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Jakina pri¢a
»~Imam 47 godina. Radim kao medicinska sestra u KBC-u Zagreb. Majka sam triju kceri.

U 41. godini Zivota morala sam se suociti sa veoma teSkom zlocudnom bolesti — karcinomom
jajnika. S obzirom na pozitivnu obiteljsku anamnezu, tj. moju majku koja je bolovala od karcinoma
jajnika i karcinoma obje dojke, iSla sam na redovite ginekoloSke kontrole i UZV-e 1 - 2 puta godisnje.
Prilikom jednog takvog kontrolnog pregleda 2008. godine, lijecnik mi je na temelju UZV-a rekao da
sumnja na karcinom. Kako bi se utvrdilo radi li se to¢no o karcinomu trebalo je napraviti CT ab-
domena i tumorske markere. Bila sam u prilicno velikom Soku i nevjerici jer nisam imala apsolutno
nikakvih simptoma koji bi mogli upudivati na zloéudnu bolest, te jer sam 15 dana prije postavijanja
dijagnoze sahranila vlastitu mamu koja je preminula nakon dugogodisnje borbe s istom bolescu.
Tada su mi u glavi zapravo jedino bile moje kéeri koje su bile stare 16,13 i 11 godina. Razmisljala
sam kako im priopditi dijagnozu i objasniti daljnji tijek lijecenja. Kada sam dosla doma, odmah su me
pitale je li sve u redu, na Sto sam im rekla da nalaz nije bas onakav kakav bi trebao biti i da moram
napraviti dodatne pretrage. Izvadila sam tumorske markere koji su dodatno ukazivali da bi se moglo
raditi o karcinomu, a nalaz CT-a potvrdio je te sumnje.

Nakon postavijanja dijagnoze morala sam s njom suociti i mojih pet sestara. Sve skupa smo isprva
bile slomljene i osjecale neopisivu tugu jer je pred nama bilo ponovno proZivljavanje borbe s mali-
gnom bolesti koju smo vodile skupa uz nasu majku dugi niz godina. Tijekom narednih nekoliko dana
prvotni Sok je splasnuo, misli su se sredile, te smo prihvatile tadasnju situaciju takvom kakva je bila
i zapocele borbu koja traje vec 7 godina i koja nas je zapravo jako povezala i zblizila. Moje sestre
su cijelo vrijeme sve proZivljavale skupa sa mnom, bile su uz mene i olakSale mi svojom podrskom
i ljubavlju sve sto je uslijedilo. Posebnu snagu C&itavo vrijeme davala nam je i jos uvijek daje vjera u
dragoga Boga i molitva u kojoj smo naSle utjehu i nadu. Tome da se lakSe nosim s boleScu takoder
Jje pridonijelo povjerenje i sigurnost koje sam imala u lijecnike u Cijim sam rukama bila. Uz kceri i
sestre, velika podrska bili su mi kumovi i bliski prijatelji koji nisu dopustili da posustanem u borbi.
Slijedeci korak bila je operacija. Nakon uspjeSne operacije, krenula sam na 6 ciklusa kemoterapije.



Terapije sam podnosila relativno dobro. Najgore bi mi bilo prva 3 - 4 dana nakon primljene kemo-
terapije zbog bolova u kostima. Oni su bili poprilicno jaki, ali bih ih tih prvih dana ublaZila uzima-
njem tableta pa bi bili podnosljivi. Nakon toga do iduc¢e kemoterapije funkcionirala sam normalno.
Terapije sam primala svaka 3 tjedna. Tijekom njih mi je u potpunosti ispala kosa zbog &ega sam
duze vrijeme nosila i periku, ali to mi nije predstavijalo problem niti je negativno utjecalo na moju
psihu. Kosa mi je ionako ponovno narasla. Bitno mi je bilo to §to su se vrijednosti markera vrlo brzo
vratile na normalne. | kada sam pomislila da sve ide kako treba, uslijedio je novi $ok - starijoj sestri
su takoder dijagnosticirali karcinom jajnika. Ona je, kao i ja, morala proci operaciju i kemoterapije.
Nakon zavrSene kemoterapije uslijedio je miran period pune 4 godine tijekom kojih sam obavljala
redovne kontrole svakih 4 - 6 mjeseci. Vratila sam se na posao, bavila se fizickom aktivno$cu, iSla
sam na zumbu i Ziviela normalnim Zivotom kao da ni nisam bila bolesna.”



Rak jajnika je maligna bolest koja nastaje u jajniku, a u istu kategoriju ukljucujemo i rak jajovoda i peritone-
uma (pokrova trbusnih organa). Vodeci je uzrok smrti medu svim ginekoloskim malignomima. Simptoma u
ranoj fazi bolesti gotovo nema i dijagnoza se najcesce postavija kasno. Najvedi dio zlocudnih tumora jajnika
podrijetla su iz epitelnih stanica koje oblazu jajnik, tzv. rak ili karcinom jajnika. Slijede stromalne stanice koje
proizvode hormone i spolne stanice, koje se inace pretvaraju u jajne stanice. Izgledom malignomi jajnika
mogu biti solidni (mesnati), cisticni (vodeni) ili mijeSanog izgleda. LijeCenje raka jajnika ukljucuje kirurski
zahvat i najcesce primjenu kemoterapije. Rak jajnika je, usprkos poboljsanju u dijagnostici, kirurgiji i kemo-
terapiji, ostao vodeci uzrok smrtnosti od ginekoloskin tumora u zadnjin desetak godina s petogodisnjim
preziviienjem ispod 30 %. Glavni razlog za 1o je kasna dijagnoza. Naime vise od dvije trecine bolesnica ima
uznapredovalu bolest u trenutku postavijanja dijagnoze.

