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SazZetak. Rak jajnika i jajovoda po ucestalosti je peta zlo¢udna bolest zena u Hrvatskoj. Histoloski je rak jajnika najcesce
epitelnog podrijetla, i to seroznog podtipa. Rjedi su razli¢iti neepitelni malignomi jajnika, a posebnu skupinu ¢ine epitelni
karcinomi niskoga zlo¢udnog potencijala karakterizirani neinvazivno$¢u, klini¢ki indolentnim tijekom i dobrom progno-
zom te primarni rak potrbusnice i rak jajovoda. Klini¢ki su ovi zlo¢udni tumori u ranim stadijima razvoja uglavnom asimp-
tomatski, zbog ¢ega se najcesce dijagnosticiraju u kasnijim stadijima bolesti. Dijagnoza se potvrduje patohistoloSkim nala-
zom, a iznimno citoloskim nalazom nakon provedene dijagnosti¢ke obrade. O lije¢enju odlu¢uje multidisciplinarni tim
uzimajuci u obzir dob, opce stanje i komorbiditete bolesnice, kao i obiljezja samog tumora ukljucujuci stadij bolesti,
histoloski tip i gradus tumora. Principi lije¢enja primarnog raka potrbusnice i jajovoda temelje se na principima lije¢enja
epitelnog raka jajnika koji obuhvacaju primjenu kirurskih zahvata, kemoterapije, imunoterapije i hormonske terapije, kao i
suportivno simptomatskih mjera tijekom cijelog lijeéenja Razlikuje se terapijski pristup rjedim, neepitelnim histoloékim
¢esce primjenjuju postedni kirurski zahvati s ciljem ocuvanja plodnosti. U tekstu koji slijedi predstavljene su klini¢ke upute
s ciljem standardizacije postupaka i kriterija postavljanja dijagnoze, lijeCenja te pracenja bolesnica s rakom jajnika, jajo-
voda i potrbusnice u Republici Hrvatskoj.

Descriptors: Ovarian neoplasms — diagnosis, pathology, therapy; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Ovarian cancer together with fallopian tube represents the fifth most common female cancer in the Republic of
Croatia. Epithelial ovarian cancer, serous subtype, encompasses most of malignant ovarian neoplasms. Less common are
various non-epithelial ovarian malignancies. A special group consists of epithelial carcinomas of low malignant potential
with clinically indolent flow, good prognosis and no invasion, and primary cancer of the peritoneum and fallopian tube
cancer. Clinically, these malignant tumors are generally asymptomatic in early stages, and usually diagnosed in advanced
stages. The diagnosis is confirmed by pathological examination, and occasionally, cytological findings after completing
diagnostic procedures. Multidisciplinary team makes treatment decisions, taking into account age, general condition and
comorbidities of the patient and characteristics of the tumor itself, including disease stage, histological type and grade of
the tumor. The principles of treatment of primary peritoneal and fallopian tube cancer are based on the principles of treat-
ment of epithelial ovarian cancer involving surgery, chemotherapy, immune and hormone therapy, and symptomatic-sup-
portive care throughout the treatment. Less common histological types have a different treatment approach being more
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frequently diagnosed in the early stages of the disease, have more indolent flow, so in these patients conservative surgeries
with the goal of preserving fertility are more often employed. The following text presents the clinical guidelines in order to
standardize the procedures and criteria for the diagnosis, management, treatment and monitoring of patients with ovarian
carcinoma, fallopian tube and primary peritoneal cancer in the Republic of Croatia.

Hrvatsko onkolosko drustvo u suradnji s Hrvatskim dru-
Stvom za ginekologiju i opstetriciju (stru¢na drustva Hrvat-
skoga lije¢nickog zbora) te Hrvatsko ginekoloskoonkolosko
drustvo izradilo je smjernice za dijagnostiku, lijecenje i
pracenje bolesnica oboljelih od raka jajnika. Smjernice su
donesene konsenzusom, na temelju izlaganja i prijedloga
pojedinih stru¢njaka koji su ponajprije raspravljeni unutar
uze radne skupine, a potom usuglaseni elektronickim putem
unutar vece grupe autora i kona¢no na simpoziju za uroge-
nitalne tumore. Sve su preporuke razine 2A, osim ako nije
izri¢ito drugacije navedeno uz pojedinu preporuku. Izrada
smjernica nije financijski potpomognuta. Ciljevi smjernica
jesu standardizacija, izjednacavanje i optimalizacija dijag-
nostike, lijecenja i pracenja bolesnica oboljelih od raka jaj-
nika, §to ¢e dovesti do poboljsanja kvalitete zdravstvene
zastite ovih bolesnica.

