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Sazetak Karcinom jajnika glavni je uzrok smrtnosti
medu karcinomima Zenskoga spolnog sustava. Ne postoje
rutinski testovi rane dijagnostike raka jajnika, a rano prepo-
znavanje bolesti oteZano je zbog oskudne simptomatologije.
Ukupna stopa preZivljenja bolesnica od karcinoma jajnika
iznosi gotovo 50%, sto je velik napredak u odnosu na rane
80-e godine kada je iznosila oko 35%, a moZe se zahvaliti
uvodenju paklitaksela u lijecenje.

Kljucne rijecCi: rak jajnika, kemoterapija, paklitaksel, cis-
platin

Epidemiologija

Rak jajnika nalazi se na Cetvrtome mjestu svih neoplaz-
mi kod Zena i Cini oko 23% malignoma Zenskoga
spolnog sustava. Glavni je uzrok smrti medu gineko-
loSkim karcinomima (1).

To je peti najceSce dijagnosticirani maligni solidni tumor
i predstavlja Cetvrti uzrok smrti od karcinoma, iza karci-
noma pluca, dojke i kolorektalnog karcinoma (1).

Incidencija u Republici Hrvatskoj je 17,4/100 000
Zena. GodiSnje oboli 419 Zena. Stopa mortaliteta je
11,4 na 100 000 Zena (2).

U zadnjih 30-ak godina 5-godiSnje prezivljenje karcino-
ma jajnika, bez obzira na histoloski oblik, povecalo se s

36% na 50%. Najveca je uCestalost izmedu 50 i 70 go-
dina (1).

Etiologija

U karcinogenezi karcinoma jajnika identificirali su se
endokrini, geneticki ¢imbenici i ¢imbenici okoline.
Endokrini u€inci mogu se povezati s brojem neprekinu-
tih ovulatornih ciklusa: pretpostavka se temelji na
misljenju da karcinom nastaje poremecenim procesom
popravka povrsine epitela koji rupturira i obnavlja se
tijlekom svakog ovulatornog ciklusa (3).

S ummary ovarian cancer is the main reason of death
among gynecological cancers. There is no routine test for
early diagnosis of ovarian cancer and early detection of this
cancer is difficult because of lack of simptomatology. Overall
survival rate among patients with ovarian cancer is almost
50 % and it represents a significant increase of survival in the
last decade due the introduction of paclitaxel in the treatment
of advanced stages of ovarian carcinoma.

Key WOrds: ovarian cancer, chemotherapy, paclitaxel, cis-
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Tako povecani rizik od obolijevanja od ovog malighoma
imaju nulipare (30% svih bolesnica), dok oralni kontra-
ceptivi i dojenje snizuju rizik (4).

Nesto vise od 5% karcinoma jajnika ima obiteljsku gene-
zu. ldentificirana su tri odvojena familijarna sindroma
koja se povezuju s povecanim rizikom od karcinoma
jajnika:

1. nasljedni, po sijelu specificni karcinom jajnika

2. nasljedni karcinomski sindrom dojka / jajnik (pove-
zan s mutacijom tumorskih supresorskih gena
BRCA-1 i BRCA-2)

3. Lynch Il obiteljski sindrom povecane ucestalosti kar-
cinoma (osobit po pojavi nepolipoznog kolorektalnog
karcinoma, karcinoma endometrija i karcinoma jajni-
ka).

Sva tri sindroma su autosomno dominantna s razli¢itom
penetracijom (5). Valja spomenuti podatak da je kod
Zena koje su imale rak dojke rizik obolijevanja od raka
jajnika dva puta veci nego kod onih koje tu bolest nisu
imale. Isto tako, Zene koje su oboljele od raka jajnika
imaju 3 - 4 puta vedi rizik obolijevanja od raka dojke (6).

Vise je studija proucavalo utjecaj okoliSa, pojedinih
lijekova, profesije i prehrane na pojavu karcinoma jaj-
nika. Postoje izvjeSéa o protektivnom ucinku sunce-
vih zraka, Sto se povezuje s pojaCanom sintezom vita-
mina D. Najniza incidencija ove bolesti je u zemljama s
puno suncanih dana. Tako je incidencija u zemljama
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mediteranskog bazena niza u usporedbi sa zemljama
Srednje i Istoéne Europe (npr. Portugal 10,14, Spanjol-
ska 12,49, Grcka 11,56). Konzumacija zasi¢enih mas-
nih kiselina povezuje se s porastom rizika, Sto se veze s
porastom koncentracije estrogena u cirkulaciji. Suprotno
tomu postoji snizen rizik kod vegeterijanki (7).