RAK, KARCINOM = izrastaj
koji nastaje atipicnim buja-
njem epitelnih stanica.
Maligna = zlocudna
Malignom (zlo¢udna novo-
tvorina) = zlocudni tumor

Epitel = tanko, plosno pro-
strto tkivo koje pokriva sve
vanjske tjelesne povrsine
i oblaZe unutarnje tjelesne
Supljine i organe

Slika: stanice karcinoma

Ljudsko tijelo sastoji se od tkiva i organa koji svaki svojom posebnom (specificnom) funkcijom
doprinose skladnom funkcioniranju organizma kao cjeline. Tkiva i organi su izgradeni od poje-
dinacnih elemenata, stanica. Stanice (osim Ziv€anih) imaju sposobnost dijeljenja, umnazanja i
rasta da bi nadomjestile one starije i odumrle. Taj rast je unutar organizma strogo kontroliran
i moguc je samo dok je to korisno za funkciju tkiva ili organa i organizma kao cjeline i prestaje
onog trenutka kada narusena funkcija bude ponovno uspostavljena. Ponekad se stanice, zbog
genskih i kromosomskih nepravilnosti koje u njima nastanu pocnu nekontrolirano i ubrzano
umnaZzati i rasti, a da pritom stare stanice ne odumiru. Tako se stvaraju nakupine velikog broja
nepotrebnih stanica, to jest visak tkiva: &vor, kvrZica, oteklina odnosno tumor.



Anatomija zenskih spolnin organa

Genitalni (spolni) organi Zene ili kako ih nazivaju — reproduktivni organi Zzene jer im je osnovna funkcija repro-
dukcija (razmnozavanje), sastoje se od stidnice, rodnice, matemice na kojoj razlikujemo vrat matermice i
tiielo maternice, jajnika i javoda. Unutar tijela matemice nalazi se Supljina (materiste) obloZzena materniénom
sluznicom.

Maternica ima oblik kruske koja stoji naopacke, uzi dio usmijeren je prema dolie, a Siri dio usmjeren je
prema gore.

Vrat i tijelo matermnice najcesce Cine kut koji moze biti prema naprijed kada je tijelo matermice presavijeno
prema sprijeda (antefleksija), ili prema straga (retrofleksija). Iz rogova matemice, koji su smjesteni na dnu,
izlaze postranicno dva jajovoda te se putem njih iz Supline matermnice (MateriSta) moze proc¢i u trbusnu
(abdominalnu) Supljinu.

Anatomija = znanstvena
disciplina  koja proucava Jajovod Maternica Jajovod
gradu i strukturu organizma (Salpinx) (Uterus) (Salpinx)

Latinski nazivi za Zenske
spolne organe:

stidnica = vulva

rodnica = vagina
maternica = uterus
maternicna sluznica = en-
dometrij

Endometrij, sluznica
maternice (Endometrium)

Fimbrije Jajnik
jajovoda (Ovarium) i n
A Miometrij
Fimbriae
( ) (Myometrium)

Rodnica
(Vagina) Vrat maternice

(Cervix)

Slika: zenski spolni organi




Jajovodi sluze za prijenos jajnih stanica i spermija. Na kraju svakog jajovoda nalazi se prosirenje sa vise-
strukim izdancima (fimbrije) koji sluze za prinvat jajne stanice. Na svakoj strani matemice, uz jajovod nalaze
se jajnici, bjelkasti organi poput badema, koji su tijekom zivota zene razliCite velicine.

U jajnicima se proizvode zenski spolni hormoni (estrogen i progesteron). Tiiekom svakog menstrualnog
ciklusa u zena zbivaju se ciklicke mjesecne promjene lucenja spolnin hormona, koji zatim dovode i do
ciklickin promjena jajnika i drugih spolnih organa. Prvi dan menstruacije je prvi dan ciklusa. U vecine zena
ciklus traje prosjecno 28 dana, ali moze i u zdravih zena varirati od 20 do 35 dana, pa i vise.

Tijekom menstrualnog ciklusa dolazi do oslobadanja jajne stanice i to se naziva ovulacija. Ovulacija obicno
nastupa 14 dana prije pocetka naredne menstruacije. Nakon ovulacije jajna stanica se krece prema ma-
temici kroz jajovod i tu se najcesce dogada oplodnja.

Neoplodena jajna stanica moze Zivjeti 24 sata, a ako se ne oplodi izbacuje se tijekom menstruacije zajedno
s povrsinskom sluznicom matemnice. To se naziva menstrualno krvarenje (mjesecnica).



Pojavnost svih zlo¢udnih tumora najcesce se izrazava kao stopa - broj zena koje obole tijekom jedne godi-
ne medu 100.000 zena. Da bi se moglo pratiti pojavnost malignoma, pa tako i raka jajnika, vecina drzava
ima razvijen sustav biliezenja i obrade podataka. U Hrvatskoj prikuplianje i obradu podataka obavlja Zavod
za javno zdravstvo - Registar za rak. Prezivijenje se izrazava kao udio (postotak) bolesnika, u ovome slucaju
zena obolielih od raka jajnika, koje su preziviele petu godinu od postavijanja dijagnoze.