Inicijalni plan lijecenja bolesnica oboljelih od raka jaj-
nika mora donijeti multidisciplinarni tim koji se mora sa-
stojati od: ginekologa — uzeg specijalista ginekoloske onko-
logije, patologa, radiologa i onkologa, po potrebi urologa i
abdominalnog kirurga.

Lijecenje moze poceti i bez sastanka multidisciplinarnog
tima, ali samo u hitnim stanjima.

Incidencija

Incidencija raka jajnika 2010. godine u Republici Hrvat-
skoj (RH) bila je 21,1, a jajovoda (druga nespecificirana
ginekologka sijela) 0,6 na 100000 Zena.'

Godine 2010. oboljelo je 487 Zena od raka jajnika i jajo-
voda u RH.

Rak jajnika i jajovoda na 5. je mjestu po ucestalosti
zlo¢udnih bolesti u zena u RH (5%).!

Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja na temelju patohistoloske potvrde
bolesti naj¢esce tijekom dijagnosti¢ko-terapijskog kirur§kog
zahvata.

Iznimno se dijagnoza epitelnog raka jajnika moZe posta-
viti na temelju biopsije tumora pod kontrolom UZ-a §iro-
kom iglom (core biopsija), citoloske dijagnoze karcinoma
(citoloska analiza ascitesa, aspiracija tumora tankom iglom)
kada su u suglasju s tom dijagnozom i nalazi klinicke,
radioloske i1 biokemijske (tumorski biljeg CA 125) obrade.

Patologija

Veéina, oko 90%, primarnih zlocudnih tumora jajnika
jesu epitelni karcinomi jajnika, ¢ija se nacela dijagnostike,
lije¢enja i pracenja razlikuju od onih neepitelnih tumora
koji ¢ine preostalih 10% tumora jajnika.>

Glavni podtipovi epitelnih tumora jajnika jesu: serozni,
mucinozni, endometrioidni, karcinom svijetlih stanica, pri-
jelaznih stanica, plocastih stanica te mijeSani, nediferenci-
rani i neklasificirani tip.?

Maligni mije$ani Miillerov tumor (karcinosarkom) pri-
pada rjedim epitelnim tumorima jajnika.
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U neepitelne tumore jajnika ubrajamo tumore zametnih
stanica i stromalne tumore spolnog tracka.

»Borderline« tumori jajnika tumori su niskoga zlo¢udnog
potencijala, po citoloskim karakteristikama odgovaraju ma-
lignomima, ali su bez jasne stromalne invazije te ih karak-
teriziraju klini¢ki indolentan tijek i dobra prognoza.’?

Postoperativni patoloski nalaz treba sadrzavati informa-
cije o:

— histoloskom tipu,

— stupnju diferencijacije (gradusu) tumora,

— veli¢ini tumora i §irenju na okolne strukture,

— zahvacenosti jednog ili obaju jajnika i postojanju tu-

mora na povrsini jajnika,

— opisu tumorske kapsule (intaktna ili rupturirana),

— postojanju i veli¢ini presadnica na maternici (serozi,

endometriju) i jajovodima,

— broju, lokaciji i statusu pregledanih limfnih ¢vorova,

— postojanju, veli¢ini i tumorskoj invazivnosti peritoneal-

nih presadnica na peritoneumu zdjelice, parakoli¢no i
na peritoneumu hemidijafragme,

— postojanju i veli¢ini presadnica na omentumu.

Patoloski nalaz treba dopuniti citoloskom analizom asci-
tesa ili peritonealnog ispirka.

Dijagnosticki postupci
u bolesnica s rakom jajnika

Dijagnosti¢ki postupci za postavljanje dijagnoze i pro-
cjenu stupnja pro§irenosti bolesti (»staging«):

— anamneza i fizikalni pregled,

— ginekoloski pregled,

— transvaginalni ultrazvuk,

— kompletna krvna slika i diferencijalna krvna slika,

— biokemijske pretrage krvi,

— tumorski biljezi: CA 125, u mladih bolesnica i beta-
-humani korionski gonadotropin (B-hCG), alfa-feto-
protein (AFP), laktat dehidrogenaza (LDH),

— CT trbuha i zdjelice,

— rendgenogram torakalnih organa.

