mm
unutar jajnika, a citoloke karakteristike moraju odgovara-
ti seroznom tipu.

Ukoliko su maligne stanice identificirane u tekuéini, ko-
risti se naziv malignog ascitesa. Utvrdivanje male koli¢ine
intraperitonealne tekuéine utjece na staging i prognosti¢ku
znacdajnost i mijenja prethodno planirani kirurski zahvat.
Ako ascites utjee na razvoj simptoma palijativne opcije
se moraju razmotriti ¢ak ako se radi o terminalnohj fazi
bolesti. Prisustvo malignog ascitesa ne znaci uvijek i krace
prezivljavanje. Moguce je da je manjak klinickih randomi-
ziranih studija povisio skepticizam mnogih istrazivaca u
terapijsku u¢inkovitost i moguce opcije novih terapijskih
tretmana u kontekstu faza IiII studija.

Znaci ascitesa mogu biti potpuno odsutni u manjim efu-
zijama npr. 100 ml ili manje. Tada su ultrasonografija, CT
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ili EUS (endoskopska ultrasonografija) korisne u ciljanoj
biopsiji manjih kolekcija teku¢ine u dijagnosticke svrhe.
U posljednje vrijeme prosirenost laparoskopije u stagingu
adbominalnoih malignoma znacajno je povisila to¢nost u
determiniranju malignog ascitesa i peritonelne bolesti.

Maligni ascites predstavlja oko 10% ascitesa. U trecini
malignih bolesnika sa ascitesom postoji nemaligna etiolo-
gija ascitesa (kongestivna sréana bolest, jetrena, bubrezna
ili pankreati¢na bolest, hipoproteinemija, hilozni ascites,
posttraumatski ili postoperacijski, infektivni ascites... U
sadrzaju ascitesa treba odrediti koli¢inu i vrstu stanica, ra-
zli¢ite biokemijske analize i odredivanje tumorskih i cito-
logkih markera.

Posebno je vazno utvrdivanje povi$enog omjera ascites:
serum za LDH, CEA, CA125, fibronektin, kolesterol, hcg
ili VEGFE.

U 75% Zena s malignim ascitesom nepoznatog porijekla
imaju ginekologku etiologiju, dok u muskaraca prevlada-
va gastrointerstinalna etiologija. Laparoskopija i biopsija je
korisna u identificiranju uzroka kada je citoloska analiza
negativna. U 60% laparoskopija s peritonealnom biopsijom
bila je korisna u utvrdivanju uzroka ascitesa.

Za diferencijaciju benignih od malignih ovarijalnih tu-
mora CT-om i MR-om postoje kriterij:

- tumor veéi od 4 cm,

- lezija je solidna ili pretezno solidna nakon primjene

kontrasta,

- postoje intratumorske nekroze,

- cisti¢na lezija sa zadebljanjem ve¢im od 3 mm,

- postojanje septa debljih od 3 mm i nodularnih dijelo-

va.

Dodatni kriterij indikativni za malignitet su zahvace-
nost drugih organa zdjelice, postojanje peritonelnih, me-
zenterijalnih ili omentalnih znakova bolesti, ascites, ade-
nopatija. Ako ni jedan od tih kriterija ne postoji, tvorba se
moze karakterizirati kao benigna. Uz ove kriterije moguc¢a
je karakterizacija tumora od 84 do 95%. Nazalost jo§ nema
radioloske metode koja bi mogla biti u¢injena preventivno,
za probir, jer niti jedna nije dovoljno specifi¢na.

Ultrazvuk s obojenim i pulziraju¢im doplerom nije ne-
ophodan za uznapredovale stadije bolesti jer su morfoloski
parametri obi¢no dostatni za postavljanje dijagnoze. Dia-
gnosti¢no znadenje obojenog doplera je vazno u fazi rasta
tumora kada je neovaskularizacija osnova tog patoloskog
procesa. Svi se danas slazu da je proces angiogeneze refe-
rentna karakteristika za ranu detekciju zlo¢udnih tumo-
ra. Neki autori prikazali su visoke postotke osjetljivosti i
specifi¢nosti u detekciji ranih faza tumora dok drugi su
manje optimisti¢ni i misljenja su da doplerski ultrazvuk
ima odredeni potencijal , ali zasada ne pridonosi zna¢ajno
donosenju odluke o dijagnozi i terapiji u svakodnevnom
radu.(1, 2, 3)

