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1. SAZETAK

Naslov rada: ZnacCenje primarne citoreduktivne kirurgije u lijecenju oboljelih od

karcinoma jajnika
Autor: Matea Brki¢

Epitelni rak jajnika je sedmi najceS¢i maligni tumor kod Zena te najéeSci uzrok smrti
od svih ginekoloskih malignih bolesti u Hrvatskoj. JoS uvijek ne postoji dovoljno
osjetljiv nacin probira u op¢oj populaciji, a simptomi bolesti u ranom stadiju su
nespecifi¢ni $to objasnjava Cinjenicu da se kod gotovo 2/3 oboljelih bolest
dijagnosticira u uznapredovalom stadiju. Standardni nacin lijecenja u tom sluc€aju je
primarna citoreduktivna kirurgija nakon koje slijedi kemoterapija na bazi soli platine.
Specifi€nost raka jajnika je da najcesc¢e ne infiltrira visceralne organe, vec stvara
Zarista na njihovoj povrsini te se upravo zato moze lijeciti agresivnom citoredukcijom
uz prihvatljiv morbiditet. Danas se optimalnom citoredukcijom smatra kompletno
odstranjenje makroskopski vidljive bolesti. Upravo je citoredukcija jedini prognosticki
C¢imbenik na koji se moze utjecati u lijeCenju uznapredovalog raka jajnika.
Prezivljenje je najdulje kod bolesnica kod kojih nema rezidualne bolesti, a pokazalo
se da je dulje prezZivljenje i kod bolesnica kod kojih je ostatna bolest manja od 1 cm u
odnosu na one koje imaju ostatnu bolest ve€u od 1 cm. Nema statistiCki znaCajne
razlike u prezivljenju bolesnica kod kojih je ostatni tumor maniji ili ve¢i od 2 cm pa se
preporuca napraviti postedni kirurSki zahvat umjesto opsezne citoredukcije ako se

evidentno ne moze postic¢i optimalna citoredukcija.

KLJUCNE RIJECI: epitelni rak jajnika, primarna citoredukcija, preZivljenje



2. SUMMARY

Title: Value of primary cytoreductive surgery in the treatment of ovarian cancer

patients
Author: Matea Brki¢

Epithelial ovarian cancer is the seventh most common cancer among women and
the leading cause of death from all malignant gynecological diseases in Croatia.
There is still no sufficiently sensitive screening strategy in general population and
symptoms are non-specific at an early stage of disease. Approximately in two thirds
of patients ovarian cancers are discovered at an advanced stage. Standard
treatment includes primary cytoreductive surgery, followed by combined platinum-
based chemotherapy. The specificity of this cancer is that metastatic tumors do not
usually infiltrate visceral organs, but exist as surface implants so aggressive
debulking is possible with acceptable morbidity. The optimal debulking is defined as
no gross residual disease. The cytoreductive surgery is only prognostic factor that
can be impacted by physician. Maximal survival is achieved with complete resection.
Patients with <1 cm residual disease have significantly better survival than patients
with >1 cm residual disease. There is no statistically significant difference in the
survival of patients in whom the residual tumor is less than 2 cm or greater than 2
cm, so surgical procedure should be limited rather than extensive debulking in this

cases.

KEY WORDS: epithelial ovarian cancer, primary cytoreductive surgery, survival



3. EPITELNI RAK JAJNIKA

Svjetska zdravstvena organizacija je podijelila tumore jajnika u 11 skupina na

temelju histogenetskog podrijetla. Podjela je prikazana u tablici 1.

Tablica 1. Histogenetska klasifikacija raka jajnika

Tumori pokrovnog epitela

Tumori specijalizirane strome epitela
Lipoidni tumori

Tumori podrijetlom iz rete ovarii
Tumori spolnih stanica

Tumori spolnih i stromalnih stanica
Tumori nesigurna podrijetla
Tumori vezivnoga tkiva

Tumori koji se ne mogu Klasificirati
Metastatski (sekundarni) tumori
Tumorima sli€ne promjene

Izvor: Simunié i sur. Ginekologija. Zagreb: Naklada Ljevak; 2001. Str. 461-478.

Tumori pokrovnog epitela €ine od 65 do 75% svih tumora jajnika. Prema
preporukama Svjetske zdravstvene organizacije i Medunarodne federacije
ginekologa i porodni¢ara (FIGO) epitelni tumori svrstavaju se u dobro¢udne, tumore
niskog malignog potencijala i zlocudne tumore. Zlo¢udni tumori pokrovnog epitela
¢ine vise od 85% svih karcinoma jajnika. U ovome radu ¢emo poblize opisati upravo
tu skupinu karcinoma jajnika (1).

3.1 EPIDEMIOLOGIJA | RIZICNI FAKTORI

U svijetu je 2018. godine dijagnosticirano 295 414 novih slu€ajeva raka jajnika, a 184
799 Zena je iste godine umrlo od te maligne bolesti (2). Medijan dobi u trenutku
postavljanja dijagnoze je 63 godine. Smrtnost od ovog zlo¢udnog tumora je najveéa

medu svim ginekoloskim malignim bolestima (3).



U Hrvatskoj je 2017. godine ovaj rak bio sedmi najcesci rak kod zZena.
Dijagnosticirano je 449 novih slu€ajeva, sto €ini 4% svih novootkrivenih malignih

tumora kod Zena, a u istoj godini umrlo je 330 Zena od raka jajnika (4).

lako jasan etioloski faktor odgovoran za razvoj raka jajnika nije pronaden, utvrdeno
je da je rizik od bolesti proporcionalan broju ovulacija tijekom Zivota. Zbog toga su
faktori koji smanjuju broj ovulacija kao sto su veci broj trudnoca, duze trajanje
dojenja i oralna kontracepcija povezani sa smanjenjem rizika od raka jajnika (3).
Uzimanje oralne kontracepcije smanijuje rizik ve¢ za nekoliko mjeseci, a u€inak
postoji i godinama nakon prestanka uzimanja (5). Medutim, svi faktori koji
povecavaju broj ovulacija tijekom Zivota i pridonose povecanoj izloZzenosti estrogenu
tijekom Zivota kao S$to su nuliparitet, rana menarha, kasna menopauza, upotreba
hormonskog nadomjesnog lije€Cenja se povezuju s povecanim rizikom od razvoja

epitelnog raka jajnika (3).

Nadalje, upalna stanja kao Sto je endometrioza, takoder, povecavaju rizik od razvoja

raka jajnika (3).

Podvezivanje jajovoda i histerektomija reduciraju rizik. Smatra se da svaki
ginekoloski zahvat koji sprjeCava iritaciju jajnika moze smanijiti rizik od razvoja raka
jajnika (6).

UcCestalost varira i medu rasama pa tako Zene bijele rase imaju 30-40% veci rizik

nego Zene crne rase i Zene latinoameri¢kog podrijetla (6).

Poznati rizi€ni ¢imbenik je i dob pa je primijeCeno kako incidencija raste do sredine

70-te godine, a potom pada kod Zena starijih od 80 godina (6).

Karcinom jajnika je ¢eS$¢i u industrijaliziranim zemljama Sto sugerira da ¢imbenici
okolisa mogu doprinijeti njegovom razvoju. Cini se i da pu$enje cigareta moze

povecati rizik od pojedinih tipova epitelnog raka jajnika, kao Sto je mucinozni (3).
Smanjenje opasnosti od razvoja raka jajnika povezuje se s prehranom s manjim

udjelom masti, a ve¢im udjelom vitamina i vlakana (6).

Znacajan rizi¢ni faktor je pozitivha obiteljska anamneza na rak dojke ili jajnika
povezan s mutacijom BRCA 1 i BRCA 2 gena, a nadu se kod otprilike 10% svih

pacijentica s rakom jajnika.