CT toraksa treba uciniti u slu¢aju suspektnog nalaza rend-

genograma toraksa ili kod klinicke simptomatologije.

MR zdjelice ili PET/CT dijagnostika rabe se kao nado-
puna ultrazvuénoj evaluaciji zdjeliéne mase nejasne prirode
(dobro¢udna ili zlo¢udna bolest), ali ne rutinski.*

Moze se obaviti citoloska punkcija povecanih perifernih
limfnih ¢vorova, ascitesa i pleuralnog izljeva.

Kirurska procjena stadija bolesti prati FIGO-klasifikaciju
za utvrdivanje stupnja prosirenosti bolesti (tablica 1).

Kirurska procjena stadija bolesti zahtijeva laparotomiju i
pazljiv pregled cijele trbusne Supljine.

Sastoji se od totalne abdominalne histerektomije (TAH) i
bilateralne salpingoooforektomije (BSO), biopsije perito-
neuma oSita, parakoli¢nih prostora, zdjelinog peritoneu-
ma, kompletne ili selekcionirane zdjeli¢ne i1 paraaortalne
limfadenektomije, infrakoliéne omentektomije, ispirka pe-
ritonealne Supljine te apendektomije, koja je obvezna kod
mucinoznih tumora.’

S ciljem optimalne kirurske citoredukcije u obzir kod
svih stadija bolesti dolaze i: radikalna disekcija zdjelice, re-
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Tablica — Table 1. TNM i FIGO-klasifikacija raka jajnika / TNM and FIGO staging of ovarian cancer

TNM FIGO

X Prisutnost primarnog tumora ne moze se procijeniti / Primary tumor cannot be assessed

TO Nema dokaza postojanja primarnog tumora / No evidence of primary tumor

T1 1 Tumor ograni¢en na jajnike / Tumor limited to ovaries

Tla 1A Tumor ograni¢en na jedan jajnik; bez zlocudnih stanica u ascitesu; bez tumora na vanjskoj povrsini jajnika; intaktna kapsula jajnika
/ Tumor limited to one ovary; no malignant cells in ascites; no tumor on ovarian surface; capsule intact

T1b IB Tumor na oba jajnika; bez zlo¢udnih stanica u ascitesu; intaktna kapsula jajnika
/ Tumor limited to both ovaries; no malignant cells in ascites, capsule intact

Tlc IC Tumor jajnika stadija IA ili IB, ali s tumorom na povr§ini jednog ili obaju jajnika ili puknute kapsule jajnika, ili zlo¢udnim stanicama
u ascitesu ili pozitivnim peritonealnim ispirkom
/ Tumor limited to one or both ovaries with any of the following; capsules ruptured, tumor on ovarian surface, malignant cells in
ascites or peritoneal washings

T2 I Tumor zahvaca jedan ili oba jajnika sa Sirenjem na tkivo zdjelice / Tumor involves one or both ovaries with pelvic extension

T2a ITA Sirenje na i/ili presadnice u maternicu i/ili jajovode / Extension and/or implants on uterus and/or tubes

T2b 1B Sirenje tumora na drugo zdjeli¢no tkivo / Extension to and/or implants on other pelvic tissues

T2c 1c Tumor stadija ITA ili IIB, ali s tumorom na povrsini jednog ili obaju jajnika i/ili puknutom kapsulom i/ili zlo¢udnim stanicama
u ascitesu 1/ili pozitivnim peritonealnim ispirkom
/ Tumor stage IIA or IIB, but tumor on surface of one or both ovaries and/or malignant cells in ascites and/or peritoneal washings

T3 I Tumor ograni¢en na jedan ili oba jajnika s histoloski potvrdenim peritonealnim implantatima izvan zdjelice i/ili pozitivnim
regionalnim limfnim ¢vorovima. Povr§inske jetrene presadnice stadij su III. Tumor ograniéen na zdjelicu, ali s histologki potvrdenim
Sirenjem na tanko crijevo ili omentum.
/ Tumor involves one or both ovaries with histologically confirmed peritoneal metastases outside of the pelvis and/or positive regional
lymph nodes. Surface liver metastases represent stage III.