Odredivanje stadija bolesti

International Federation of Obstetrics and Gynaecolo-
gist Cancer Commitee (FIGO-cancer Commitee) 1985. go-
dine predloZio je novu klasifikaciju bolesti koja se isklju¢ivo

temelji na histolosku i citolosku analizu materijala uzetog
za vrijeme operativnog zahvata (tablica 2). Kada se jednom
stadij bolesti odredi on se, bez obzira na kasnije napredo-
vanje ili recidiv bolesti, vi$e ne mijenja. Budu¢i da postoji
korelacija izmedu stadija bolesti i petogodi$njeg prezivlja-
vanja bolesnica, to¢no odredivanje stadija bolesti jedan je
od vaznijih ¢imbenika u izboru lijecenja. Ovarijalni i ek-
straovarijalni karcinom se klinicki stupnjuju podjednako.

FIGO STAGING

Klasifikacija epitelnih zlo¢udnih tumora jajnika

Stadij I: - tumorski rast ogranicen na jajnike
Ia - rast ograni¢en na jedan jajnik
Ib - tumor nazo¢an na oba jajnika, bez ascitesa
Ic - stadij Ta ili Ib, ali s ascitesom ili pozitivnim peritonealnim
ispirkom

Stadij II: - tumorski rast zahvaca jedan ili oba jajnika sa irenjem u
malu zdjelicu
IIa - $irenje tumora i/ili metastaze u maternicu i/ili jajovod
IIb - tumor prosiren na druga tkiva male zdjelice
Ilc - stadij ITa ili IIb, ali s ascitesom ili pozitivnim peritonealnim
ispirkom

Stadij III: - tumor zahvaca jedan ili oba jajnika, s metastazama u gornji
dio trbusne $upljine (izvan zdjelice) i/ili pozitivnim retroperitoneal-
nim limfnim ¢vorovima

Stadij I'V: - tumor zahvaca jedan ili oba jajnika, s udaljenim metasta-
zama (izvan abdomena) ili solitarnom metastazom u jetri.
Ako je nazo¢an pleuralni izljev, mora biti citoloski pozitivan.
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Kriterij i smjernice za odredivanje stadija raka jajnika

Primarno lijecenje raka jajnika kao i ekstraovarijskog
karcinoma osniva se na operativnom zahvatu tijekom ko-
jega se treba udiniti citoredukcija uz pravilno stupnjevanje
prosirenosti bolesti. Prije 4 godine umro je Griffiths, autor
dogme o maksimalnoj citoredukcijskoj terapiji kao jedi-
nom prognostickom ¢imbeniku na koji mozemo utjecati u
lije¢enju od uznapredovanog epitelnog karcinom jajnika.
Klju¢no za Griffithsa je da prognoza bolesnice ovisi o veli-
¢ini rezidualne tumorske mase zaostale nakon primarnog
kirurskog zahvata. Tako da kod stadija II. do IV. petogodis-
nje prezivljavanje ako je u¢injena samo biopsija iznosi 9%,
za rezidualni tumor 2-5 cm 26% a kod kompletne citore-
dukcije 44%. Drugi glavni prognosticki ¢imbenici su stadij
bolesti, histologki tip tumora i dob bolesnice.

Dvije velike skupine autora, jedna americka, GOG
(Gynecology Oncology Group) i druga Europska, GCC-
GEORTC (Surgical Subcommitee of the Gynaecological
Cancer Cooperative Group of the European Organization
of Research and Treatment of Cancer) izradile su smjernice
u provedbi staginga raka jajnika $to je prikazano u tablici
2. Svrha ovakvog zahtjevnog kirurskog staginga je uvode-
nje istih kriterija za kasniju usporedbu rezultata, ali i da se
kod prve laparotomije pravilno procjeni stadij bolesti i vrsi
primarnu optimalnu citoredukciju. U nacelu, radikalite-
tom prve operacije produZujemo Zivot bolesnice. To uvijek
moramo imati u vidu pri operacijama uznapredovalog kar-
cinoma jajnika.