Rak jajnika je sedmi po ucestalosti pojavnosti medu zenama u svijetu i ¢ini 4 % svih malignoma u tijelu zene.
Pojavnost raka jajnika je veca u razvijeniim zemljama, odnosno u zemljama sa viSim primanjima. Dobno
standardizirane stope u centralnoj i istocnoj Europi se krecu oko 11 na 100.000 zena; 11,7 u Ujedinjenom
kraljievstvu; 8,0 u Sjedinjenim Americkim Drzavama; 5,2 u Brazilu 5,0 u Africi i 4,1 na 100.000 zena u Kini.

U Hrvatskoj je 2012. godine rak jajnika zauzeo Sesto mjesto, nakon raka dojke, debelog crijeva, respira-
tomog trakta, tijela matemice, s ukupno 5 % svin malignoma u tijelu zene. Broj novootkrivenih slucajeva
tiiekom 2012. godine iznosio je 421, sa stopom pojavnosti od 19,8 na 100.000 zena, odnosno sa stan-
dardiziranom stopom od 10,9 na 100.000 zena.

Rizik nastanka raka jajnika povisuje se sa starosnom dobi, a najvise zena obolijeva nakon menopauze i to
u dobi od 50 do 80 godina starosti. Broj slucajeva je ipak najvisi u dobi od 60 do 70 godina starosti sa
prosjekom dobi od 61 godine. Manji dio zena (svega 10 - 15 %) oboli prije nastupa menopauze i 1o su u
pravilu tumori spolnih stanica koji se pojavijuju najcesce u dobi od 15. do 35. godine starosti. Ipak, svaki
oblik malignoma jajnika moze se pojaviti u svakoj zivotnoj dobi zene.

B &8 & ¥ B
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Slika: ucestalost pojave raka jajnika prema Zivotnoj dobi



Toc¢an uzrok nastanka raka jajnika je nepoznat. Posto-
je brojne teorije o vaznosti ovulacije (izbacivanje jajne
stanice iz jajnika) kao i novije teorije koje govore da se
rak jajnika razvija iz fimbrija jajovoda i prelazi na jajnik.
Obzirom na postojanje Citavog niza oblika malignoma
janika, pretpostavija se da u samom nastanku raka
jajnika sudjeluje vise ¢imbenika koji mogu dovesti do
razvoja razli¢itin tipova raka jajnika. U mnogim slucaje-
vima u kojima se rak jajnika razvio ne mogu se identifi-
cirali poznati ¢imbenici koji se povezuju sa nastankom
bolesti. Najveci dio bolesnica s rakom jajnika, njin oko
90 %, ima tzv. slucajni ili sporadicni oblik nastanka, sto
znaci da rak nije povezan s obiteljskim naslijedem, na-
slijedenim genetskim mutacijama.

Rizik nastanka sporadic¢nog oblika raka jajnika povezuje se
s ukupnim brojem ovulacija tijekom reproduktivnog Zivota
Zene. Pritom podrazumijevamo Zivotno razdoblje Zene iz-
medu 15. i 49. godine Zivota, odnosno razdoblje izmedu
prve menstruacije (menarhe) i pojave menopauze, odno-
sno posljednje menstruacije. Prema ovoj teoriji o nastanku
raka jajnika pretpostavija se da tiiekom ovog razdoblja Zena
visestruko ovulira i tiiekom mnogobrojnih ovulacija dolazi
do oStecenja tkiva jajnika ¢ime se povecava rizik za nasta-
nak oStecenja genetskog materijala u stanicama sto poslje-

di¢no moZe dovesti do pojave raka jajnika.

Primarni

folikul Sekundarni
= folikul
Vezikularni
folikul

Bijelo tijelo sy
(Corpus albicans). i

Regresija . i B
Formiranje Zutog tijela S owlacia
(Corpus luteum)

Slika: shematski prikaz jajovoda i jajnika

Slika: shematski prikaz DNA



Cimbenici ili faktori rizika u medicini predstaviigju stanja, pojave ili dogadaje koji povec¢avaju moguénost
nastanka bolesti. Mogu se dovesti u vezu s pojavom bolesti, odnosno u ovome slucaju zlo¢udne bolesti
jainika. Ipak, ne znaci kad ih osoba ima da ¢e se sigumno i razviti obolienje.

Povecanje starosne dobi
Sto je zena starije dobi ima vedi rizik za nastanak raka jajnika. Rizik za pojavu epitelnog raka jajnika raste
oko 2 % sa svakom narednom godinom zivota zene.

Zivotne navike (nadin Zivljenja)

Procjenjuie se da u oko jedne petine bolesnica s rakom jajnika pusenje (cigarete), prekomjerna tjelesna
tezina, izostanak fizicke aktivnosti i viezbanja, te uporaba pudera za intimnu higiienu mogu doprinijeti razvoju
raka jajnika. UoCena je visa incidencija u zena koje su konzumirale masnoce Zivotinjskog porijekla kao i u
zena koje su uzimale vece kolicine laktuloze.

Neplodnost i uporaba lijekova za poboljSanje plodnosti
Neplodnost je uzrokovana Citavim nizom ¢imbenika koji na izravan i neizravan nacin mogu pogodovati
nastanku raka jajnika.

Zene koje nisu radale (nulipare) imaju vedu ucestalost razvoja raka jajnika radi veceg broja ovulacija.
Takoder, ova skupina zena povezana je i sa neplodnoscu.