Priroda bolesti 1 Blinicka slika

Epitelni karcinom jajnika nastaje iz povrSinskog epitela
jajnika. Rana bolest ograniCena je na jajnik u obliku
cistiénog rasta. Bolest se obi¢no Siri transperitonealnom
diseminacijom zloéudnih stanica s povrSine primarnog
tumora, pri ¢emu se one implantiraju po cijeloj peritone-
alnoj Supljini. Bitan je put Sirenja limfnim putovima preko
ovarijalnih u hipogastriéne, ilijakalne i paraaortalne lim-
fne ¢vorove Cak do lijeve supraklavikularne regije (8).

Zbog nedostatka simptoma tek u 15 - 25% bolesnica
dijagnoza bolesti se postavi u ranom stadiju. Nejasni
gastrointestinalni simptomi dispepsije, mucnine, brze
sitosti, nadimanja, konstipacije uobiCajeni su, ali ne i
specificni.

Vec¢inom se bolest otkriva nakon Sto se prosiri izvan ma-
le zdjelice te se tada prezentira abdominalnom boli, po-
vecanjem trbuha zbog ascitesa ili velikih tumorskih ma-
sa (9).

Stadij bolesti 1 patologija tumora

Klasifikacija Medunarodne federacije za ginekologiju i
opstetriciju (FIGO) najSire je upotrebljavan staging sus-
tav:

I tumor ogranicen na jajnike (jedan ili oba)

IA tumor ograni¢en na jedan jajnik; kapsula intaktna;
tumor ne nalazimo na povrsini; u ispirku ili ascitesu
ne nalazimo tumorskih stanica

IB tumor ograniCen na oba jajnika; kapsula intaktna;
tumor ne nalazimo na povrSini jajnika; u ispirku ili
ascitesu ne nalazimo tumorskih stanica

IC tumor ograniCen na jedan ili oba jajnika; nalazimo:
rupturu kapsule; tumor na povrsini jajnika; u ispirku
ili ascitesu tumorske stanice

Il tumor je zahvatio jedan ili oba jajnika, ali postoji
zdjelicno Sirenje bolesti

IIA Sirenje i/ili implantati na maternici i/ili jajovodima; u
ispirku ili ascitesu ne nalazimo tumorskih stanica

IIB Sirenje na ostala tkiva zdjelice; u ispirku ili ascitesu
ne nalazimo tumorskih stanica

IIC 1A ili lIB s tumorskim stanicama u ispirku ili ascitesu

Il tumor zahvaca jedan ili oba jajnika s mikroskopski
potvrdenim peritonealnim metastazama izvan
zdjelice i/ili s metastazama u regionalnim limfnim
¢vorovima

IlIAmikroskopske peritonealne metastaze izvan zdjelice

IlIBperitonealne metastaze izvan zdjelice do 2 cm u pro-
mjeru

llICperitonealne metastaze izvan zdjelice vece od 2 cm
u promjeru i/ili metastaze u regionalnim limfnim ¢vo-
rovima

IV udaljene metastaze (ne ukljucuju peritonealne
metastaze)

Vise od 80% tumora jajnika epitelnog je podrijetla (seroz-
ni, mucinozni, endometroidni, klarocelularni), 10% su tu-
mori strome jajnika, 5% zametnog epitela, a oko 5% su
metastatski tumori (najcesSce dojke).

Dijagnostika

Rana dijagnostika

Rana dijagnostika bolesti je teSka zbog slabo izrazenih
klinickih simptoma. Pokus$aj rane dijagnostike odrediva-
njem tumorskog markera Ca 125 UZ pregledom ili bez
njega nije bio u€inkovit s obzirom na to da Ca 125 nema
potrebnu senzitivnost i specificnost. Danasnje UZ
metode mogu detektirati i najmanje ciste na jajniku, ali
je potrebna i patoloSka potvrda bilo kakvog nalaza.
Stoga, za postavljanje rane dijagnoze epitelnog karcino-
ma ne postoje rutinski dijagnosticki testovi (10).