Smjernice za odredivanje stadija raka jajnika

Radikalna i supraradikalna kirurgija opravdana je u pa-
cijentica kod kojih se o¢ekuje kompletna ili optimalna cito-
redukcija. Klju¢no pitanje je kako selekcionirati bolesnice.
Opisani su mnogi kriterij neresektabilnosti prvenstveno na
temelju CT/MRI nalaza. Posebno je vazno temeljiti pregled
supramezokoli¢ne regije. Neki autori preporu¢uju uporabu
laparoskopije kod neresektabilnih tumora nakon provjere
histologije, pocetno lije¢enje kemoterapijom u tri ciklusa
a potom kirurskom citoredukcijom (IDS - Interval Debul-
king Surgery). Ova strategija rezervirana samo za stadij bo-
lesti IV mora jo§ biti potvrdena klini¢kim istrazivanjima.
4,5,6)

Patohistoloska diferencijacija tumora peritoneuma

U peritoneumu se javljaju dvije grupe tumora: primarni
i sekundarni ili metastatski tumori. Dok se potonji ¢esto
nalaze u sklopu prosirene bolesti razli¢itog primarnog si-
jela, primarni tumori peritoneuma vrlo su rijetka pojava.
Najcée$¢e u peritoneumu metastaziraju tumori porijekla
zenskoga genitalnog trakta, poglavito tumori jajnika, zatim
tumori debelog crijeva, gusterace, dojke i brojni drugi.

Primarni karcinom peritoneuma vrlo je rijetka vrsta
tumora, kojeg je katkad na standardim HE preparatima
histoloski tesko razlikovati od primarnog papilarnog sero-
znog karcinoma jajnika (sl. 1). Tada se dijagnoza postavlja
na temelju jasno postavljenih dijagnostickih kriterija. Pri
tome jajnici moraju biti normalne veli¢ine, ekstraovarijalna
tumorska masa mora biti ve¢a od one u jajniku, a ukoliko je
prisutna, intraovarijalna komponenta mora biti manja od 5
mm ili mora biti ograni¢ena samo na povr$inu jajnika. Na
koncu, citoloske karakteristike tumorskih stanica moraju
biti seroznog tipa.

Europske upute ( EORTC)

Americke upute (GOG)

Peritonealni ispirak ( jedan )

4 peritonealna ispirka (diafragma, desni i lijevi
hemiabdomen, te zdjelica )

Pazljiva inspekcija i palpacija svih peritonealnih povrsina

Biopsija svake suspektne metastaze / biopsija svih suspektnih lezija

Totalna abdominalna histerektomija + obostrano salpingo-ooforektomija

Infrakoli¢na omentektomija

Biopsija i resekcija svake adhezije uz primarni tumor

Biopsija ili resekcija svake adhezije

Biopsija peritoneuma ucinjene nasunce:

- mokra¢nog mjehura i Douglasa (= 2)

- desne i lijeve parakoli¢ne jame (= 3)

- bris desne hemidiafragme (> 2)

- lateralnog zida zdjelice-fossa ovarica (> 2)

Biopsije normalnog peritoneuma:

- mokra¢nog mjehura i Douglasa

- desnog i lijevog parakoli¢nog recesusa
- bris desne hemidiafragme

- lateralnog zida zdjelice

Biopsija limfnih ¢vorova (uzimanje uzorka) duz vanjskih

i zajednickih ili jajnih arterija i vena. Biopsija limfnih
¢vorova (uzimanje uzorka) duz aorte i vene kave,
uklju¢ujuéi podrugje izmedu donje mezenterijalne arterije
i lijeve renalne vene.

Selektivna zdjeli¢na i paraortalna limfadenektomija
(odstranjenje samo palpabilnih limfnih ¢vorova).
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SI. 2 Carcinoma serosum papilliferum ovarii

Od ostalih tumora u peritoneumu cesto metastazira
adenokarcinom debelog crijeva (sl. 3). Ukoliko se radi o do-
bro diferenciranom tumoru morfologija Zlijezda i citoloske
karakteristike upucuju na primarno porijeklo probavnog
trakta.