Pacijentice s dokazanom mutacijom BRCA 1 gena imaju 39-46% veci rizik za razvoj
raka jajnika, a s mutacijom BRCA 2 gena rizik je neSto maniji i iznosi 12-20%. Oba
gena nasljeduju se autosomno dominantno s varijabilnom penetracijom $to znaci da
mutacije BRCA 1 i BRCA 2 mogu preskakati generacije bez manifestacije bolesti.
Takoder, Zene koje imaju Lynch sindrom imaju 10-12% rizik za razvoj karcinoma

jajnika te 85% rizik za razvoj karcinoma debelog crijeva (6).

3.2 PROBIR

Nazalost, joS uvijek ne postoji nacin probira opce populacije koji bi bio dovoljno
osjetljiv u ranom stadiju bolesti. Medutim, odredene subpopulacije pacijentica,
prvenstveno one s genetskim faktorom rizika, mogu biti kandidatkinje za probir. Ovim
Zenama kod kojih je utvrden visoki rizik od karcinoma jajnika, mozZe se ponuditi
profilaktiCko odstranjenje jajnika i jajovoda. Ukoliko to ne Zele, Ameri¢ko drustvo za
opstetriciju i ginekologiju preporuc¢a provodenje probira kombinacijom bimanulnog
pregleda zdjelice, transvaginalnog ultrazvuka i odredivanjem CA125 u serumu

jednom godisnje (6).

3.3 PATOGENEZA

Ovi tumori jajnika nastaju izravno ili neizravno iz pokrovnog epitela jajnika. Postoje
najmanje tri puta nastanka ¢ime se objasnjava heterogenost ovog raka. Maniji broj
slu€ajeva nastaje akumulacijom genetskih promjena kojima iz benigne ciste nastane
tumor niskog malignog potencijala koji progredira u invazivni karcinom. Ovi tumori su
najc¢esce klini¢ki indolentni te niskog gradusa, a u karcinogenezi je znacajna
onkogena mutacija K-ras koja se dogada vrlo rano. Produkt ovog gena bitan je u
regulaciji stani¢nog ciklusa i stani¢ne proliferacije pa uslijed mutacije dolazi do

inhibicije apoptoze stanica te njihove proliferacije.

Drugi put nastanka znacajan je u 10% slu€ajeva koji nastaju uslijed nasljedne
predispozicije. RijeC je o karcinomima seroznog tipa visokog gradusa koji nastaju
kod Zena s mutacijom BRCA gena. BRCA 1 i BRCA 2 su tumor-supresor geni koji



kodiraju proteine bitne za popravak DNA. Kod ovih Zena dovoljna je jedna pogreska
okvira Citanja da nastane disfunkcionalan protein. Da bi ovakav serozni karcinom
dalje progredirao, potrebna je i inaktivacija p53, takoder tumor-supresorskog gena

zbog €ega je karcinogeneza ovog tipa raka jajnika jedinstvena.

Treéi put nastanka epitelnog raka jajnika je najées¢i. Smatra se da vecina ovih
tumora nastaje de novo mutacijom u epitelnim stanicama na povrsini jajnika koje
oblikuju kortikalnu inkluzijsku cistu u stromi jajnika. Karcinogeneza jo$ uvijek nije u
potpunosti razjasnjena, ali smatra se da je jedna od moguénosti da uslijed ciklickog
popravka povrsine jajnika nakon ponavljajucih ovulacija prilikom proliferacije stanica

spontano nastane mutacija p53 gena (6).

3.4 PATOLOGIJA

Unutar skupine epitelnih tumora postoji vise histoloskih tipova koji su prikazani u
tablici 2. U nekim slu€ajevima nadu se pomijeSana dva ili viSe tipova. Pri patoloSkom
pregledu tumora bitno je odrediti stupanj (gradus) diferencijacije tumora bududi da
utjeCe na planiranje lijeCenja i na prognozu. JoS uvijek ne postoji opceprihvaceni
nacin stupnjevanja. Stupnjevanje se danas temelji na arhitekturi stanica i
pleomorfizmu jezgre. Opcenito je prihvaceno da se stupnjevi tumora klasificiraju u
stupanj 1 (dobro diferencirani), stupanj 2 (umjereno diferencirani) i stupanj 3 (slabo

diferencirani) (6).

Tablica 2. HistoloSka klasifikacija epitelnih tumora jajnika

Serozni tumori

Mucinozni tumori
Endometrioidni tumori

Tumori svijetlih stanica
Brennerov tumor

MijeSani epitelni tumor
Nediferencirani tumori
Karcinosarkom

MijeSani mezodermalni tumor

Izvor: Simunié i sur. Ginekologija. Zagreb: Naklada Ljevak; 2001. Str. 461-478



NajceSci je serozni adenokarcinom (42%), potom nediferencirani adenokarcinomi
(17%), endometrioidni (15%), mucinozni (12%) i karcinom svijetlih stanica (6%) (7).

Serozni adenokarcinomi

Gradeni su od papila oblozenih stratificiranim stanicama seroznog tipa. Stupanj
stani¢ne atipije i mitotske aktivnosti je varijabilan. Za ovaj tip raka jajnika
patognomi¢na su psamomska tjeleSca. Ovi tumori ¢esto invadiraju kroz kapsulu
jajnika i rastu na povrsini, a nerijetko se nadu zariSta nekroze i krvarenja. Tumorske

stanice Cesto difuzno infiltriraju stromu. Obi¢no su veliki te ¢esto bilateralni (8).

Endometrioidni adenokarcinomi

Ovi tumori histolo$ki nalikuju adenokarcinomu endometrija buduéi da sadrze
tubularne Zlijezde oblozene jednoslojnim ili pseudostratificiranim epitelom s velikim
atipi¢nim ovalnim jezgrama i bazofilnom citoplazmom. Cesto se nadu Zarista
skvamozne diferencijacije (8). U 15-20% slu€ajeva istovremeno postoji i
adenokarcinom endometrija koji se smatra sinkronim tumorom, ali vrlo tesko je

iskljuCiti metastaze s jedne na drugu stranu (6).

Mucinozni adenokarcinomi

Ovi tumori karakterizirani su nepravilnim Zlijezdama i cistama koje su oblozene
atipicnim epitelnim stanicama koje sadrze obilan intracitoplazmatski mucin s bazalno
smjestenim jezgrama. Cesto su ove stanice rasporedene u &etiri ili vide slojeva.
Neoplasti¢ne stanice mogu nalikovati onima endocerviksa, Zeludca ili crijeva (8).
Mucinozni karcinom u uznapredovalom stadiju izrazito je rijedak, ali ima loSiju

prognozu od seroznog adenokarcinoma (6).

Adenokarcinomi svijetlih stanica

Gradeni su od poligonalnih stanica svijetle citoplazme i ekscentricno polozenim

jezgrama. Citoplazma je bogata glikogenom i sadrzi razli€ite koli€ine lipida. Za ovu



vrstu raka karakteristicne su gomoljaste (hobnail) stanice koje imaju apikalno
smjestene jezgre koje prodiru u cistiCni lumen iznad citoplazmatske granice stanice
(8). Vrlo Cesto su udruzeni s zdjelicnom endometriozom, a naj¢eSce su ograni¢eni na
jajnik. Kod 20% oboljelih o€ituju se u uznapredovalom stadiju te tad imaju loSiju

prognozu od seroznog adenokarcinoma (6).

Prijelazni stani¢ni karcinomi (Brennerov tumor)

Brennerov tumor karakteriziran je gnijezdima i stupovima epitelnih stanica koje su
najvecim dijelom prijelaznog tipa, nalik na uroepitel. Imaju pleomorfne atipi¢ne
jezgre, a kalcifikati se nadu u vecini slu¢ajeva. Potrebno je dokazati prisutnost
benignog ili granicnog Brennerova tumora u ili uz sam karcinom da bi se mogla

postaviti dijagnoza malignog oblika Brennerova tumora (8).

Karcinosarkomi (maligni mijeSani mezodermalni tumori)

Ovi tumori imaju epitelnu i mezenhimsku komponentu. Epitelnu komponentu moze
Ciniti bilo koji od prethodno nabrojanih karcinoma, ali naj¢es¢i su serozni,

endometrioidni i nediferencirani karcinom (8).