Rani nastup prve menstruacije (menarhe) i nastup menopauze u kasnijim godinama omogucuju veci
broj opetovaninh menstrualnih ciklusa s ovulacijom, $to na izravan nacin povecava rizik od nastanka raka
jajnika.



Prisustvo raka jajnika unutar obitelji (tzv. obiteljski rak jajnika) — zene sa rakom jajnika kod prvin
srodnika imaju tri do Cetiri puta vecu ucestalost razvoja bolesti. Ukupno gledajuci, 10 % svih malignoma
jajnika pripadaju skupini zena sa pozitivnim podatkom o prisustvu bolesti unutar obitelji — tzv. obiteljski rak
jajnika.

Prisustvo mutacija gena BRCA 1 i 2 (BRCA (BReast CAncer) — povecavaju mogucnost nastanka raka
jajnika. Neke varijacije gena BRCA 1 povecavaju rizik nastanka raka dojke kao dijela nasliednog sindroma
raka dojka-jajnik. Mnoge od pronadenih mutacija gena BRCA 1 povezani su sa ucestalijim nastankom ma-
lignih bolesti. Zene s abnormalnim genom BRCA 1 ili BRCA 2 imaju rizik preko 80 % za razvoj raka dojke
do dobi od 90 godina starosti; povecani rizik za nastanak raka jajnika s mutacijom gena BRCA 1 iznosi oko
55 % i oko 25 % za zene sa mutacijom gena BRCA 2.

Prethodna endometrioza znacajno povecava rizik nastanka raka jajnika. Prisustvo endometrioze se izra-
zito povezuje sa nastankom raka jajnika svijetlih stanica (Clear-cell).
IzZlaganje azbestu, takoder povecava mogucnost nastanka raka jajnika.

Hormonsko nadomijesno lije¢enje (HNL) ima nedefinirano znacenje prema nastanku raka jajnika.
Intrauterina kontracepcija (spirala). Primjena intrauterinog uloska se povezuje s povecanjem rizika za epitelni
rak jajnika bez obzira o kojem se intrauterinom ulosku radilo. No, ispitivanje u Finskoj na 98 000 Zzena upu-
¢uje na smanjenie rizika u bolesnica koje su imale hormonski aktivni ulozak (levonorgestrel) za prevenciju
metroragije.

Bijela rasa — bjelkinje imaju povecanu sklonost nastanku raka jajnika za 30 - 40 % u usporedbi sa zenama
podrijetla iz Latinske Amerike i crnkinjama.



Za razliku od ¢imbenika rizika, zastitni Cimbenici ili faktori zastite smanjuju mogucnost nastanka odredenog
obolienja odnosno raka jajnika. Svaki cimbenik koji zaustavija ovulaciju ima zastitnu ulogu u nastanku raka
jajnika.

ZASTITNI CIMBENICI

Radanje veceg broja djece. Najveci ucinak se postize radanjem petog djeteta. Objasnjenje smanjenja
rizika nastanka raka jajnika ukljuCuje odsustvo ovulacija tijgkom trudnoce.

Dojenje smanjuje mogucnost nastanka raka jajnika mehanizmom sli¢nim prethodnom. Naime, tijekom
dojenja ovulacija izostaje pa je duljina dojenja u izravnoj vezi sa smanjenjem broja ovulacija odnosno
menstruacija.

Rana menopauza — na prirodan nacin smanjuje broj ovulacija i samim time smanjuje moguc¢nost na-
stanka raka jajnika

Oralna hormonska kontracepcija (,anti bebi pilule’) — dugotrajna uporaba kombiniranih oralnih kon-
traceptiva mehanizmnom odsustva ovulacija smanjuje mogucnost nastanka raka jajnika za 50 %. Zastitni
ucinak oralne hormonske kontracepcije traje i do 30 godina nakon prekida koristenja.

Kirur§ko podvezivanje jajovoda — smanjuje rizik nastanka raka jajnika, a mehanizam djelovanja nije
poznat. Pretpostavija se da prekid krvnih Zila prema jajniku imaju zastiti uCinak na razvoj raka jajnika.

Kirur§ko odstranjenje oba jajovoda (salpingektomija) — prema novim teorijama nastanka raka jajnika,
posebno seroznog tipa ishodiste nastanka nalazi se na zavrSetku jajovoda (ampulami dio jajovoda |
fimbrije) koji je sa svojim resicama (fimbrijama) u doticaju sa jajnikom. Odstranjenjem jajovoda prevenira
se maligna preobrazba jajovoda u maligno tkivo koje posliedicno prelazi na jajnik.

Kirur§ko odstranjenje oba jajnika — poznat je zastitni ucinak preventivnog odstranjenja oba jajnika,
odnosno adneksa, u koje ubrajamo jajnik i jajovod s ciliem preveniranja pretvorbe u maligno tkivo. Ipak,
ova metoda nema zastitnog ucinka na pojavu tzv. ekstraovariskog raka odnosno raka peritoneuma —
pokrovnog epitela koji oblaze Citavu trbusnu Supliinu, a graden je od istovietnin stanica kao i pokrovni
epitel jajnika.



U slucaju raka jajnika nema uspjesne metode probira kojom bi se bolest otkrila u svojoj najranijoj fazi kada
je u potpunosti izlieciva. Razlog tomu lezi u Cinjenici da je razvoj bolesti jos uviiek nepoznat, kao i vrijeme
potrebno da se bolest razvie od svojih pocetaka do uznapredovale faze.