SI. 3 Adenocarcinoma metastaticum peritonei

sl. 4 Mesothelioma malignum peritonei

Primarni karcinom peritoneuma histologki je katkad
tesko razlikovati od malignog mezotelioma koji se moze
javiti u sarkomatoidnom i epiteloidnom, a katkad papilar-
nom obliku (sl. 4).

Tada se osim standardne HE metode primjenjuju imu-
nohistokemijske metode analize pri ¢emu se koristi panel
biljega za mezoteliom i to kalretinin, citokeratin 5/6, CEA i
MOC-31 te vimentin.

Kona¢no treba zakljuditi da se dijagnoza tumora perito-
neuma obzirom na njihovu raznolikost postavlja na teme-
lju morfologkih obiljezja, imunohistokemijske analize, a od
velike su koristi i laboratorijski nalazi serumskih cirkulira-
ju¢ih tumorskih antigena, poput CEA, Ca 125, Ca 15-3 (7,
8,9, 10).

Kemoterapija

Standardni pristup u lije¢enju zlo¢udnih novotvorina
jajnika nije se znatnije promijenio u zadnjem desetljecu:
kirurski zahvat s pravilnim odredivanjem stadija i uz mak-
simalnu citoredukciju.

Lije¢enje kemoterapijom zapocelo je jo§ 1966. godine
upotrebom malfalana a postupno uvedeni su ciklofosfamid,
metotreksat, 5 fluoruracil do 80-ih godina kad je uveden ci-
splatin i njegov derivat karboplatin. Po¢etkom devedesetih
pocinju se rabiti novi sistemski citostatici-taksani. Studije
GOG 111 i European Canadian dokazale su da kombinacija
paklitaksela u dozi od 175 mg/m?* uz karbplatinu 5-7,5 AUC
svakih 3 tjedna kroz 6-8 ciklusa smatra se danas zlatnim
standardom u lije¢enju uznapredovanih epitelnih novotvo-
rina jajnika (11, 12, 13, 14).

Intraperitonealna kemoterapija

Multiple studije ukazale su na pobolj$anu prognozu na-
kon kompletne kirurske redukcije tumorske mase. Glavni-
na nedavnih studija uklju¢ila je kao novinu hipertermijsku
intraperitonealnu kemoterapiju kroz kontinuiranu infuziju
roller pumpom sa sistemom za zagrijavanje. Ova strategija
dopusta primjenu visokih koncentracija intraperitoenalne
kemoterapije s minimalnim sistemskim izlaganjem efek-
tima kemoterapije. Lokalnom aplikacijom kemoterapeu-
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ticima postize se visok peritoneal/plazma omjer od 20 za
cisplatin do 1000 za paclitaxel. Ovim pristupom postiZe se
nizak stupanj regionalne toksi¢nosti bez vece sustavne tok-
si¢nosti.

Peritoenalna perfuzijska tehnika. Kemoterapijska oto-
pina cirkulira kroz roller pumpu i grija¢ u abdominalnu
$upljinu. Uvodni kateter je smje$ten u podrudje najvece tu-
morske lokalizacije.

Recidiv tumora

Rak jajnika je primarno lokoregionalna bolest i 30-50%
bolesnica dobije povrat bolesti nakon primarnog lijecenja
tijekom kojega je postignuta potpuna remisija (klinicka i
patohistoloska). Osim sekundarne citoredukcije raspolaze-
mo drugom linijom kemoterapije. U bolesnice koje su na-
kon lije¢enja cisplatinom bile u potpunoj remisiji od 12 do
24 mjeseca (platina osjetljive) kod pojava recidiva odgovor
na ponovnu uporabu cisplatina je relativno dobar, izmedu
20% 1 30%. Isti koncept vrijedi za paclitaksel. U platine re-
zistentne rabimo druge kemoterapeutike, inhibitore topo-
izomeraze (etoposide i topotecam), antracikline (doxuro-
bicin), alkilirajuce agense (ifosfamid) i hexametilmelamin.
Odgovor kod ovih lijekova je 8-28%.

Osim intravenskim putem moze se koristiti intraperito-
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