T3a 1A Mikroskopske peritonealne presadnice izvan zdjelice / Microscopic peritoneal metastases beyond the pelvis

T3b 1B Peritonealni implantati izvan zdjelice veli¢ine do 2 cm u najveéem promjeru
/ Macroscopic peritoneal metastases beyond the pelvis in greatest dimension

T3c 1IIc Peritonealne presadnice izvan zdjelice promjera veéeg od 2 cm i/ili zahvaceni regionalni limfni ¢vorovi
/ Peritoneal metastases beyond pelvis more than 2 cm in greatest dimension and/or regional lymph node metastases

T4 v Prisutnost udaljenih presadnica (iskljuujuéi peritonealne presadnice). Ako postoji pleuralni izljev, mora postojati citoloska potvrda

zlo¢udnih stanica da bi se pridijelio stadij IV

/ Distant metastases (excluding peritoneal metastases). Pleural effusion must have positive cytology for M1 stage.

Regionalni limfni ¢vorovi (N) / Regional lymph nodes

NX Status limfnih ¢vorova ne moze se procijeniti / Regional lymph nodes cannot be assessed
NO Regionalni limfni évorovi nisu zahvacéeni / No regional lymph node metastasis
N1 1mc Zahvaceni regionalni limfni ¢vorovi / Regional lymph node metastases

Udaljene presadnice (M) / Distant metastases

MO Nema udaljenih presadnica / No distant metastases
M1 v

Prisutne udaljene presadnice (iskljucuju se peritonealne presadnice) / Distant metastases (excludes peritoneal metastases)

sekcija crijeva, splenektomija, segmentektomija jetre, kole-
cistektomija, parcijalna gastrektomija i cistektomija, distal-
na pankreatektomija, peritonektomija, odnosno ekstirpacija
peritoneuma i eventualno resekcija dijafragme te drugi
zahvati po procjeni operatera.®

Kompletna disekcija retroperitonealnih limfnih ¢vorova
u procjeni stadija uznapredovalog epitelnog raka jajnika
(FIGO-stadiji IIIB-C, 1V) nije pokazala prednost u smislu
poboljsanog prezivljenja u odnosu na disekciju samo makro-
skopski poveéanih limfnih ¢vorova te se ne treba rutinski
izvoditi; eventualno se moze uciniti u slucajevima kada je
postignuta optimalna citoredukcija, odnosno rezidualni tu-
mor »0«.’

Kirur§ka procjena stadija neepitelnih tumora jajnika ne
zahtijeva rutinsku sistematsku limfadenektomiju, ve¢ samo
disekciju povecéanih limfnih ¢vorova.®?

Stromalni tumori spolnog tracka jajnika ne zahtijevaju
rutinsku retroperitonealnu evaluaciju.'

Bolesnicama s granuloza-stani¢nim tumorima jajnika tre-
ba tijekom kirurske procjene stadija bolesti napraviti i ki-
retazu endometrija radi iskljuéenja istodobnog postojanja
raka endometrija.

U izabranih bolesnica mlade Zivotne dobi s epitelnim tu-
morom ograni¢enim na jedan jajnik, a koje zele zadrzati

fertilitet, moZe se napraviti i unilateralna salpingoooforek-
tomija bez histerektomije, ali je i dalje nuzdan kompletan
kirurski »staging«; nakon porodaja mogu se napraviti TAH
i kontralateralna ooforektomija.'"!?

Mladim pacijenticama s tumorima zametnih stanica jaj-
nika i stromalnim tumorima spolnog tracka koje Zele zadr-
zati fertilitet, a tumor je ograni¢en na samo jedan jajnik,
moze se napraviti unilateralna ooforektomija, bez histerek-
tomije i rutinskih biopsija kontralateralnog jajnika ako je
jajnik makroskopski uredan; ovakva postedna operacija
moze se napraviti ¢ak i u uznapredovalim stadijima ma-
lignih tumora zametnih stanica.

Lijecenje raka jajnika

Odluku o lije¢enju donosi multidisciplinarni tim uzima-
juéi u obzir dob bolesnice, opce stanje, komorbiditete te
obiljezja samog tumora ukljucujuci stadij bolesti, histoloski
tip 1 gradus tumora.

Principi lijeCenja primarnog raka potrbusnice i jajovoda
temelje se na principima lijeenja epitelnog raka jajnika.

Rjedi histoloski tipovi raka jajnika ceSce se dijagno-
sticiraju u ranim stadijima bolesti, imaju indolentniji tijek te
se terapijske opcije razlikuju od onih za epitelni rak jaj-
nika.
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Lijecenje epitelnog raka jajnika
FIGO-stadij I

Primarno je lije¢enje sveobuhvatno kirursko odredivanje
prosirenosti bolesti koje obuhvaca intraperitonealnu i retro-
peritonealnu procjenu stupnja diseminacije.