Premda su u Sjedinjenim Americkim Drzavama i Ujedinjienom Kraljievstvu provedene studije s ciliem utvr-
divanja vrijednosti tumorskin markera i transvaginalnog ultrazvuka u ranoj detekciji i pokuSaju primjene s
ciliem probira zena na rak jajnika, ispitivanja nisu dala zadovoljavajuce rezultate.

BRCA (BReast CAncer) MUTACIJE- BRCA 1 i BRCA 2 geni su Kljucne komponente homologne rekombi-
nacije — postupka popravka dvostrukin lomova DNA. Mutacije, pregradnje, epigenetske izmjene i/ili gubitak
tih gena dovode do odsutnosti ili gubitka funkcije BRCA proteina. Procjenjuje se da je ucestalost mutacija
BRCA 112 gena izmedu 1:800 i 1:1000 po genu. Medutim, ucestalost istih znatno varira medu razlicitm
etniCkim skupinama i zemljopisnim podrucjima.

BRCA mutacije uocene su najcesce kod seroznih karcinoma jajnika tipa ll. Podaci pokazuju da oko 50 % bole-
snica sa seroznim karcinomom jajnika tipa Il ima defektnu homolognu rekombinaciju i Cine kandidate za terapiju
PARP inhibitorima, te da 20 % bolesnica sa seroznim karcinomom jajnika tipa Il ima mutirane BRCA 112 gene.

Utjecaj BRCA mutacija na rizik nastanka karcinoma:
1,4 % Zena Ce tijekom svog Zivota oboljeti od karcinoma jajnika
39 - 60 % zZena s nasljednom mutacijom BRCA 1 gena razvit ¢e karcinom jajnika do 70-te
godine Zivota
10 - 20 % Zena s nasljednom mutacijom BRCA 2 gena razvit ¢e karcinom jajnika do 70-te
godine Zivota



Premda bolesnice s rakom jajnika nemaju specificne simptome u ranom stadiju, na bolest se moze po-
sumnjati na osnovi nekih uobicajenih simptoma. Kako vecina tumora raste i svojom dimenzijom pocinju
davati odredene simptome, kod raka jajnika prvi simptomi mogu ukljucivati osjecaj nelagode u zdjelici ili
abdomenu, pritiska ili ¢ak bol. Kada su simptomi izrazeni obi¢no se radi o bolesnici s uznapredovalom
bolescu gdje se na dijagnozu moze posumnjati ve¢ samim ginekoloskim pregledom.

Najcesci simptomi koji se pojavijuju kod bolesnica s rakom jajnika ovise o velicini tumora i pritisku okolnin
organa, ometanju prohodnosti crijeva s posliedicnim zatvorom stolice (konstipacija) ili potpunim zastojem
prolaska stolice (ileus), stvaranju ascitesa (slobodna tekucina u abdominalnoj Supljini) kao i stvaranju pleu-
ralnog izljeva (tekucina u grudnom kosu).

SIMPTOMI RAKA JAJUNIKA
Nema simptoma u ranoj fazi bolesti
Nelagoda i pritisak u zdjelici i abdomenu
Osjecaj napuhnutosti i oticanja trbuha uslijed stvaranja i zadrZavanja vode unutar abdomi-
nalne Supljine
Poteskoce s probavom - osjecaj sitosti neposredno nakon zapocinjanja obroka, nemoguc-
nost probavljanja hrane.
Konstipacija - zatvor stolice, blag i povremen do jako izrazenog, radi mogucih tumora koji su
onemogucili prohodnost debelog crijeva, najée$ce zavrsnog dijela
Promjene u nac¢inu mokrenja (npr. ucestalije mokrenje)
Dispareunija (bol prilikom spolnog odnosa)
Mucnina
Gubitak apetita
Kratkoca daha — obi¢no radi nakupljanja tekucine u grudnom kosu i trbusnoj Supljini

Kako je prethodno receno, jasnih simptoma nema u ranoj fazi bolesti. Ipak, pazlivom analizom i razgovo-
rom s bolesnicama u kojih je rak jajnika dijagnosticiran uocen je jedan ili vise navedenih simptoma tijiekom
3 do 6 mjeseci prije postavijanja same dijagnoze $to obvezuje zene na samosvjesnost viastitog stanja |
potrebu da se potrazi stru¢na pomoc i pregled ginekologa. U hrvatskom zdravstvenom sustavu zenama
je osigurana dostupnost ginekoloske sluzbe putem odabranih ginekologa primarne zdravstvene zastite.
Takoder, zenama stoje na raspolaganju specijalisti iz privatnog sektora kao i bolnicki specijalisti, posebno
u slucaju hitnoce. Dijagnostika s ciliem postavijanja u prvom redu sumnje, a kasnije eventualno i potvrde
postojanja raka jajnika, ukljucuje Citav niz pretraga i konacno operacijski zahvat s patohistoloSkom analizom
tkiva jajnika.



PAPA obrisak = obrisak
vrata maternice  obojan
metodom po Papanicolaou,
uzima se Stapicem s vati-
com prilikom ginekoloskog
pregleda

Adneksa = izraz za jajnik i
Jjajovod.