MijeSani epitelni karcinomi

RijeC je o tumorima u kojima osim dominantnih malignih stanica, joS jedan ili viSe

tipova malignih stanica €ini najmanje 10% tumora (8).

Nediferencirani karcinomi

Ovi tumori ne pokazuju diferencijaciju ili sadrze samo manija, rijetka podrucja
diferencijacije. Ceste su brojne netipi¢ne mitoze i staniéna atipija. Obiéno vrlo brzo
rastu, skloni su Sirenju izvan jajnika i imaju najlosiju prognozu od svih epitelnih

karcinoma jajnika (8).



Primarni peritonealni karcinomi

Ovi karcinomi nastaju de novo iz stanica peritoneuma te se ne razlikuju od epitelnog
raka jajnika niti klinicki niti histoloski, a dokazano je da mogu nastati i godinama
nakon obostranog odstranjenja jajnika i jajovoda. Za postavljanje dijagnoze ovog
karcinoma oba jajnika moraju biti normalne veli€ine ili ako su povec¢ani mora biti
dokazan benigni proces, tumorska masa izvan jajnika mora biti ve¢a od one u bilo
kojem jajniku, a ukoliko je prisutna, komponenta unutar jajnika mora biti manja od 5

mm ili mora biti ograni¢ena samo na povrsinu jajnika (6).

Nacini Sirenja

Epitelni rak jajnika najCeSce se Siri eksfolijacijom. Rijec je o ljustenju malignih stanica
u peritonealnu Supljinu kad tumor penetrira kroz povrsinski sloj jajnika. Ove stanice
se sada, zahvaljujuéi normalnom strujanju peritonealne tekucine, mogu implantirati u
bilo koji dio trbusne Supljine. Posebnost ovog raka je da obi¢no ne infiltrira visceralne
organe, vec stvara zariSta na njihovoj povrsini. Upravo ovo svojstvo omogucuje
lije€enje primarnom citoreduktivnom kirurgijom uz prihvatljiv morbiditet. Naj¢esée
mjesto Sirenja raka jajnika je omentum zbog obilne vaskularizacije, a ZariSne

promjene Ceste su i na serozi tankog crijeva i peritoneumu desne hemidijafragme.

Uz eksfolijaciju, zna€ajna je i limfogena diseminacija. Maligne stanice se Sire limfnim
Zilama koje zavrSavaju u paraaortalnim limfnim ¢vorovima iznad ili ispod renalnih
krvnih Zila. Moguce je i Sirenje limfnim vodovima prema vanjskim i unutarnjim
ilijaénim te opturatornim limfnim &vorovima. Rijetko, ali preko okruglog ligamenta

metastaze se mogu javiti i u ingvinalnim limfnim ¢vorovima.

Izravno Sirenje moze dovesti do nastanka konfluiraju¢eg tumora zdjeli€nog
peritoneuma i okolnih struktura uklju€ujuci uterus, rektosigmoidni dio kolona i

jajovode.

Hematogeno Sirenje nije tipicno. Prilikom inicijalne dijagnoze ne nalazimo
hematogene metastaze, ali se mogu pronacdi kod pacijentica s recidivom i u

terminalnom stadiju bolesti, najéeSce u jetri, plu¢ima, mozgu i bubrezima (6).



3.5 KLINICKA SLIKA

Cesto se rak jajnika opisuje kao tihi ubojica, medutim Zzene najée$cée imaju simptome
nekoliko mjeseci prije postavljanja dijagnoze. Glavni problem je $to su simptomi
nespecificni pa ih lijeCnici primarne zdravstvene zastite teSko razlikuju od ostalih
stanja, kao §to su funkcionalne crijevne bolesti, promjene vezane uz starenje te
stres. U istraZivanju iz 2004. godine od 1709 Zena s dijagnozom raka jajnika, 72% je
prijavilo da su imale tegobe tri ili viSe mjeseci prije postavljene dijagnoze, a 35%
oboljelih navodi da je iste tegobe imalo Sest ili viSe mjeseci prije postavljene
dijagnoze. Najcesc¢i simptomi su bili bolovi u ledima (45%), umor (34%), nadutost
(27%), konstipacija (24%), bolovi u trbuhu (22%) i urinarne tegobe (16%). Isto
istraZivanje je pokazalo da dob utje€e na uCestalost pojave simptoma pa se
pokazalo da je vecéa vjerojatnost da Zene u postmenopauzi nece imati simptome u
odnosu na Zene u premenopauzi (9). U uznapredovalim slu€ajevima mogu se javiti
simptomi koji su posljedica Sirenja bolesti. Ascites nastaje zbog povecanog stvaranja
tekucine u karcinomatozi peritoneuma ili zbog smanjenog otjecanja uslijed
opstruiranih limfnih vodova. MoZze se pojaviti i maligni izljev u prsistu, naj¢esc¢e na

desnoj strani te je zbog toga prilikom pregleda nuzna auskultacija pluca (6).

3.6 DIJAGNOSTIKA

Postupci za postavljanje dijagnoze:
1. ANAMNEZA | FIZIKALNI PREGLED

U anamnezi, osim simptoma, bitna je i procjena postojanja rizicnih ¢imbenika,
uklju€ujuci osobnu i obiteljsku povijest ginekoloskih i drugih malignih oboljenja. Ovi
podatci mogu pomoci utvrditi postoji li mogucénost da karcinom jajnika uzrokuje

simptome (10).

Pacijentica kod koje postoji sumnja na rak jajnika mora pro¢i kompletan fizikalni
pregled, uklju€ujudi i digitorektalni i vaginalni pregled za procjenu postojanja

zdjeli€nih masa (10). Kod vecine Zena bimanualnim pregledom moze se palpirati



tumorska masa u zdjelici. Kod istovremene prisutnosti mase u zdjelici i ascitesa,
klini¢ki se postavlja dijagnoza raka jajnika dok se ne dokaze suprotno. Ukoliko je
rijeC o uznapredovaloj bolesti, pregledom gornjeg abdomena mogucée je palpirati
tumorske mase na omentumu (6). Medutim, fizikalni pregled ima ograni¢ene

mogucnosti, osobito kod pretilih pacijentica kod kojih se vrlo lako tumorska masa

moze propustiti (10).
2. TRANSVAGINALNI ULTRAZVUK

Ukoliko se na temelju anamneze i fizikalnog pregleda postavi sumnja na rak jajnika,
potrebno je napraviti transvaginalni ultrazvuk. Transvaginalni ultrazvuk je najkorisnija
metoda za razlikovanje benignih tumora od karcinoma jajnika u ranim stadijima
bolesti. Maligni tumori najéeS¢e su multilokularni, ehogeni i veliki (>5 cm). Obi¢no
imaju debele septe s nodularnim podrucjima, a uklju¢ivanjem obojenog doplera
moze se vidjeti i neovaskularizacija koja je izrazena u fazi rasta tumora (6).
Osjetljivost i specifiCnost za razlikovanje benignih od zlo¢udnih lezija pomocu
transvaginalnog ultrazvuka su 86% do 94%, odnosno 94% do 96% (10). Ultrazvuk je
manje koristan kod pacijentica s uznapredovalim karcinomom, osobito ako tumorska

masa zahvaca okolne strukture unutar zdjelice (6).
3. LABORATORIJSKI NALAZI

Nalaz kompletne krvne slike u 20-25% sluCajeva pokazuje trombocitozu (trombociti
>400x109/L) koja se objadnjava djelovanjem citokina koje otpustaju maligne stanice.

Drugi moguci laboratorijski nalaz je i hiponatrijemija (6).