Adjuvantna kemoterapija indicirana je u bolesnica sa sred-
njim i visokim rizikom od povrata bolesti:'*-"7

— bolest niskog rizika: stadij IA i IB, gradusa 1,

— bolest srednjeg rizika: stadij IA i IB, gradusa 2,

— bolest visokog rizika: stadij IC bez obzira na gradus,
stadiji IA 1 IB gradusa 3, karcinom svijetlih stanica jaj-
nika kao histoloski tip.

Bolesnice sa srednjim rizikom od povrata bolesti mogu
se postoperativno samo pratiti ili se moze primijeniti kemo-
terapija po PC protokolu koju ¢ini kombinacija paklitaksela
i soli platine (karboplatina ili cisplatina) u 3 do 6 ciklusa;'®
u starijih bolesnica ili bolesnica loSijeg opceg stanja moze
se primijeniti monokemoterapija cisplatinom ili karboplati-
nom.

U visokorizi¢nih bolesnica indicirana je adjuvantna ke-
moterapija po PC protokolu u 6 ciklusa; u starijih bolesnica
ili bolesnica lo$ijeg opceg stanja moZe se primijeniti mono-
kemoterapija cisplatinom ili karboplatinom.

FIGO-stadiji Il - IV

Primarno je lije¢enje maksimalna citoredukcija tumora i
potpuna kirurska procjena stupnja proSirenosti bolesti koju
slijedi ordinacija kemoterapije temeljene na platini.

Optimalni citoredukcijski zahvat pretpostavlja potpuno
makroskopsko odstranjenje tumora, tj. rezidualnu bolest
»0« cm.bY

U bolesnica s uznapredovalim stadijem III (IIIB, ITIC) i
stadijem IV bolesti, u kojih nije moguca optimalna citore-
dukcija, moZe se primijeniti neoadjuvantna kemoterapija i
po moguénosti intervalna citoredukcija.?

Kemoterapijski protokoli s trotjednom aplikacijom kom-
binacije karboplatine ili cisplatine s paklitakselom terapij-
ska su osnovica lije¢enja ovih bolesnica ve¢ duzi niz godi-
na.?"?2 Potencijalno unapredenje lije¢enja i kao moguci novi
standard jest primjena tzv. »dose dense« protokola u kojem
se paklitaksel primjenjuje u tjednim, a karboplatina u tro-
tjednim intervalima.?

Za bolesnice sa stadijem IIIB i IIIC te suboptimalnom
citoredukcijom i stadijem IV, moguée unapredenje lijeenja
jest dodatak bevacizumaba standardnoj kemoterapiji na bazi
spojeva platine i paklitaksela.?*?

Primjenjuje se 6 ciklusa kemoterapije, s mogucom pri-
mjenom dodatnih ciklusa u cilju individualizacije terapije u
bolesnica koje nisu imale kompletan odgovor nakon pri-
mijenjenih 6 ciklusa lijeCenja.

Intraperitonealna ordinacija kemoterapije u kombinaciji s
intravenskom, nakon kompletne makroskopske resekcije tu-
mora rezultira boljim prezivljenjem u odnosu na samu intra-
vensku ordinaciju kemoterapije, uz cijenu poveéane toksic-
nosti.?6%’

Lijecenje recidivirajuce bolesti

Prema vremenu pojave recidiva u odnosu na vrijeme koje
je proslo od primjene posljednjeg ciklusa kemoterapije te-
meljene na platini u adjuvantnoj primjeni, recidivirajuca
bolest definira se kao »refraktorna na platinu« (progresija
bolesti tijekom kemoterapije platinom), »rezistentna na pla-
tinu« (progresija bolesti unutar 6 mjeseci od zavrsetka adju-
vantne kemoterapije) i »bolest senzitivna na platinu« (reci-
div bolesti nastao vise od 6 mjeseci nakon kraja lijecenja).
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Najcesci izbor lijecenja recidivirajuce bolesti jest primje-
na sistemske kemoterapije, izbor koje ovisi o vremenu pro-
teklom od zavrSetka lije¢enja do pojave recidiva.