Na prvom mijestu dijagnostika zapocinje u ginekoloskoj ambulanti uzimanjem detaline anammeze, poda-
Ci koji su bitni za postavijanje sumnje na odredena stanja i s kojima usmjeravamo medicinske pretrage.
Sastavni dio svakog pregleda u ginekoloskoj ordinaciji je tzv. ginekoloski pregled koji ukljuCuje pregled u
spekulima (posebni instrument koji dozvoljava vizualizaciju dna rodnice, odnosno vrata matermice) prilikom
kojega se moze uzeti obrisak vrata matemice (“PAPA test” — PAPA obrisak) ili drugi obrisak za drugu na-
mjenu (bakteriolosku, virusolosku itd). Slijedi bimanualni pregled prilikom kojega se s jednim ili dva prsta
(kaziprstom odnosno kaziprstom i srednjim prstom) pregledavaju unutrasnji genitalni organi zene; matemni-
ca i adneksa (jajnik i jajovod). Drugom rukom, tzv. vanjskom rukom, opipavaju se zdjelicne strukture kroz
prednju trousnu stijenku i odreduje se njinova velicina i oblik, bolnost pri pomaku, izazvana nelagoda li
odnos prema okolnim strukturama. U normalnim stanjima maternica je lako dostupna struktura za pregled,
lako se definira veliCina, oblik, gibljivost i odnos prema drugim strukturama. U fizioloSkim uvjetima jajnici su
maleni i jedva pipljivi, dok se jajovodi ne mogu definirati putem ginekoloskog pregleda. Abnormalni nalazi
kao sto su cisticne ili tumorske tvorbe u podrucju adneksa — ciste i tumori jajnika, pregledom s obje ruke
mogu se napipati, i moze se definirati njinov odnos prema okolini. Dodatak ovome pregledu moze biti i
rektalni pregled kojim definiramo odnos tumora sa zavrsnim dijelom debelog crijeva. Dvie su osnovne
dijagnosticke metode koje koristimo u rutinskoj ginekoloskoj praksi, a ukljucuju transvaginalni ultrazvuk |
odredivanje tumorskih biliega (markera) iz seruma (krvi) zene.

Slika: ginekoloski pregled



Upotreba ultrazvuka u ginekologiji je od presudne vaznosti, posebno jer i iskustvo i opremijenost
vecine ambulanti u Hrvatskoj ukljucuje upravo navedenu dijagnostiku. U rukama iskusnog gi-
nekologa ultrazvuk je mocno orude u postavijanju brze dijagnoze stanja unutrasnjih genitalnih
organa u Zena.

U ginekologiji se rutinski koristi tzv. transvaginalni il vaginalni ultrazvuk odnosno sonografija. Naime, poseb-
no konstruirana ultrazvu¢na sonda se kroz rodnicu postavija na nacin da se prikazu zdjelicni organi. Ovaj
je pregled relativno dobro prinvacen sa strane zena, a izvodi ga se u polozaju za ,ginekoloski pregled”.
Takoder se pregled moze izvoditi i u drugim polozajima, kao npr. na boku, sukladno stanju i pokretljivosti
zene. Transvaginalnim ultrazvukom vizualiziraju se unutrasnji genitalni organi, maternica sa svim svojim ka-
rakteristikama i prepoznatljivim strukturama, kao i jajnici.

Jajovodi se ne mogu vidjeti ultrazvuénim pregledom kada su uredni (fizioloSki).
Prikaz jajovoda znaci da se odredeni patoloski procesi dogadaju unutar jajovoda.

Transvaginalnim ultrazvukom moze se prikazati eventualno postojanje slobodne tekucine odnosno ascite-
sa, $to je Cesto popratna pojava malignin procesa jajnika.

Transvaginalni ultrazvuk premda moze s lakoc¢om vizualizirati patoloske tvorbe, ciste i tumore u predjelu
adneksa, nema veliku sigurnost niti to¢nost u predvidanju kona¢ne dijagnoze. Druge tehnike ultrazvuka
mogu se koristiti za dodatno prosirenje vizualizacije pojedinih struktura, prvenstveno u abdomenu, jetre
sa zucnom vrecicom, slezene, gusteracCe, bubrega, urinamog kanalnog sustava (samo ako je prosiren),
limfnih ¢vorova oko velikih krvnih Zila u abdomenu (donja Suplja vena i aorta) te eventualnin tumorskin masa
u abdomenu kao i slobodne tekucine.

Slika: ultrazvucni prikaz maternice i jajnika s karcinomom jajnika.



NajSire poznat i najcesce odredivani je tumorski bilieg CA 125 (karcinomski antigen). Vise vrsta malignih
tumora jajnika proizvodi ovaj tumorski bilieg koji zatim dospijeva u krvni optok iz kojega se putem analize
uzorka krvi moze laboratorijskim pretragama odrediti,

Kombinacija nalaza tumorskog markera CA 125 i transvaginalnog ultrazvuka uvelike pomaze lijecnicima
prilikom postavijanja sumnje na postojanje malignog obolienja jajnika. Ipak, mora se naglasiti da ove dvije
pretrage zajedno, kao i druge koje se mogu pridodati, ne mogu postaviti definitiviu dijagnozu, vec sluze
samo u postavijanju sumnje na postojanje maligne bolesti jajnika.

Odredene benigne bolesti mogu takoder biti pracene povisenim vrijednostima CA 125 kao $to
su menstruacija, dobrocudne ciste jajnika, miomi maternice, upalna bolest jajnika i zdjelic¢nih
organa, adenomioza, endometrioza i vecina upalnih stanja u abdomenu.