Vrlo znac€ajan tumorski marker za karcinom jajnika je CA125 bududi da je poviSen
kod vise od 90% slu€ajeva nemucinoznih tumora. CA125 je glikoprotein koji se ne
proizvodi u normalnom epitelu jajnika (6). Medutim, poviSene koncentracije mogu se
naci i kod zdravih Zena za vrijeme menstruacije i u trudnoci te kod nekih ginekoloskih
nemalignih bolesti kao Sto su benigne ciste, endometrioza, adenomioza i lejomiomi
maternice. PoviSene vrijednosti mogu se naci i kod nekih neginekoloskih bolesti
poput bolesti jetre i bubrega, sréanih bolesti, pleuralnih, peritonealnih i misi¢no-
kostanih upalnih poremecaja, ali i kod nekih malignih bolesti, osobito kod razli€itih
uznapredovalih adenokarcinoma, kao $to su karcinom dojke, debelog crijeva,

gusteracCe i maternice. Ipak, ucCestalost poviSenih koncentracija najveca je kod



pacijentica sa seroznim adenokarcinomom jajnika, potom endometrioidnim i
karcinomom svijetlih stanica. CA125 se ne eksprimira u €isto mucinoznim tumorima i
nije koristan medu pacijenticama s ovom histoloSkom vrstom. CEA ili CA19-9 u tih
bolesnica mogu biti bolji markeri. Postoje i drugi biomarkeri u serumu uklju€ujuci
HE4 (human epididymis protein 4), glikoprotein izrazen u oko jedne treCine
karcinoma jajnika. Postoji korelacija izmedu histoloskog tipa tumora i vrijednosti HE4
u serumu. Najvece vrijednosti su kod Zena koje imaju serozni adenokarcinom, dok
su najnize vrijednosti kod Zena s mucinoznim tipom. Na temelju vrijednosti ova dva
markera izraCunava se ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) ¢ime se
nastoji predvidjeti vjerojatnost maligniteta kod Zena sa zdjelicnom masom. Medu
premenopauzalnim Zenama osjetljivost i specific(nost ROMA-e je 74,1%, odnosno
88,9%. Medu Zenama u postmenopauzi osjetljivost i specifi¢nost je 95,2%, odnosno
83,1% (8).

4. CT TRBUHA | ZDJELICE

Primarnu ulogu u operacijskoj pripremi i planiranju zahvata ima kompjuterizirana
tomografija (CT). CT pruza informacije bitne za odredivanje stadija bolesti, a bitno je
pokusSati odrediti stadij prije kirurSkog zahvata da bi eventualno predvidjeli

otkrivanje abnormalnosti u paraaortalnim limfnim ¢vorovima, omentumu, mezenteriju
i subdijafragmalnim regijama, a moze pomodi i u identificiranju pacijentica koje mogu
imati korist od neoadjuvantne kemoterapije. Glavno ogranic¢enje CT-a je slaba
osjetljivost za otkrivanje tumorskih zariSta manjih od 1-2 cm, osobito na serozi

tankog crijeva i mezenteriju (9).
5. RTG SRCA | PLUCA

Buduci da se Cesto razviju asimptomatski pleuralni izljevi, ali i za detekciju rijetkih, ali
mogucih pluénih metastaza, kod svih pacijentica sa sumnjom na rak jajnika treba

napraviti RTG srca i plu¢a (6).

3.6.1 Odredivanje stadija bolesti

Stadij bolesti odreduje se kirurskim putem na temelju klinickog nalaza prije
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odstranjenja tumora i citoredukcije. Stadij se odreduje prema FIGO klasifikaciji.

Pravilno kirur§ko odredivanje stadija bolesti neophodno je za odredivanje plana

lije€enja. Stadiji | i Il smatraju se ranim stadijima, a stadiji Il i IV uznapredovalim.
Otprilike jedna trecina pacijentica ima stadij bolesti | ili Il (6).

FIGO

stadij

Tumor ograni¢en na jajnik/e ili jajovod/e

IA Tumor ograni€en na jedan jajnik (kapsula intaktna) ili jajovod; bez tumora
na vanjskoj povrsini jajnika ili jajovoda; bez zlocudnih stanica u ascitesu ili
ispirku potrbusnice

B Tumor ograni¢en na oba jajnika (kapsula intaktna) ili jajovoda; bez tumora
na povrsini jajnika ili jajovoda; bez zlo¢udnih stanica u ascitesu ili ispirku
potrbusnice

IC Tumor ograni€en na jedan ili oba jajnika ili jajovoda, s jednom od sljedecih
osobitosti:

KirurSka ruptura kapsule (IC1)
Spontana ruptura kapsule ili tumor na povrsini jajnika ili jajovoda (IC2)
Zlo¢udne stanice u ascitesu ili ispirku potrbusnice (IC3)

I Tumor zahvaca jedan ili oba jajnika ili jajovoda uz S$irenje tumora na
organe zdjelice ili primarni karcinom potrbusnice

A Sirenje i/ili metastaze u maternicu i/ili jajovode i/ili jajnike

1B Sirenje na ostale organe zdjelice

1l Tumor zahvaca jedan ili oba jajnika ili jajovoda, ili primarni karcinom
potrbusnice, s citoloski i histoloski potvrdenim Sirenjem na potrbusnicu
izvan zdjelice i/ili metastaze u retroperitonealne limfne &vorove

[IA1 | Pozitivni retroperitonealni limfni ¢vorovi (citoloski ili histoloski dokazani)
[IAL(i)) | Metastaze do 10 mm u najvecoj dimenziji
[IAL(ii) | Metastaze veée od 10 mm u najvecoj dimenziji
IIA2 | Mikroskopsko izvanzdijeli¢no Sirenje po potrbusnici s ili bez pozitivnih
retroperitonealnih limfnih ¢vorova
B Makroskopske metastaze po potrbusnici izvan zdjelice do 2 cm u najvecoj
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dimenziji, s ili bez metastaza u retroperitonealne limfne ¢vorove (ukljucuje

Sirenje tumora na kapsulu jetre i slezene bez parenhimne infiltracije istih)

lnc Makroskopske metastaze po potrbusnici izvan zdjelice ve¢e od 2 cm u
najvecoj dimenziji, s ili bez metastaza u retroperitonealne limfne ¢vorove
(uklju€uje Sirenje tumora na kapsulu jetre i slezene bez parenhimne

infiltracije istih)

A Udaljene metastaze (iskljuCujuci metastaze potrbusnice)

IVA Maligne stanice u pleuralnom izljevu

VB Parenhimne metastaze jetre/slezene i metastaze u izvanabdominalne

organe (uklju€uje ingvinalne limfne Evorove i limfne ¢vorove izvan

abdomena)

3.7 LIUECENJE

3.7.1 LijeCenje ranog stadija raka jajnika i kirurSko odredivanje stadija

Ukoliko je karcinom ogranicen na jajnik provode se kirursko uklanjanje i odredivanje
stadija bolesti. Abdominalna incizija mora biti primjerene duljine da se uoce i uklone
znakovi bolesti koji nisu uoCeni prilikom fizikalnog pregleda i slikovnih pretraga.
Zahvat zapocinje aspiracijom slobodne tekucine ili uzimanjem peritonealnog ispirka,
nakon ¢ega slijedi inspekcija i palpacija svih peritonealnih povrsina (6). Eksploracija
trbusne Supljine mora biti temeljita i sustavna. Potrebno je pregledati desni i lijevi
parakoli¢ni prostor, tanko i debelo crijevo, uklju€ujuci crvuljak, te dijafragmu $to
obi¢no zahtijeva mobilizaciju jetre. Iskustvo pokazuje da se karcinoza peritoneuma
moze Siriti u perihepaticka podrucja preskacuci zdjelicu. Ova Cinjenica je glavni
razlog moguceg podcjenjivanja opsega bolesti. Zatim se pregledava zdjelica, a
operativne biljeSke moraju sadrzavati opis oba jajnika i jajovoda, uklju€ujuci promjer,
postojanje vegetacija i adherenciju na druge strukture. Uz navedeno, nuzan je
pregled i opis Douglasova prostora i rektosigmoidnog kolona. Potom se izvodi
ekstrafascijalna histerektomija s obostranom salpingoovarijektomijom. Buduéi da je

