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KARCINOM JAJNIKA: MOŽEMO LI GA RANIJE OTKRITI?
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Summary: Ovarian cancer is the fourth most common gynecological malignancy in Croatia. Reasons for high 
fatality rates are the rapid growth of cancer and the late presentation of nonspecific symptoms in its advanced 
stage. Survival rates are significantly improved if cancer is detected early, while still in its localized stage. Scree-
ning the general population with the Ca-125 tumor marker and transvaginal ultrasound is not recommended 
at this time. Although there are no routine diagnostic techniques, early detection of ovarian carcinoma can be 
significantly improved with early recognition and objectivisation of nonspecific symptoms, analysis of potential 
biomarkers, as well as the use of multimodal tests.
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UVOD

Karcinom jajnika je četvrto najčešće sijelo raka žena u Hr-
vatskoj. Incidencija mu raste s porastom starosne dobi; naj-
viša stopa incidencije kreće se u dobi od 70. do 74. godine. 
Ubraja se, uz karcinom vrata i trupa maternice u 3 najčešća 
ginekološka tumora koji je u usporedbi s njima najsmrto-
nosniji.

Karcinom jajnika, nazvan “tihim ubojicom”, karakteri-
ziran je pojavom prvih nespecifičnih simptoma tek u dise-
miniranom stadiju bolesti, nastale tegobe najčešće su odraz 
ekspanzivnog i infiltrirajućeg rasta abdominalnog tumora i 
ascitesa.

Razlog tomu je što više od 70% žena bude otkriveno tek u 
uznapredovaloj fazi, u kojoj petogodišnje preživljenje iznosi 
20-30%. Nasuprot tomu, karcinom otkriven u lokaliziranom 
stadiju nosi petogodišnje preživljenje i do 90%. Stoga, rana 
detekcija karcinoma jajnika obećava i izlječivost.

Unatoč brojnim istraživanjima, niti jedna vrsta skrinin-
ga još uvijek nije predložena za ranu detekciju karcinoma 
jajnika u općoj populaciji. Interes većine njih fokusiran je 
na kombinaciju transvaginalnog ultrazvuka i serumskih tu-
morskih markera te na prepoznavanje skupine simptoma 
koji bi pomogli u ranom otkrivanju karcinoma.

Identifikacija žena s genetski povećanim rizikom za na-
stanak karcinoma jajnika (nasljedni specifični karcinom 
jajnika, nasljedni karcinomski sindrom jajnik/dojka i Lynch 
II sindrom) mogla bi biti od koristi radi drukčijih skrining 
obrazaca koji bi se primjenjivali u takvoj skupini žena.

Karcinomi jajnika u 90% slučajeva pojavljuju se kao epi-
telni tumori. U posljednjih dvadesetak godina spoznalo se, 
slijedeći teoriju razvoja tumora iz multiplih fokusa, kako 
znatan dio tih karcinoma otpada i na karcinome jajovoda 
i peritoneuma. Takvi ekstraovarijalni tumori zbog svoje pa-
togenetske i kliničke sličnosti slijede pravila dijagnostike i 
liječenja karcinoma jajnika.

DIJAGNOSTIKA

Prepoznavanje simptoma
Donedavna, smatralo se da je karcinom jajnika asimpto-

matska bolest. Simptomi koji se pojavljuju redovito su nes-
pecifični i neginekološki, prepoznaju se tek u diseminira-
nom stadiju što ograničava optimalno liječenje (Tablica.1). 
Žene navode zdjeličnu i abdominalnu bol, porast trbuha, 
osjećaj nadutosti, urinarnu urgenciju i gubitak apetita kao 
najčešće tegobe. Obzirom da se ti simptomi javljaju i u ra-
nom stadiju, rano prepoznavanje i pravovremena obrada 
ključni su element boljeg preživljenja. Čak 89% žena u I. i 
II. stadiju opisuje navedene simptome prije potvrde bolesti. 
U usporedbi sa kontrolnom skupinom zdravih žena, tegobe 
vezane za karcinom jajnika učestalijeg su i snažnijeg karak-
tera. Kao svojevrsna pomoć kliničaru u što ranijem prepo-
znavanju simptoma potencijalno vezanim za karcinom jaj-
nika, nastao je i ovarijalni tumorski simptom indeks (OSI). 
On se definira pozitivnim kada žena potvrđuje prisutnost 
navedenih nespecifičnih simptoma više od 12 puta na mje-
sec i to u trajanju kraćem od godinu dana. Skupina tih izra-
ženih simptoma u kombinaciji sa učestalijom frekvencijom, 
perzistirajućim i jačim karakterom postavit će sumnju da se 
radi o potencijalno malignoj bolesti. Nakon toga slijedi dalj-
nja obrada, procjena rizičnih faktora (dob, obiteljska ana-
mneza, sterilitet, endometrioza, HNL), ultrazvuk zdjeličnih 
struktura i utvrđivanje koncentracije tumorskog markera 
CA-125 te upućivanje pacijentice ginekološkom onkologu. 
Senzitivnost OSI u ranom stadiju iznosi 57%, a u kasnom 
80%. Njegovo korištenje još uvijek nije implementirano u 
kliničku praksu.