Osim tumorskog biliega CA 125, posebno u mladin zena, i neke bjelancevine u krvi mogu biti povisene:
humani korionski gonadotropin (HCG) poznat kao hormon trudnoce, zatim alfa feto-protein i laktat dehi-
drogenaza (LDH) koja moze biti poviSena kod svih stanja koje dovode do propadanja skeletnin misica,
jetre, pluca i koze kao i kod nekih drugih stanja i bolesti. Odredeni maligni tumori jajnika mogu izluCivati an-
drogene hormone (muske spolne hormone) i kortizol koji zatim dovode do virilizacije ili sindroma Cushing.
Poviseni mogu biti i zenski i muski hormoni — estradiol i testosteron, premda nemaju ulogu u postavijanju
dijagnoze vec se njihova uloga kasnie moze definirati tijekom lijeCenja i pracenja bolesti. Isto vrijedi i za
Inhibin B kaji je dijelom specifican za granuloza stani¢ne tumore jajnika.



Dodatne pretrage za odredivanje prosirenosti bolesti predstavijaju danas nezaobilaznu stepenicu. Siroko
koristena kompjutorska tomografiia (CT) je nezaobilazna dijagnosticka pretraga koja se moze koristiti za
odredivanje prosirenosti bolesti u abdomenu i prsnom kosu, dok se magnetska rezonancija (MR) vecim
dijelom koristi za dijagnostiku zdjelice.

PET-CT (pozitronska emisijska tomografija s kompjutoriziranom tomografijom) je pretraga novieg datuma
i ne preporuca se koristiti kao osnovno dijagnosticko sredstvo prije postavijanja definitivne dijagnoze raka
jajnika. PET-CT je slikovna pretraga u kojoj metabolicki aktivni tumori proizvode odredene spojeve koji se
zatim izluCuju i ,oboje" radioaktivnim tvarima da bi ih zatim kompjutorizirana tomografiia mogla ocitati — nji-
howu velicinu, lokalizaciju i odnos prema drugim okolnim organima.

an_pehea TWF (Adul)

Slika: CT prikaz raka jajnika.

Prema smjernicama u Republici Hrvatskoj ova se pretraga koristi za pracenje uspjeha lijecenja
odnosno odredivanja lokalizacije i prosirenosti povrata bolesti.



Sve pretrage koje smo dosad nabrojali ne mogu postaviti definitivnu dijagnozu raka jajnika, vec postavijaju
samo sumnju na postojanje obolienja sa odredenim stupnjem sigumosti u procjeni eventualne prosirenosti
bolesti.

Definitivna dijagnoza raka jajnika postavija se iskljuCivo patohistoloskim pregledom uzetog ma-
terijala odnosno jajnika. Dakle, za postavljanje definitivne dijagnoze moramo bolesnicu podvrg-
nuti operacijskom zahvatu, odstraniti dio ili Citav jajnik i tek nakon pregleda patologa mozemo
dobiti konacnu dijagnozu malignog oboljenja jajnika. Nakon utvrdivanja patohistolo$ke dijagno-
ze malignog oboljenja jajnika, patohistoloskim se pregledom moraju analizirati i svi materijali koji
Su odstranjeni iz trbuha Zene, prvenstveno s ciljem odredivanja proSirenosti bolesti.

U rutinskoj praksi postoje dva nacina patohistoloske analize materijala. Jedna se radi za vrijeme operacij-
skog zahvata — ,intraoperacijska analiza materijala na smrznutom rezu®, a druga ukljucuje analizu tiedan do
dva nakon zavrSetka operacijskog zahvata. Odstranjeni se materijali uklope u parafinske blokove, narezu,
oboje i analiziraju od strane specijalista patologije. Intraoperacijska analiza ima ograni¢enu tocnost koja se
krece oko 95 % i ona se obicno ucini u 20-tak minuta. Taj nalaz pomaze ginekologu — operateru da do-
nese odluku o vrsti operacijskog zahvata. Bez obzira na dobivenu intraoperacijsku dijagnozu svi materijali
se moraju pomno analizirati nakon operacijskog zahvata kako bi dobili konacnu patohistolosku dijagnozu u
kojoj doznajemo ne samo da li se radi 0 malignoj bolesti jajnika, vec se odreduje Citav niz parametara vaznih
za definiranje vrste i stanja tumora i prosirenosti bolesti iz cega se definira potreba za daljnjim lijecenjem.

Upravo patohistoloSka analiza uzoraka odstranjenog tumora definira histoloSku vrstu tumora i
sudjeluje u definiranju stadija bolesti $to posredno odreduje optimalni oblik i opseg lijecenja.



Tumori jajnika dijele se u tri osnovne kategorije.
Prvu kategoriju ¢ini velika skupina benignin tumora jajnika.

Drugu skupinu ¢ine tumori s ograni¢enim malignim potencijalom odnosno tzv: ,borderline”. Za ove tumore
u zadnje vrileme koristi se i naziv ,atipicni proliferirajuci tumori jajnika”.

Trecu kategoriju ¢ine maligni tumori jajnika.
Benigne tumore jajnika karakterizira rast jajnika, pa i do ekstremnih dimenzija, ali ne daju presadnice odno-
sSno ne metastaziraju.