suprakoliéni omentum mjesto subklinickih metastaza u 10-30% slu€ajeva, totalna
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omentektomija se preporuca. Iznimno, moguce je napraviti infrakolicnu
omentektomiju u ranoj fazi bolesti ako je napravljena detaljna procjena suprakoli¢nog
podrucja izmedu zZeludca i transverzalnog kolona. Buducéi da se metastaze na
crvuliku nadu u 23% slu€ajeva, osobito kod tumora mucinoznog tipa, savjetuje se
napraviti i apendektomiju. Takoder, u prosjeku je potrebno uzeti barem 5 nasumicnih
peritonealnih biopsija, najbolje u podrucju dijafragme jer ¢ak 7% dijafragmalnih
peritonealnih biopsija, 5% biopsija s podru¢ja omentuma i 10% biopsija uzetih iz svih
ostalih peritonealnih podrucja budu pozitivhe. Postojanje metastaza u limfnim
¢vorovima utjeCe i na prognozu i na nacin lijeCenja. Okultne metastaze u
retroperitonealnim limfnim ¢vorovima mogu se naci u 5-25% slu€ajeva u kojima se
na pocCetku smatralo da je rije€ o bolesti ograni€¢enoj na jajnike. Zahvacéenost limfnih
¢vorova ¢esca je kod seroznih adenokarcinoma (28%) i adenokarcinoma svijetlih
stanica (14.5%), nego kod mucinoznih (2.6%) i endometrioidnih karcinoma (4.1%).
Poznato je da su u 50% slu€ajeva istodobno zahvaceni paraaortalni limfni Evorovi te
oni u zdjelici. U 25% slu€ajeva nadu se metastaze samo u paraaortalnim limfnim
¢vorovima ili samo u zdjelici. Ove brojke ukazuju da je potrebno napraviti kompletnu

limfadenektomiju i zdjeli¢nih i paraaortalnih limfnih ¢vorova (11).

Laparoskopsko odredivanje stadija vazno je kod pacijentica kod kojih se smatra da
bi mogle imati stadij | raka jajnika ili kod pacijentica kojima stadij prethodno nije
odreden do kraja. Glavne prednosti laparaskopskog odredivanja stadija su kraée
trajanje hospitalizacije i brzi oporavak, medutim broj uklonjenih limfnih &vorova moze

biti nedovoljan, a eksploracija trbusne Supljine je ograniCena (6).

Priblizno 10% epitelnih karcinoma jajnika razvije se kod zena mladih od 40 godina. U
ovim slu€ajevima moze se lijeCiti kirurSkim pristupom uz o€uvanje plodnosti jedino
ako je bolest ograni€ena na jajnik. lako ¢e kod vecine pacijentica do¢i do povecanja
stadija zbog intraoperacijskih nalaza, u pacijentica sa stadijem | dugoro¢no
prezivljenje nakon jednostrane salpingoovarijektomije je izvrsno. U nekim
slu€ajevima bit ¢e potrebna postoperacijska kemoterapija, ali obi¢no pacijentice
zadrze sposobnost zaCeca i izno$enja trudnoce do termina. Nakon porodaja mogu

se napraviti histerektomija i kontralateralna salpingoovarijektomija (6).

Postoperativni patoloski nalaz treba sadrzavati informacije o histoloSkom tipu,

stupnju diferencijacije (gradusu) tumora, veli€ini tumora i Sirenju na okolne strukture,
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informacije o zahvacenosti jednog ili obaju jajnika i postojanju tumora na povrsini
jajnika, opis tumorske kapsule, informacije o postojanju i veli€ini metastaza na
maternici i jajovodima, broj, lokaciju i status pregledanih limfnih &vorova, informacije
0 postojanju, veli€ini i tumorskoj invazivnosti peritonealnih metastaza na
peritoneumu zdjelice, parakolicno i na peritoneumu hemidijafragme te informacije o
postojanju i veli€ini metastaza na omentumu. Patolo$ki nalaz treba dopuniti

citoloSkom analizom ascitesa ili peritonealnog ispirka (12).

Kod Zena sa stadijem bolesti IA ili IB, gradusa 1 nije potrebno daljnje postupanje.
Pacijentice sa stadijem IA ili IB, gradusa 2 epitelnog raka jajnika mogu se
postoperativno pratiti ili se moze primijeniti kemoterapija kombinacijom paklitaksela i
soli platine (karboplatina ili cisplatina) u 3 do 6 ciklusa. Kod pacijentica sa stadijem
IA ili IB, gradusa 3 epitelnog raka jajnika, svih pacijentica sa stadijem IC bez obzira
na gradus, svih pacijentica sa stadijem Il te kod pacijentica koje imaju
adenokarcinom svijetlih stanica primjenjuje se adjuvantna kemoterapija
kombinacijom paklitaksela i karboplatine ili cisplatine u 6 ciklusa. Kod starijih
bolesnica ili bolesnica loSijeg op¢eg stanja moZe se primijeniti monokemoterapija

cisplatinom ili karboplatinom (12).

3.7.2 Lije€enje uznapredovalog raka jajnika i citoreduktivna kirurgija

Ukoliko je rije€ o pacijenticama sa stadijem bolesti Il ili IV, provodi se primarna
citoredukcija tumora i potpuna kirurSka procjena stupnja prosirenosti bolesti, nakon
Cega slijedi kemoterapija temeljena na solima platine. U bolesnica s uznapredovalim
rakom jajnika u kojih nije moguca optimalna citoredukcija, moze se primijeniti

neoadjuvantna kemoterapija i po mogucénosti intervalna citoredukcija (12).

lako je utjecaj kemoterapije na prezivljenje pacijentica s uznapredovalim rakom
jajnika znacCajan, evolucija primarne citoreduktivne kirurgije i minimalizacija ostatne
bolesti su podjednako vazne. Zahvaljujuci razvoju kirurskih tehnika u posljednja dva
desetljeéa, olakSano je postizanje maksimalne citoredukcije kod sve vise oboljelih,

uz istovremeno progresivno smanjenje promjera ostatne bolesti.

Citoredukcija kao metoda lije€enja uznapredovalog raka jajnika zagovarala se jo$
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1934. godine kad je Meigs sugerirao da bi trebalo ukloniti $to viSse tumora da bi se
povecala uc€inkovitost postoperacijske radioterapije (13). Istrazivanje iz 1975. godine
konacno je utvrdilo postojanje obrnute korelacije izmedu veli€ine ostatnog tumora i
ukupnog prezivljenja pacijentica. U istrazivanju je sudjelovalo 102 pacijentice sa
stadijem Il i lll raka jajnika, a utvrdeno je kako se preZivljenje znacajno povecava
ukoliko je promjer ostatne bolesti manji od 1.6 cm. Ve¢ tada se pokazalo da
najvazniji utjecaj na prezivljenje imaju gradus tumora i volumen ostatne bolesti (14).
1980-ih retrospektivne studije potvrduju rezultate prethodnog istrazivanja te je tada
utvrdeno da bi primarna citoreduktivna kirurgija i adjuvantna kemoterapija temeljena
na solima platine trebale biti standard lijecenja pacijentica s uznapredovalim stadijem

raka jajnika (13).

Kasnije, 1992. i 1994. godine GOG provodi dvije studije koje su pokazale da je 5-
godisSnje prezivljenje za pacijentice koje nemaju ostatnu bolest bilo 60%, za one koje
su imale 0.1-1 cm te 1-2 cm 5- godiSnje prezivljenje bilo je 35%, a pacijentice s
ostatnom bolesti veCom od 2 cm su imale 5-godiSnje preZivljenje manje od 20% (15),
(16).