Preoperativna dijagnostika

Preoperativna dijagnostika mora obuhvatiti pazljivo uzi-
manje anamneze, povijesti bolesti, fizikalni pregled koji
ukljuCuje bimanualnu palpaciju, radioloSke pretrage
(standardne: rendgenogram pluca, irigografija, IVU i kao
opcija: UZ abdomena ili transvaginalni UZ ili kolorni
doplerski UZ, CT ili NMR abdomena, limfangiografija),
posebne pretrage (sigmoidoskopija, Papanicolaouov
test), laboratorijske pretrage (KKS, DKS, urea, kreatinin,
jetrene transaminaze, Ca 125) (10).

Vaznost tumorskog markera Ca 125 u dijagnostici i
pracenju bolesnica s karcinomom jajnika Ca 125 je
opceprihvaceni tumorski marker za tumor jajnika. Gornja
granica vrijednosti je 35 U/ml. U viSe od 89% bolesnica
sa seroznim karcinomom jajnika povisena je vrijednost
Ca 125, dok je u bolesnica s mucinoznim karcinomom
taj postotak nizi i iznosi oko 68% (11).

Vrijednost Ca 125 ne korespondira s gradusom, stadi-
jem ili ploidnoS¢u tumora. Priroda bolesti se ne mijenja
ovisno o tome je li Ca 125 poviSen ili nije (12). Ca 125
moze biti poviSen u trudnodi, upalnim bolestima zdjelice,
endometriozi, pankreatitisu, renalnim oSteéenjima,
abdominalnoj fibrozi i adenomiozi. Dakle, vrlo niska
specificnost, koja proizlazi iz Cinjenice da puno razliitih
stanja moze izazvati porast vrijednosti Ca 125, ne
dopusta da se Ca 125 iskoristi u ranoj dijagnostici (11).
Smatra se da preoperativna vrijednost Ca 125 moze biti
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vazan prognostiCki Cimbenik. Postoperativha upala u
podrucju peritoneuma moze povisiti vrijednost ovog bi-
liega pa se postoperativna razina Ca 125 mora odrediti
3 - 4 tjedna nakon operacije. Razina Ca 125 tijekom
kemoterapije moze upucivati na odgovor tumora na te-
rapiju i zato moze biti prognosticki indikator prezivljenja.
Najvec¢a vaznost odredivanja vrijednosti Ca 125 je rana
detekcija recidiva i progresije bolesti (13).

Prognosticki cimbenici

Stadij bolesti, veli¢ina postoperativne bolesti i gradus
tumora glavni su neovisni prognosticki ¢imbenici epitel-
nih karcinoma jajnika (14).

HistoloSki podtip tumora ima minimalnu prognosticku
vaznost osim u slucaju klarocelularnog tumora (15).

Suvremeno lijecenje bolesnica s
karcinomon jajnika

Bolest ranog stadija (l. i Il. stadij)

Stadij IA, gradus I: kirurSki staging uz unilateralnu sal-
pingoovariektomiju i klinastu biopsiju kontralateralnog
jajnika bez dodatne kemoterapije. Te bolesnice imaju 5-
godisnje prezivljenje izmedu 90 i 98% (16).

Stadij IA, gradus Il i lll, stadij IB, IC i stadij Il: kirurski
zahvat uz dodatnu kemoterapiju temeljenu na upotrebi
cisplatine. Bolesnice u stadiju IA i IB sa slabo diferenci-
ranim tumorima imaju 5-godiSnje prezivljenje, uz ordini-
ranu kemoterapiju viSe od 80%, dok je prezivljenje u sta-
diju Il oko 65%. Optimalna kemoterapija u ranom stadi-
ju bolesti temelji se na upotrebi derivata platine (16).

Postoperativna radioterapija jedan je od alternativnih
modaliteta adjuvantnog lijecenja u stadiju 1B, gradus Ill i
IC, odnosno stadiju Il za srednje i dobro diferencirane
tumore bez makroskopski rezidualne bolesti nakon
operacije (17).

LijeGenje uznapredovale bolesti (lll. i IV. stadij)

Oko 80% bolesnica javlja se u uznapredovalom stadiju
bolesti s diseminacijom tumora u peritonealnu Supljinu
i s ascitesom. Odgovaraju¢im pristupom, u oko 80% bo-
lesnica moguca je maksimalna redukcija tumora (7, 18).