U bolesnica koje imaju dugi slobodni interval (>18 mje-
seci 1 jedno ili dva sijela relapsa dokazana slikovnim meto-
dama) nakon provedene adjuvantne kemoterapije moze se
napraviti i kirur§ka resekcija.?®

U lijeCenju bolesnica s recidivom senzitivnim na platinu
kombinacijska kemoterapija paklitakselom i solima platine
rezultira boljim prezivljenjem do progresije bolesti i ukup-
nim preZivljenjem od monoterapije platinom.?

Alternativni kombinacijski protokol u lije¢enju recidiva
senzitivnih na platinu u cilju smanjenja neurotoksi¢nosti
kao specificne nuspojave kombinacije platine s paklitakse-
lom jest kombinacija karboplatine s gemcitabinom.*

Lijecenje bolesti rezistentne i refraktorne na platinu obic-
no se sastoji od sekvencijske primjene aktivnih citostatika u
monoterapiji s razinom odgovora od 12 do 27%: topoteka-
na, oralnog etopozida, tjedne aplikacije paklitaksela, doce-
taksela, doksorubicina, ifosfamida, gemcitabina, 5-fluoro-
uracila, kapecitabina, heksametilmelamina, vinorelbina.?!

Necitostatska medikamentna opcija lijecenja jest i pri-
mjena hormonske terapije tamoksifenom (razina odgovora
oko 10%).3

U slucaju intestinalne opstrukcije uzrokovane recidivom,
a ovisno o opéem stanju bolesnice i odgovoru na kemotera-
pijsko lijecenje, treba razmisliti i o palijativnome kirurskom
zahvatu.

Pracenje pacijentica tijekom i nakon
zavrsetka lije¢enja

Radi procjene odgovora na terapiju u bolesnica koje se
lije¢e kemoterapijom, a u kojih postoji postoperativno mor-
foloski i biokemijski potvrdena ostatna bolest, odnosno
tijekom lijeCenja inoperabilne, metastatske i recidivirajuce
bolesti, potrebno je svaka 2 mjeseca ponoviti dijagnosticku
obradu radi procjene odgovora na terapiju.

Bolesnice koje nakon primarnog lijecenja ne odgovore na
kemoterapiju ili im bolest progredira nastavljaju se lijeciti
drugolinijskim protokolima.

LijeCenje inoperabilne, recidivirajuée ili metastatske bo-
lesti traje do postizanja maksimalnog odgovora, progresije
bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Nakon zavr§enoga primarnog lije¢enja bolesnice se kon-
troliraju svaka 2 mjeseca tijekom prve dvije godine, svaka 4
mjeseca kroz tre¢u godinu te svakih 6 mjeseci Cetvrtu i petu
godinu, a nakon toga jedanput na godinu.

Kontrolni se pregledi sastoje od uzimanja anamneze, op-
¢ega fizikalnog i ginekoloskog pregleda (uz ultrazvuk zdje-
lice) te drugih pretraga prema klini¢koj indikaciji.

Odredivanje tumorskog biljega CA 125 tijekom praéenja
bolesnica s epitelnim rakom jajnika nije se pokazalo kori-
snim s gledi$ta unapredenja rezultata lijecenja.>*

U slu¢aju sumnje na progresiju bolesti moze se odrediti
serumska vrijednost tumorskog biljega CA 125.

U slu¢aju poviSenih vrijednosti tumorskog biljega ili po-
jave klini¢kih znakova i simptoma bolesti savjetuje se uci-
niti CT ili MR trbuha i zdjelice.

PET/CT dijagnostika radi se samo u sluc¢aju nejasnih na-
laza prije navedenih pretraga ili za to¢nije utvrdivanje stup-
nja prosirenosti povrata bolesti (posebno u limfnim ¢voro-
vima, potrbusnici i jetri) kako bi se izabrale bolesnice s po-
tencijalno resektabilnom bolesti.

Odluka o po¢injanju kemoterapijskog lije¢enja samo na
temelju porasta CA 125 mora biti individualizirana; poka-
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zano je da pocinjanje lijeCenja samo temeljem porasta vri-
jednosti serumskog CA 125, a bez klinicke simptomatolo-
gije, ne produljuje prezivljenje i smanjuje kvalitetu zivo-
ta.’?

Katkad porast CA 125 signalizira postojanje solitarnog
recidiva koji se moze lije¢iti i kirur§Skom resekcijom.