Prospektivna studija iz 1998. godine pokazuje utjecaj kompletne citoredukcije na
prezivljenje. U istrazivanje su bile uklju¢ene 163 pacijentice. Kod 139 pacijentica
(85.3%) napravljena je kompletna citoredukcija, 22 pacijentice (13.5%) su imale
ostatnu bolest koja je u promjeru imala 1 cm ili manje, a 2 pacijentice (1.2%) su
imale opseznu neresektabilnu bolest. Multivarijanta analiza pokazala je da
kompletna citoredukcija povecCava prezivljenje u odnosu na pacijentice koje su imale
minimalnu ostatnu bolest, tj. 85% pacijentica koje su imale kompletnu citoredukciju
prezivjelo je duze od onih koje su imale ostatnu bolest (17). Metaanaliza iz 2002.
godine koja je obuhvatila 81 istrazivanje s ukupno 6885 pacijentica pokazala je da je
maksimalna citoredukcija tumora faktor koji ima najveci utjecaj na prezivljenje bez
obzira na dozu platine koja se koristi postoperativno (18). Istrazivanje iz 2006.
godine u kojem je sudjelovalo 465 pacijentica sa stadijem IlIC epitelnog raka jajnika
podvrgnuto je pokusaju maksimalne citoredukcije, s opseznom kirurgijom gornjeg
dijela trbuha, nakon €ega je uslijedilo 6 ciklusa kemoterapije na bazi platine.
Pokazalo se da pacijentice bez makroskopski vidljive bolesti imaju srednje
prezivljenje 106 mjeseci te je utvrdeno da bi se trebalo teziti kompletnom

odstranjenju makroskopski vidljive bolesti (19). Sli¢ni rezultati bili su u jos jednom

15



istrazivanju iz iste godine. Medu pacijenticama sa stadijem bolesti Il pokazalo se da
je srednje prezivljenje 71.9 mjeseci ukoliko nije bilo makroskopski vidljive bolesti
nakon citoredukcije, 42.4 mjeseca ukoliko je ostatna bolest bila manja od 1 cm te 35
mjeseci za one s ostatnim tumorom vec¢im od 1 cm. Autori su predlozili da se
tradicionalni koncept optimalne citoredukcije (<1cm) reevaluira te da se teZi

kompletnoj citoredukciji (20).

Istrazivanje iz 2018. godine pokazalo je da se ukupno preZivljenje povecalo u
razdoblju od pocCetka 2001. godine do kraja 2013. unato€ tome $to se operiraju
pacijentice s viSim stadijima bolesti, a smatra se da se to moze pripisati postizanju
potpunije citoredukcije (21). | u novije vrijeme se vrSe istrazivanja kojima se
procjenjuje znacenje primarne citoreduktivne kirurgije u lije€enju uznapredovalog
karcinoma jajnika. Tako je istrazivanje iz 2019. godine usporedivalo prezivljenje
pacijentica u dva razliCita centra u Velikoj Britaniji. Istrazivanje je ukljuCivalo ukupno
249 pacijentica, 127 u centru A te 122 u centru B, bez znacajne razlike u stadijima
bolesti te histoloSkim tipovima tumora izmedu centara. U centru A 87% pacijentica
podvrgnuto je kirurSkom lije€enju, dok je u centru B operirano 59.8% bolesnica. U
oba centra pacijentice su bile lije¢ene istom kemoterapijom. U centru A srednje
prezivljenje je bilo 34.37 mjeseci, 5to je bilo znacajno vise nego u centru B gdje je
srednje prezivljenje bilo 28.3 mjeseca. Medu bolesnicama koje su lijeCene
kombinacijom citoredukcije i kemoterapije umrlo je 43.8% tijekom razdoblja praéenja,
za razliku od pacijentica koje su primale samo kemoterapiju i kod kojih je umrlo 86%
u istom razdoblju. Ovi rezultati pokazuju da primarna citoredukcija, ¢ak i za bolesnice
s opsezno prosirenom bolesti, rezultira duljim ukupnim preZivljenjem nego lijeCenje

iskljuivo kemoterapijom (22).

Postoji nekoliko razloga kojima se objaSnjava uvjerenje da uklanjanje zariSta raka
jajnika produljuje prezivljenje. Prvi je razlog sto se kirurSkim putem uklanja veliki
volumen klonova stanica potencijalno rezistentnih na kemoterapiju. Drugi razlog je
Sto se ekscizijom nekrotiCnhog tkiva poboljSava isporuka kemoterapeutika u ostatne
stanice koje su dobro prokrvljene. Takoder, maleni ostatni tumorski implantati brze
rastu i samim time viSe su osjetljivi na kemoterapiju. Cetvrti razlog je $to populacija
malih karcinomskih stanica zahtjeva manje ciklusa kemoterapije $to smanjuje
mogucnost stvaranja rezistencije na kemoterapiju. U konac¢nosti, uklanjanje velikog

volumena tumorskog tkiva potencijalno osnazuje imunoloski sustav (6).
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Klinicki pregled te slikovna dijagnostika joS uvijek ne mogu predvidjeti moguénost
postizanja optimalne citoredukcije. Najbolja metoda za eksploraciju trbusne Supljine
je kirurski zahvat koji moze biti izveden laparoskopijom ili laparotomijom. Prednosti
laparoskopije su manja invazivnost te izbjegavanje nepotrebne laparotomije kod
pacijentica kod kojih je potrebna neoadjuvantna kemoterapija. Pouzdanost
laparoskopije ovisi o iskustvu kirurga koji je izvodi (11). Ukoliko se izvodi
laparotomija, preporu¢a se medijana incizija za optimalnu vizualizaciju. Kod
pacijentica s uznapredovalom boleS¢u nije potrebno uzimati peritonealni ispirak ili
aspirat slobodne tekucine, ali je Cesto potrebno ukloniti nekoliko litara ascitesa da bi
se poboljSala vizualizacija trbusne Supljine. Kirurski zahvat pocinje s najmanje
kompliciranim postupkom ukoliko je kirurg procijenio da je moguce postici optimalnu
citoredukciju. Naj¢eSce se zapocCinje s omentektomijom. Tijekom zahvata moze se
zatraziti hitna intraoperacijska patohistoloSka analiza kako bi se potvrdila dijagnoza
epitelnog raka jajnika (6). Mogu se definirati 3 tipa zahvata. Standardni zahvat Cine
abdominalna histerektomija s obostranom salpingoovarijektomijom, totalna
omentektomija, apendektomija, odstranjenje zdjeli¢nih i paraaortalnih limfnih
¢vorova, s ili bez jednostavne peritonektomije. Radikalni zahvat koji se radi ukoliko je
zahvacen rektosigmoidni kolon €ine, uz prethodno navedene elemente, en bloc
resekcija maternice, oba jajnika, zdjeli€nog peritoneuma i rektosigmoidnog kolona, s
ili bez jednostavne peritonektomije. Tredi tip je supraradikalni zahvat, tj. radikalni
zahvat plus jedan od sljedecih elemenata: opsezna peritonektomija, ukljuujuci
djelomiénu resekciju dijafragme, resekcija subkapsularnih metastaza na jetri i
kolecistektomija, splenektomija i resekcija repa gusteracCe te druge resekcije crijeva i
djelomi¢na gastrektomija. Cesto je potrebno kirurkim zahvatom zahvatiti i gornji
abdomen da bi se postigla optimalna citoredukcija. Radikalni i supraradikalni zahvat
nuzni su u 50% slu€ajeva uznapredovalog raka jajnika (11). Istrazivanje iz 2009.
godine pokazalo je da opsezni zahvati u gornjem abdomenu povecavaju vjerojatnost
postizanja optimalne citoredukcije $to dovodi i do zna¢ajnog poboljSanja ukupnog
prezivljenja. Usporedivane su dvije grupe pacijentica sa stadijem IIIC i IV epitelnog
raka jajnika. Grupu 1 €inilo je 168 pacijentica koje su kirurski lijeCene u razdoblju od
1996. do 1999. godine. Grupu 2 je Cinilo 210 pacijentica sa istim stadijima bolesti
koje su operirane izmedu 2001. i 2004. godine kada se radila sveobuhvatnija
resekcija bolesti u gornjem abdomenu. Kod pacijentica iz druge grupe ukupno

prezivljenje je bilo statisti¢ki znacajno duze, 54 mjeseca prema 43 mjeseca kod
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pacijentica iz prve grupe (23).

lako primarna citoredukcija poboljSava prezivljenje, vrlo vazno je procijeniti rizik od
postoperativnhog mortaliteta pri donosenju odluke o njenom izvrSenju. Sustavnim
pregledom iz 2009. godine pokazalo se da je prosjecni postoperativni mortalitet 3.7%
nakon primarne citoreduktivne kirurgije. Postoperativni morbiditet i mortalitet
prvenstveno ovise o opsegu operativhog zahvata, dobi, opéem zdravstvenom stanju
pacijentice i njenim komorbiditetima. Naj¢eS¢i uzroci smrti u postoperativnom

razdoblju su plu¢na embolija (25%) i sepsa (20.8%) (24).