Tumorski markeri 
Idealni tumorski marker za karcinom jajnika koji je ka-

rakteriziran niskom prevalencijom, mora biti visoko senziti-
van (viši od 75%) i visoko specifičan (viši od 99,6%). U tom 
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slučaju će za jedan novootkriveni karcinom biti potrebno 
10 eksplorativnih operativnih zahvata. Niti jedan tumorski 
marker do sada nije se pokazao dovoljno senzitivnim niti 
specifičnim.

Karcinomski antigen 125 (CA-125) je najšire korišten 
serumski marker za skrining karcinoma jajnika. Kao indi-
vidualni marker ranog stadija karcinoma jajnika epitelnog 
podrijetla, CA-125 nije dovoljno senzitivan. Naime, više od 
polovice pacijentica s karcinomom jajnika u ranom stadiju 
imat će normalne vrijednosti CA-125 (<35 IU/mL). S druge 
strane, u premenopauzalnih pacijentica možemo očekivati 
vrijednosti CA-125 iznad dopuštenih, u benignim stanjima 
kao što su ovulacija, endometrioza, miomi, zdjelične upalne 
bolesti, ciroza jetre, ali i malignima nevezanima za karcinom 
jajnika (karcinom endometrija, dojke, pluća i gušterače).

Kako bi se povećala korist skrininga, analizi CA-125 do-
dana je metoda transvaginalna ultrazvuka. Rezultati velikih 
randomiziranih istraživanja pokazuju da se skrining asipto-
matskih žena u kojem se koristi kombinacija CA-125 i tran-
svaginalna ultrazvuka danas se ne preporuča jer detekcijom 
karcinoma u ranom stadiju, neće se bitno smanjiti mortali-
tet. Osim toga, takav skrining nosi značajan broj komplika-
cija nastao nepotrebnim operativnim zahvatima. Kada je u 
pitanju skrining žena s genetičkom predispozicijom obolje-
vanja od karcinoma jajnika, randomizirana istraživanja daju 
kontradiktorne rezultate. Iako ne postoji optimalni skrining 
protokol za žene nositeljice BRCA mutacija, strana gineko-
loška društva preporučaju svakih 6-12 mjeseci provjeru CA-
125 i transvaginalni ultrazvuk, počevši od 30. do 35. godine. 

U praksi, stvarna korist od CA-125 leži u praćenju odgo-
vora na terapiju i predviđanju prognoze pacijentica oboljelih 
od karcinoma jajnika te u diferenciranju primarnog od me-
tastatskog karcinoma jajnika koristeći kombinaciju CA-125 
s tumorskim markerom karcinoembrionalnim antigenom 
(CEA). CEA je marker čiju vrijednost očekujemo povišenu 
u mucinoznim tumorima najčešće gastrointestinalnog po-
drijetla, no i podrijetla jajnika, dojke, štitnjače i pluća. Pri 
interpretaciji treba uzeti u obzir i brojna benigna stanja ga 
povisuju (pušenje, ciroza, kolecistitis, pankreatitis, infekci-
je…).