Lijecenje bolesnica s epitelnim rakom
jajnika niskoga malignog potencijala
(»borderline« tumori)

Primarno je lijeCenje kirurski zahvat s maksimalno mo-
gucim odstranjenjem tumora te kompletnim kirur§kim »sta-
gingom«.

Moguca je primjena postednoga kirurSkog zahvata radi
ocuvanja fertiliteta kod mladih Zena.

U slucaju patohistoloske potvrde neinvazivnih implantata
savjetuje se samo redovito pracenje bolesnica, a u slucaju
invazivnih implantata ili pracenje ili primjena lijeCenja kao
kod epitelnog raka jajnika.

Kod pojave recidiva treba napraviti kirursku evaluaciju i
citoredukciju tumora, odnosno kompletan kirurski »sta-
ging« ako nije napravljen pri prvome kirur§Skom zahvatu te
se nakon njega pacijentice ili prate, odnosno u slucaju poja-
ve invazivnih implantata, lije¢e kao epitelni karcinomi jaj-
nika.*

Lijecenje neepitelnih zlo¢udnih
tumora jajnika

Lijecenje tumora zametnih stanica jajnika

U tumore zametnih stanica ubrajamo disgerminom, te-
ratom, endodermalni sinusni tumor, embrionalni karcinom i
koriokarcinom.

Rizi¢ni su ¢imbenici veli¢ina i stupanj diferencijacije tu-
mora.

Lijecenje ranog stadija (FIGO-stadij 1)

Primarno je lije¢enje kirurski zahvat — odstranjenje tumo-
ra i procjena stupnja njegove prosirenosti.

Adjuvantna kemoterapija daje se u svim slucajevima
osim kod ¢istog disgerminoma stadija IA i nezrelog terato-
ma stadija IA, gradusa 1.3

Najcesce se daje kemoterapija po BEP (bleomicin, eto-
pozid, cisplatina) protokolu u 3—4 ciklusa, odnosno selek-
cioniranim pacijenticama s disgerminomom, radi smanjenja
toksi¢nosti moze se ordinirati kemoterapija po PE (cisplati-
na, etopozid) protokolu u 3 ciklusa.’>3

U ranom stadiju disgerminoma moze se primijeniti i ra-
dioterapija.

Lijecenje tumora FIGO-stadija II-1V
i recidivirajuce bolesti

Makroskopski vidljiv tumor treba nastojati u cijelosti ki-
rurSki odstraniti, ali s obzirom na visoku kemosenzitivnost
ovih tumora nije potrebno raditi ekstenzivne kirurske zah-
vate.

Kirurski zahvat slijedi ordinacija kemoterapije temeljene
na platini.

Najcesce se ordinira BEP protokol — 3 ciklusa nakon kom-
pletne resekcije tumora i 4-5 nakon nekompletne resekcije
tumora (s izostavljanjem bleomicina radi izbjegavanja plué-
ne toksi¢nosti).?’

Treba primijeniti jo§ dva ciklusa kemoterapije nakon nor-
malizacije vrijednosti serumskih tumorskih biljega.

Pacijentice s nepotpuno odstranjenim tumorima zamet-
nih stanica koji su inicijalno posjedovali teratomske ele-
mente, mogu imati klinicku korist od »second-look« lapa-
rotomije.>

Ako nakon zavrsetka inicijalne terapije i dalje na slikov-
nim pretragama postoji rezidualni tumor, s urednim vrijed-
nostima tumorskih biljega, moguce su opcije pazljivo pra-
¢enje pacijentica ili kirurSka resekcija tumora.

Rezidualnu bolest s povisenim tumorskim markerima
nakon inicijalne kemoterapije treba lijeciti drugolinijskim
protokolom (paklitaksel, ifosfamid, cisplatina —TIP) ili
uputiti u tercijarni centar radi lijecenja visokodoznom ke-
moterapijom.*

U slucaju recidivirajuce bolesti »senzitivne na platinu«
(relaps > 6 mjeseci nakon zavrsetka lijecenja inicijalnom
kemoterapijom) preporucuje se drugolinijska kemoterapija
kombinacijom cisplatine i ifosfamida, s dodatkom pakli-
taksela ili bez njega.