Ukoliko kirurg procijeni da nije moguce posti¢i optimalnu citoredukciju, odnosno da bi
ostatna bolest bila ve¢a od 1 cm preporuca se napraviti postedni kirurski zahvat. Kad
nije moguce napraviti histerektomiju s obostranom salpingoovarijektomijom, nuzno je
uzeti biopsiju jajnika i endometrija da bi se potvrdio primarni i isklju€io moguci
metastatski papilarni serozni karcinom (6). Cimbenici koji smanjuju vjerojatnost
postizanja kompletne citoredukcije su zahvaéenost tankog crijeva jer multiple (>2)
resekcije tankog crijeva nisu preporucljive buduci da se time znacajno povecava
morbiditet, infiltracija jetrenih vrata i zahvacenost desne hemidijafragme buduci da u

tom slucaju Cesto dolazi do fiksacije jetre (11).

Kod nekih bolesnica slikovne dijagnosticke metode mogu ukazivati da optimalna
citoredukcija nije moguca ili zbog komorbiditeta neke bolesnice nisu kandidati za
primarnu citoredukciju. U ovim slu€ajevima preporuca se neoadjuvantna
kemoterapija u 3-4 ciklusa s intervalnim kirurSkim lijeCenjem (6). Kriteriji za izbor
pacijentica koje su kandidati za neoadjuvantnu kemoterapiju variraju i ¢esto su
nejasni. lzazov za buduca istrazivanja bit ¢e identificiranje pacijentica koje bi mogle
imati najviSe koristi od neoadjuvantne kemoterapije te koji alati trebaju biti
upotrijebljeni za njihov izbor (medicinski status, laparoskopija, CA-125, CT).
Nerazjasnjeno pitanje ostaje i optimalan broj ciklusa kemoterapije prije kirurSkog
zahvata (25).

Uznapredovali epitelni rak jajnika relativno je osjetljiv na citotoksi¢ne lijekove (6).

Kod bolesnica s uznapredovalim rakom nakon kirurs§kog lije€enja primjenjuje se
trotjedna aplikacija karboplatine ili cisplatine s paklitakselom. Primjenjuje se 6 ciklusa
kemoterapije, ali kod bolesnica koje nisu imale kompletan odgovor moguca je

primjena dodatnih ciklusa. Medutim, izlije€i se manje od 20% onih koji zahtijevaju
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dodatne cikluse. Potreba za dodatnim ciklusima ukazuje na neosjetljivost tumora na
kemoterapiju pa kod tih bolesnica Cesto dolazi do ranijeg recidiva. Potencijalni novi
standard je primjena tzv. ,dose dense” protokola u kojem se karboplatina primjenjuje
u trotjednim intervalima, a paklitaksel u tjednim. Bevacizumab kao dodatak
standardnoj kemoterapiji smatra se potencijalnim unaprjedenjem lijeCenja bolesnica
sa stadijem IlIB i lIC te suboptimalnom citoredukcijom i stadijem IV.
Intraperitonealna kemoterapija u kombinaciji s intravenskom rezultira boljim
prezivljenjem nego sama intravenska kemoterapija, medutim uz cijenu povecane
toksi¢nosti (12). Teoretske prednosti intraperitonealne kemoterapije su od iznimnog
znacaja. Opcenito, epitelni rak jajnika Siri se transperitonealno pa se ovakvom
primjenom kemoterapeutika kod pacijentica s minimalnom ostatnom bolesti moze
postiéi veéa doza u tumorskim zaristima. Cinjenica je da nije svaka pacijentica s
uznapredovalim rakom jajnika primjeren kandidat za ovaj naCin primjene
kemoterapije. Pacijentice s velikim volumenom ostatne bolesti i stadijem IV bolesti
nece imati koristi, ali intraperitonealnu kemoterapiju treba uzeti u obzir kod
pacijentica s ostatnom bolesti malog volumena i postignutom optimalnom

citoredukcijom (6).

3.8 PRACENJE

3.8.1 Pracenje pacijentica s ranim stadijem raka jajnika

Nakon zavrsetka lijeCenja preporuca se kontrolni pregled svaka dva mjeseca prve
dvije godine, svaka Cetiri mjeseca kroz trecu godinu, svakih Sest mjeseci kroz Cetvrtu
i petu godinu, a nakon toga jednom godi$nje. Svaki pregled se mora sastojati od
anamneze, potpunog fizikalnog i ginekoloSkog pregleda. Odredivanje razine CA125
u serumu prilikom kontrolnih pregleda nije se pokazalo zna€ajnim za unaprjedenje
lije€Cenja pa se naj¢es¢e odreduje ukoliko se posumnja na recidiv. Ako se posumnja
na povrat bolesti na temelju pojave novih simptoma, klini¢kog pregleda ili zbog
porasta razine CA125 u serumu, potrebno je napraviti CT trbuha i zdjelice. Pokazano
je da zapocinjanje lije€enja recidiva samo na temelju porasta vrijednosti serumskog
CA125, a bez simptoma, ne produljuje prezivljenje, a smanjuje kvalitetu Zivota ovih

bolesnica (12).
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3.8.2 Pracenje pacijentica s uznapredovalim stadijem raka jajnika

U vecine pacijentica s uznapredovalim rakom jajnika nakon zavrsetka lijeCenja
postici ¢e se remisija Sto se utvrduje urednim ginekoloSkim nalazom, nalazom
CA125 unutar referentnih vrijednosti te urednim CT nalazom. Nadzor ovih pacijentica
moze ukljuCivati redovne ginekoloSke preglede i odredivanje CA125 kao i kod
pacijentica s ranim stadijem bolesti. Takoder, kod pacijentica s novonastalim
simptomima, novim klini¢kim nalazima ili porastom razine CA125, potrebno je
napraviti CT trbuha i zdjelice. Kod gotovo 80% ovih pacijentica ¢e doc¢i do povrata
bolesti i smrti zbog progresije bolesti pa treba imati visoki stupanj sumnje na recidiv.
Jedna od mogucnosti prac¢enja ovih pacijentica je i second-look laparotomija ili
laparoskopija koja se danas ne radi rutinski, nego se izvodi samo za ranu procjenu
ucinkovitosti lijeCenja u eksperimentalnim protokolima. Takoder, moze se ordinirati
konsolidacijska terapija, medutim dokazi koji upucuju na prednost terapije
odrzavanja su ograniceni. Nekoliko razli€itih opcija konsolidacijske terapije kod
epitelnog raka jajnika je dostupno, ukljuujuéi radioterapiju, citotoksi¢nu terapiju i

intraperitonealnu terapiju (6).