Humani epididimis protein 4 (HE4) jedan je od novi-
jih tumorskih markera za epitelni karcinom jajnika koji je 
odobren od U.S. Food and Drug Administration (FDA) za 
praćenje liječenja. Pokazao se jednako senzitivnim kao i CA-
125 u detekciji karcinoma jajnika, i u ranom (62-83%) i u 
kasnom stadiju (75-93%). Laboratorijska referentna vrijed-
nost iznosi <150 pM. Njegova korist proizlazi iz činjenice 
da je pozitivan u trećine pacijentica s karcinomom jajnika 
kod kojih je CA-125 unutar graničnih vrijednosti. To ga čini 
važnim kao komplementarnom metodom praćenja, povra-
ta ili progresije bolesti. Kao i CA-125, ne preporuča se kao 
metoda skrininga.

U ostale tumorske markere ubrajaju se mucinski protein, 
karcinomski antigen 19-9 (CA19-9) i mnogobrojni poten-
cijalno korisni biomarkeri koji su još uvijek pod okriljem 
istraživanja (osteopontin, haptoglobulin, C-reaktivni prote-
in, transtiretin, apolipoprotein A1, ekspresija mi-RNA…).

Multimodalni pristup
U potrebi za senzitivnijom metodom otkrivanja ranog 

karcinoma jajnika, nastali su brojni laboratorijski testovi sa-
stavljeni od kombinacije tumorskih markera i biomarkera 
ili pak multimodalni testovi. Primjerice, OVA1 je test koji 
uključuje 5 serumskih biomarkera (CA-125, beta 2 mikro-
globulin, transferin, transtiretin i apolipoprotein A1). Kori-
sti se isključivo kao dodatna metoda procjene vjerojatnosti 
maligne bolesti u pacijentica kod kojih je planiran operativ-
ni zahvat zbog adneksalne mase. U usporedbi sa CA-125, 
senzitivnost detekcije karcinoma jajnika je veća korištenjem 
OVA1 testa (77-94%), no specifičnost manja (68-35%).

Slijedeći laboratorijski test, ROMA (Risk of malignancy 
Algorythm) je široko dostupan test koji koristi kombinaciju 
CA-125 i HE4 u svrhu preoperativne procjene vjerojatnosti 
maligniteta, kao i OVA1 test, koristeći specifični izračun na-
kon čega slijedi interpretacija vrijednosti ovisno o menopa-
uzalnom statusu. Ova dva markera u kombinaciji pomoću 
jedne regresijske logističke formule zvanom algoritam za 
rizik ovarijske malignosti (ROMA) prvenstveno povećava 
osjetljivost u odnosu na samu vrijednost CA-125, poveća 
osjetljivost za detekciju recidiva i za praćenje djelotvornosti 
terapije (Tablica 2).

RMI (Risk of Malignancy Index) je bodovni sustav mul-
timodalnog tipa, dobiven iz umnoška vrijednosti Ca-125, 
menopauzalnog statusa i ultrazvučnog bodovnog sustava 
temeljenog na karakteristikama adneksalne tvorbe (Tablica 
3). Takva kombinacija tri najbitnija klinička elementa u pro-
cjeni zloćudnosti čine ga vrlo korisnom metodom. Ukoliko 
bodovanjem procijenimo da se radi o srednjem ili visokom 
riziku na malignitet, pacijenticu svakako treba uputiti gine-
kološkom onkologu. Nedostaci testa su što niska vrijednost 
CA-125 u ranom stadiju karcinoma ili pak lažno povišena u 
premenopauzi značajno umanjuje senzitivnost i specifičnost 
RMI. Pa ipak, on je test koji je uvršten je u National Institute 
for health and Clinical Excellence (NICE) smjernice. 

Van Grop i sur. u svojoj studiji navode da premda novi tu-
morski markerski modeli su obećavajući, za sada neznačajno 
doprinose dijagnostici raka jajnika. Ultrazvučni pregled, kao 
subjektivna procjena, i dalje je superioran u detekciji i otkri-
vanju zloćudnih tvorbi jajnika u odnosu na RMI (Risk of Ma-
lignancy Index) ili ROMA (Risk of Malignancy Algorythm).

Usporedbom RMI i ROMA za predikciju epitelnog kar-
cinoma jajnika kod žena s tumorskom tvorbom u zdjelici 
našlo se da kombinacija markera HE4 i CA-125 izračunata u 
ROMA algoritmu postiže znatno veću osjetljivost detekcije 
žena s epitelnim kacinomom jajnika nego što je to RMI. 