Drugi aktivni kemoterapijski protokoli u lijecenju reci-
divirajuée bolesti jesu: VIP (etopozid, ifosfamid, cisplati-
na), VelP (vinblastin, ifosfamid, cisplatina), VAC (vinkri-
stin, daktinomicin, ciklofosfamid), PE (cisplatina, etopo-
zid), kombinacija paklitaksela s gemcitabinom, paklitaksela
s ifosfamidom, paklitaksela ili docetaksela s karboplati-
nom.*

Lijecenje stromalnih tumora
spolnog tracka jajnika FIGO-stadija I

U stadiju IA granuloza-stani¢nog tumora jajnika nakon
kirur§kog zahvata nije potrebna adjuvantna terapija.*’

Uloga adjuvantne kemoterapije za stadij I granuloza-sta-
ni¢nog tumora visokog (IC stadij, predoperativna ruptura
tumora, tumor veéi od 10 do 15 cm, visoki mitotski indeks)
ili srednjeg rizika (prisutnost heterolognih elemenata) nije
potpuno dokazana.*!

Ako se primijeni adjuvantna kemoterapija, izbor su pro-
tokoli temeljeni na platini, BEP ili PE protokol; alternativni
protokoli su CAP (ciklofosfamid, doksorubicin, cisplatina),
TC (paklitaksel, karboplatina), monoterapija platinom.*

O primjeni adjuvantne kemoterapije treba razmisliti u
slu¢aju Sertoli-Leydigova tumora stadija I, slabo diferenci-
ranog ili s heterolognim elementima.

Lijecenje stromalnih tumora spolnog tracka jajnika
FIGO-stadija II-1V i recidivirajuce bolesti

Primarno je lije¢enje maksimalna citoredukcija ovih tu-
mora, koju treba pokusati napraviti i kod recidivirajucih tu-
mora.

Nakon kirurs§kog zahvata, kao i1 kod recidivirajuc¢ih tumo-
ra, ordinira se kemoterapija temeljena na platini; najce$ce
po BEP protokolu ili kombinacijom paklitaksela i karbopla-
tine.®

Sistemske terapijske opcije za recidivirajuée tumore jesu:
hormonska terapija tamoksifenom, inhibitorima aromataze
ili antagonistima gonadotropinskih receptora, kemoterapija
po PE, CAP, VAC, PVB (cisplatina, vinblastin, bleomicin)
protokolu ili kombinacijom paklitaksela i ifosfamida ili
paklitaksela i karboplatine.*

Pracenje pacijentica
s tumorima zametnih stanica
i stromalnim tumorima spolnog tracka jajnika

Tijekom lije¢enja odgovor na terapiju prati se odrediva-
njem tumorskih markera i radioloskim pretragama radi
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procjene morfoloskog odgovora — CT-om trbuha, zdjelice i
toraksa (ako postoje pluéne presadnice) te ultrazvukom
zdjelice.

Pacijentice s tumorima zametnih stanica prate se nakon
zavrSenoga primarnog lijeCenja svaka 2—4 mjeseca prve
dvije godine, potom jedanput na godinu od 3. godine pa
dozivotno.®

Kontrolni pregledi sastoje se od fizikalnog pregleda, uk-
ljucujuéi ginekoloski pregled, a tumorski biljezi (AFP,
bHCG, LDH) odreduju se na kontrolama u prve dvije go-
dine.

Ako su biljezi kod tumora zametnih stanica inicijalno bili
uredni, tada se u prve dvije godine pacijentice prate i radio-
loskim pretragma (rendgenogram torakalnih organa, CT ili
MR

Pacijentice sa stromalnim tumorima spolnog tracka jaj-
nika kontroliraju se svaka 2—4 mjeseca prve dvije godine, a
od 3. godine pa dozivotno svakih 6 mjeseci.*’

Kontrole se sastoje od fizikalnoga, ginekoloskog pregle-
da i prema klini¢koj indikaciji odredivanja tumorskih bilje-
ga (inhibin).

Pradenje radioloskim pretragama, bez klini¢ke indika-
cije, nije dokazano svrhovito kod stromalnih tumora spol-
nog tracka jajnika.

U pacijentica podvrgnutih poStednomu kirurSkom zah-
vatu s ciljem oCuvanja fertiliteta radi se ultrazvuk zdjelice
svakih 6 mjeseci.

Lijecenje malignoga mijeSanog
Mullerova tumora jajnika
(karcinosarkoma)

Prvi izbor lije¢enja je kirurski zahvat s kompletnim ki-
rurSkim »stagingom«.

Za sve stadije, kao i u slu¢aju povrata bolesti, savjetuje se
primjena lijeenja koja je opisana za epitelne tumore jaj-
nika. 346
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