Sve ove bolesnice zahtijevaju dodatno lijeCenje koje se
osniva na kemoterapiji temeljenoj na derivatima platine
i paklitakselu. Paklitaksel je u kombinaciji s cisplatinom
ili karboplatinom zlatni standard lijeCenja uznapredova-
log raka jajnika. Impozantni rezultati studije GOG 111
znacili su velik pomak u lijeCenju bolesnica s uznapre-
dovalim rakom jajnika (19). Ukljucivanjem paklitaksela u
prvu liniju kemoterapije uznapredovalog raka jajnika
poboljSava se duzina slobodnog intervala bez bolesti s
13 na 18 mjeseci i ukupno prezivljenje bolesnica s 24

na 38 mjeseci (19). Razlika u srednjem prezivljenju
bolesnica s uznapredovalim rakom jajnika od 14 mjese-
ci najveci je dokumentirani pomak u lijeCenju solidnih
malignih tumora u zadnjih 10 godina. Rezultat navedene
studije potvrden je u konfirmativnoj studiji provedenoj u
Europi i Kanadi. Ona je ve¢ nakon 28-mjesecnog prace-
nja pokazala statisticki znacajnu razliku u preZivljenju -
bolesnice lijeCene paklitakselom u prosjeku su Zivjele
10 mijeseci duze (20). Zbog navedenih razloga te
klinicke razine sigurnosti dokaza (dva multicentricna,
randomizirana, odli¢no planirana, provedena i adekvatno
brojéano definirana protokola) navedena kombinacija
lijekova postala je obvezatni standard lije¢enja uznapre-
dovalog karcinoma jajnika. Tako su European Consen-
sus statement (1999), NHS Guidance on the use of Tax-
anes for Ovarian Cancer (2000) i Clinical Guidelines for
Gynecological Cancer (2000) definirali terapiju teme-
lienu na cis ili karboplatinu i paklitakselu kao prvolinij-
sku u lijecenju karcinoma jajnika stadija II-IV (21 - 23).

Primjena perkutanog zracenja u bolesnica u ovom stadi-
ju bolesti danas je rijetko primjenjiva i ogranicena je na
bolesnice kod kojih je kemoterapija kontraindicirana.
Takoder, primjena radioterapije, vanjske ili intraabdomi-
nalne primjene radioaktivnog fosfora 32P, moguca je u
slu€aju postojanja ostatne bolesti nakon ordinacije cito-
reduktivne kirurgije i pridruzene kemoterapije (24, 25).

ce v . . 7. .
Lijecenge vecidiva karcinoma
Jajnika

Izbor modaliteta lijeCenja i kemoterapijskog protokola
kod bolesnica s recidivom karcinoma jajnika temelji se
na inicijalnom kemoterapijskom protokolu i odgovoru na
lijeCenje. Te se bolesnice mogu podijeliti u dvije podsku-
pine ovisno o trajanju slobodnog intervala bez bolesti.
Bolesnice s recidivom unutar Sest mjeseci od zavrSetka
inicijalnog lijeCenja imaju loSu prognozu. Suprotno tomu,
bolesnice sa slobodnim intervalom bez bolesti duljim od
Sest mjeseci ili godinu dana imaju bolju prognozu zbog
vece ucinkovitosti drugolinijske kemoterapije (26).

Pacijentice s recidivom raka jajnika moZemo ponovno
tretirati kombinacijom paklitaksela i derivata platine ako
je odgovor na taj kemoterapijski protokol kod inicijalnog
lijeCenja bio znacajan te ako je proslo dovoljno vremena
od zavrSetka lijeCenja (26).

Lijekovi koji pokazuju aktivnost kod bolesnica s tumori-
ma rezistentnim na platinu ili paklitaksel jesu: topotekan
(stopa odgovora oko 14%), oralni etopozid (stopa odgo-
vora oko 27%), gemcitabin (stopa odgovora oko 26%) i
liposomski doksorubicin (stopa odgovora oko 26%)
(27 - 30).

Vrijedno je spomenuti i mogucénost palijativne upotrebe
hormonske terapije, tocnije tamoksifena u lijeCenju kar-
cinoma jajnika. Brojne su studije pokazale razinu
klinikog odgovora od 10 do 15% (31). Cinjenica da je
tamoksifen relativno netoksic¢an te da se moze upotreb-
ljavati u izvanbolnickim uvjetima vrijedna je alternativa u
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lijeCenju bolesnica s kemorezistentnim, terminalnim kar-
cinomima jajnika. U bolesnica s dugim razdobljem bez
bolesti moze se razmatrati sekundarni citoreduktivni
kirurski zahvat (32).

Zakljucak

Znacajno poboljSanje stope prezivljenja bolesnica s
karcinomom jajnika uoCilo se pocetkom 80-ih godina
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