KLINIČKI PRISTUP
U niskorizičnih asimptomatskih žena ne preporuča se 

skrining za karcinom jajnika temeljen na analizi CA-125 
i transvaginalnog ultrazvuka zbog neprihvatljivo visokog 
postotka lažno pozitivnih nalaza, značajna perioperativnog 
morbiditeta, neisplativosti i nepromjenjenog mortaliteta. U 
tome se slažu sva strana stručna društva.

U pacijentica u kojih se postavi sumnja na nasljedni ri-
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zik obolijevanja od karcinoma, preporuča se genetičko sa-
vjetovanje i testiranje na BRCA1 i BRCA2 te mutacije gena 
vezane za Lynch sindrom. One pozitivne, treba uputiti gi-
nekološkom onkologu koji može predložiti profilaktičku 
adneksektomiju nakon završetka reprodukcije ili pak redo-
viti skrining kojim još uvijek nije dokazano da će smanjiti 
smrtnost.

Kada se ultrazvučno detektira adneksalna tvorba, sumnju 
na zloćudnost procjenjujemo prema njezinom izgledu (ve-
ličina, lokularnost, debljina stijenke, ehogenost…), simpto-
mima, rizičnim faktorima, nalazu tumorskih markera i me-
nopauzalnom statusu. Nakon toga postoji mogućnost kon-
zervativnog pristupa, eksplorativnog operativnog zahvata 
ili upućivanja pacijentice ginekološkom onkologu. Komer-
cijalno dostupne kombinacije navedenih markera i različiti 
navedeni pristupi (OSI, OVA1, ROMA, RMI), koji su nastali 
kao posljedica niske senzitivnosti ranog stadija karcinoma 
jajnika ili pak niske specifičnosti u premenopauzalnih žena, 
mogu donekle pomoći kliničaru u daljnjem postupku.

ZAKLJUČAK
Cilj ranog prepoznavanja karcinoma je poboljšati pro-

gnozu otkrivanjem tumora ograničenog na jajnik ili dok je 
on još malog volumena. Kako je karcinom jajnika brzopro-
gresivni tumor, postavljanje dijagnoze od samo 3-6 mjeseci 
prije omogućilo bi optimalnu citoredukciju (odsutnost ma-
kroskopski rezidualne bolesti nakon operativnog zahvata) 
što bi udvostručilo i postotak izlječenja (30-40% vs 15-20%).

Iako ne postoje specifični simptomi, one perzistirajuće, 
najčešće vezane za gastrointestinalni sustav treba na vrijeme 
prepoznati i pravovremenom obradom isključiti karcinom 
jajnika kao potencijalni uzrok. Niz simptoma, naglašene ja-
čine i dužine trajanja, objektivizirane kroz OSI, svojevrsna 
su pomoć kliničaru, da se ranije odluči na osnovne dija-
gnostičke testove: CA-125 i transvaginalni ultrazvuk, kako 
bi dijagnoza karcinoma jajnika bila postavljena što je ranije 
moguće.

Tablica 1. Učestalost simptoma u žena s karcinomom jajnika19

Tip simptoma Postotak
Abdominalne smetnje 77
Gastrointestinalne tegobe 70
Bol 58
Konstitucijske promjene 50
Urinarne tegobe 34
Zdjelične tegobe 26

Tablica 2. ROMA35 (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm)

Premenopauza Postmenopauza
≥ 7.4% Visoki rizik za epitelni ovarijski karcinom ≥ 25.3% Visoki rizik za epitelni ovarijski karcinom 
< 7.4% Niski rizik za epitelni ovarijski karcinom < 25.3% Niski rizik za epitelni ovarijski karcinom

Tablica 3. RMI (Risk of malignancy index)
RMI = U x M x CA125 (U – ultrazvučno bodovanje; M - menopauzalni status; CA125-vrijednost u IU/ml )

Varijable Nalaz Bodovanje

Menopauzalni status
premenopauza 1 bod

postmenopauza 3 boda

Ultrazvučni nalaz:

multilokularnost, prisutnost solidnih dijelova, dokaz 
metastaza, ascites, bilateralna lezija

Bez navedenih ultrazvučnih slika 0 bodova

Jedna od navedenih ultrazvučnih slika 1 bod

2-5 od navedenih ultrazvučnih slika 3 boda

CA-125 u IU/mL

Nizak rizik: <35 bodova; Srednji rizik: 35-200 bodova; Visok rizik: >200 bodova
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