3.9 LIUJECENJE RECIDIVA

Recidivirajuc¢a bolest se definira prema vremenu pojave recidiva u odnosu na vrijeme
koje je proslo od primjene posljednjeg ciklusa kemoterapije u adjuvantnoj primjeni.
Bolest je refraktorna na platinu ukoliko dode do progresije bolesti tijekom
kemoterapije platinom, rezistentna je na platinu ako progresija bolesti nastupi unutar
6 mjeseci od zavrSetka adjuvantne kemoterapije, a smatramo da je bolest senzitivha
na platinu ako recidiv bolesti nastane nakon viSe od 6 mjeseci od kraja lijecenja (12).
NajceSci prvi znak recidiva bolesti je porast CA125 u serumu. Simptomi se najcesce
jave nakon 2 do 6 mjeseci od porasta CA125. Dok je prisutno samo povecanje
CA125 u serumu kao dokaz progresije bolesti, moze se primijeniti hormonska
terapija tamoksifenom koji ima razinu odgovora oko 10% uz minimalnu toksi¢nost,
moze se zapoceti s konvencionalnom citotoksi€énom terapijom, ponuditi mogucnost

sudjelovanja u klini¢kim studijama ili bolesnice pratiti dok se ne pojave simptomi.
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Tumor je gotovo uvijek lociran unutar abdomena (6). Pacijentice koje imaju bolest
refraktornu ili rezistentnu na platinu lijeCe se palijativno nekim od neplatinskih
kemoterapeutika kao $to su topotekan, oralni etopozid, tjedna aplikacija paklitaksela,
docetaksela, doksorubicina, ifosfamida, gemcitabina, 5-fluorouracila, kapecitabina,
heksametilmelamina i vinorelbina s razinom odgovora od 12 do 27% (12). Nedavno
se pokazalo da kombinacija bevacizumaba s tjiednom primjenom paklitaksela,
doksorubicina ili topotekana pruza 27% stopu odgovora $to je viSe nego udvostrucilo
stopu s jednim kemoterapeutikom. Ovim pacijenticama se kad god je to moguée nudi
mogucnost sudjelovanja u eksperimentalnim klinickim studijama (6). Pacijentice koje
imaju bolest senzitivhu na platinu lijeCe se kombinacijom paklitaksela i soli platine $to
rezultira boljim prezivljenjem od monoterapije platinom. Buduci da je kombinacija
platine s paklitakselom neurotoksicna, kao alternativni kombinacijski protokol u
lijeCenju recidiva kod ovih pacijentica moze se Kkoristiti kombinacija karboplatine s
gemcitabinom (12). Jedna od moguénosti lije€enja recidiva je sekundarna
citoredukcija. Pacijentice koje su najbolji kandidati za ovaj zahvat su one koje imaju
bolest senzitivhu na platinu, potom one s prethodno produljenim vremenom bez
progresije bolesti (>18 mjeseci), pacijentice sa solitarnim recidivom bolesti te
bolesnice kod kojih trbusna Supljina nije ispunjena ascitesom. Cilj sekundarne
citoredukcije je minimalna ostatna bolest, medutim to se neée uspjeti posti¢i kod oko

50% operiranih pacijentica (6).

Nakon 2-3 ciklusa kemoterapije radi se reevaluacija klinickog u€inka neovisno o
protokolu kemoterapije koji je inicijalno zapocet. Ukoliko kod pacijentice nema
odgovora, mijenja se protokol lijecenja. Dovoljan uvjet za nastavak terapije je
snizavanje razine CA125 s ili bez potvrde o smanjivanju tumorske mase. Nakon $to
se iskoriste mogucnosti primjene razli€itih protokola lije¢enja recidiva u odredenom

trenutku daljnja terapija nece biti uc€inkovita (6).

Tijekom lijeCenja, zbog progresije bolesti povremeno se mogu pojaviti opstrukcije
tankog i debelog crijeva. Opstrukcija se moze pokusSati rijesSiti sukcijom pomocu
nazogastricne sonde. Ukoliko to nije moguce, kod bolesnica s prvim recidivom ili u
ranom stadiju lije€enja moze biti potreban agresivan pristup koji se odnosi na
kemoterapiju s primjenom totalne parenteralne prehrane, a ovisno o opéem stanju
bolesnice i odgovoru na kemoterapijsko lijeCenje, treba razmisliti i o palijativnome

kirurSkom zahvatu. Kolostoma, ileostoma ili anastomoza crijeva mogu olaksati
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tegobe. Medutim, zadovoljavajuci kirurski rezultat je ponekad nemoguce postici zbog
djelomicne ili potpune opstrukcije na viSe mjesta. Postavljanje palijativne
gastrostome, parenteralna hidracija i palijativha njega je najbolji pristup kod
pacijentica s refraktornim opstrukcijama uslijed progresije bolesti unato€ viSestrukim
linijama kemoterapije. Takoder, €est problem kod ovih pacijentica je ponavljajuce
stvaranje ascitesa. Tegobe se mogu ublaziti ponavljanim paracentezamaili
postavljanjem peritonealnog katetera koji se moze samostalno drenirati. Refraktorni
maligni pleurani izljev se, takoder, moze lijeCiti torakocentezom, stalnim pleuralnim
kateterom ili pleurodezom. Ovi postupci ne zaustavljaju progresiju bolesti i svaki od

njih moze dovesti do nepredvidenih i smrtnih komplikacija (6).

3.10 PROGNOSTICKI FAKTORI

Jedan od najznacajnijih prognosti¢kih faktora je stadij bolesti u trenutku postavljanja
dijagnoze. Istrazivanje u sklopu Nacionalnog istrazivanja raka jajnika koje sadrzi
podatke o prezivljenju viSe od 5000 pacijentica pokazalo je da je petogodisSnje
prezivljenje za pacijentice sa stadijem IA 92%, sa stadijem IB 85%, a sa stadijem IC
82%. Petogodis$nje prezivljenje u stadiju lIA pokazalo se 67%, u stadiju IIB 56% te
51% u stadiju IIC. Pacijentice koje su u trenutku postavljanja dijagnoze imale stadij
lIIA bolesti imaju petogodisnje prezivljenje 39%, a one koje su imale stadij llIB i llIC
26%, odnosno 17%. Pacijentice sa stadijem IV imaju najloSiju prognozu,

petogodis$nje prezivijenje je 12%.

Znacajnu ulogu u prognozi ima i gradus tumora. Bolesnice s ranim stadijem raka
jajnika i gradusom 1 imaju petogodi$nje prezivljenje 87%, dok je kod bolesnica s
istim stadijem bolesti, ali gradusom 2 petogodi$nje prezivljenje 70%, a ukoliko je rije¢
o gradusu 3 petogodisnje prezivljenje je 64%. Gradus tumora jednako je vazan i kod
bolesnica s uznapredovalim rakom jajnika, pa one s gradusom 1 imaju petogodisnje

prezivljenje 38%, s gradusom 2 25%, a s gradusom 3 19%.

Histolo3ki tip tumora nema prognosti¢ku zna€ajnost, osim adenokarcinoma svijetlih

stanica koji ima loSiju prognozu od ostalih histoloskih tipova.

Brojne bioloske znacajke epitelnog raka jajnika su povezane s prognozom. Pokazalo
se da su diploidni tumori povezani s duljim preZivljenjem pacijentica nego
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aneuploidni tumori neovisno o stadiju bolesti. Prekomjerna ekspresija HER-2/neu
onkogena takoder je povezana s loSijom prognozom, a nade se u oko 34% sluCajeva

uznapredovalog raka jajnika.

Opce zdravstveno stanje pacijentice i njena dob su izrazito vazni za ishod lije€enja.
Prema GOG-u upravo su ta dva faktora, uz volumen ostatne bolesti, najznacajniji
prognosticki faktori. Gledajuci sve stadije bolesti, pacijentice mlade od 45 godina u
trenutku postavljanja dijagnoze imaju petogodi$nje prezivljenje 67%, dok je za

pacijentice starije od 80 petogodisnje preZivljenje 12%.

Volumen preostale bolesti nakon primarne citoreduktivne kirurgije jedna je od
najznacajnijin prognostickih odrednica jer postoji obrnuto proporcionalan odnos
izmedu preostale bolesti i duljine prezivljenja pacijentice. GOG je izvijestio 0
srednjem prezivljenju od 37 mjeseci kod Zena kojima je ostatna bolest bila manja od
1 cm, 31 mjesec ako je ostatna bolest bila izmedu 1i2 cm, a 21 mjesec ako je

rezidualna bolest bila ve¢a od 2 cm.

Pokazalo se da brza normalizacija CA125 u serumu ima prognosti¢ki znacaj. Stopa
petogodiSnjeg prezivljenja gotovo je 80% kod pacijentica kod kojih se CA125
normalizira unutar mjesec dana od pocetka lijeCenja. Nije poznato ima li rana
promjena nacina lije€enja utjecaj na ishod kod pacijentica kod kojih se razina CA125

ne smanjuje na odgovarajuci nacin (26).
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