Dobrocudni (benigni) tumori ostaju dobro ograni¢eni od okolnog tkiva, lako se odstranjuju i vrio
rijetko se ponovno pojavijuju. Uglavnom rastu sporo, i §to su veci, rastu sporije. Stanice dobro-
¢udnih tumora ne napadaju ostale zdrave stanice, ne urastaju u okolno tkivo niti u limfne ili krvne
Zile te se ne Sire u limfne &vorove i druge dijelove tijela. Zlocudni (maligni) tumori rastu brzo i ne-
zaustaviljivo te urastaju u okolno zdravo tkivo. Stanice zlocudnih tumora uniStavaju okolne zdra-
ve stanice i strukture te ih je zbog toga, osim dok su vrlo mali, teSko odstraniti u cijelosti. Vrlo
Cesto je potrebno odstraniti cijeli organ Zeli li se ukloniti svo vidljivo tumorsko tkivo iz organizma.

,Borderline" tumori su heterogena skupna tumora jajnika Cija je zajednicka znacajka da ih tvore stanice koje
nisu niti benigne niti maligne, pa su definirani kao tumori niskog malignog potencijala.

Maligne tumore jajnika tvore maligne stanice koje imaju sposobnost rasta i diseminacije te se mogu Siriti
na okolna i udaljena tkiva i organe. Postoji vise vrsta malignih tumora jajnika sukladno tkivu iz kojega su se
razvili. NajceSci i najbolie poznati i istrazeni su epitelni tumori jajnika ili kako ih jo$ nazivamo — ,rak jajnika“.
Unutar ove skupine malignin tumora jajnika razlikujemo najcesce 7 podkategorija: serozne koji Cine oko 85
% svim malignih tumora jajnika epitelnog podrijetla, endometrioidne, tumore svijetlih stanica (clear cell), mu-
cinozne, karcinome tranzicijskog epitela i karcinome plocastin stanica. U sedmu podkategoriju ubrajamo
nediferencirane karcinome jajnika.

Osim epitelnin malignih tumora u jajniku se mogu razviti ne-epitelni tumori u koje ubrajamo tumore spolnin



Nakon $to se uobi¢ajeno otvara trousna Supljina rezom od simfize do pupka, prvo se uzima slobodna
tekucina (ako postaji) il se ulije cca 100 m fizioloske otopine iisperu organi. Tekucina se Salje na citolosku
analizu, odnosno odredivanje prisustva malignin stanica.

Slijedi odstranjenje tumora jajnika i odredivanje intraoperacijskog patohistoloskog nalaza kojega radi speci-
jalist patolog. Nalaz se u prosjeku ¢eka 20-tak minuta.

Nakon dobivanja patohistoloske dijagnoze raka jajnika, operater detaljno pregledava sve abdominalne or-
gane pocevsi od peritonealnin povrsina kupola osita lieve i desne hemidijafragme, jetre i slezene, malog |
velikog omentuma (supra- i infrakolicnog dijela), zeluca, tanko crijevo u Citavoj svojoj duljini kao i Citav tijek de-
belog crijeva, sve parijetalne peritonealne povrsine kao i organe male zdjelice i parijetalni peritoneum zdjelice.

U slucaju odsustva patoloskin tvorbi na zdjelicnim i abdominalnim organima slijedi operacijski zahvat po-
znat kao ,staging laparotomija”“ gdje se uz kirursko odstranjenje maternice i drugog jajnika, crvulika, infra-
kolicnog dijela omentuma (dijela trbusne maramice ispod razine poprec¢nog debelog crijeva), radi | odstra-
nienje limfnih Zlijezdi iz zdjelice | para-aortnog dijela (do visine lijeve bubrezne vene) kao i visestruku biopsiju
peritoneuma (pokrovnog epitela trousne Supline) zdjelice, bocnih jama i podrucja osita.

Biopsije peritoneuma predstavijaju kirurski odstranjeni sitni dijelovi pokrovnog tkiva podiozni za patohisto-
losku analizu. Potrebno je takoder odstraniti svaku i najmanju tvorbu koja se vidi na abdominalnim organima
kao i priraslice koje su eventualno nadene izmedu tumora jajnika i okolnih struktura.

Sve navedeno je potrebno da bi se putem patohistoloSke analize utvrdila prisutnost odnosno
odsutnost mikroskopskih tvorbi (mikroskopskih presadnica, metastaza) i mogao u konacnici
odrediti to¢an stadij bolesti sukladno smjernicama koje odreduje svjetsko udruZenje ginekologa
i opstetricara - FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie et d Obstetrique; engl: Interna-
tional Federation of Gynecology and Obstetrics).

Uobicajeni kirurski pristup ukljucuje laparotomijski put obavljanja operacijskog zahvata, putem
reza na trbuhu koji se radi potrebe pristupa u gonjem abdomenu mora proSiriti od vrha abdo-
mena (tzv. ksifoidnog nastavka) prema dolje uz pupak do podrucja iznad simfize. U iznimnim
sluajevima operacijski se zahvat moze uciniti i putem laparoskopskog operacijskog pristupa,
putem nekoliko manjih rezova, ali to ovisi o ¢itavom nizu ¢imbenika — dobi bolesnice, opremije-
nosti bolnice i iskustvu Citavog operacijskog tima.



Zene sa sumnjom na postojanje raka jejnika usprkos svim slikovnim i inim dijagnostickim moguc¢nostima
moraju se podvrgnuti operacijskom zahvatu kako bi se putem patohistoloske analize postavila konacna
dijagnoza. Planiranje operacijskog zahvata uz patohistolosku dijagnozu tumora jajnika zahtijeva znatno veci
broj informacija kako bi se mogao odabrati optimalan opseg kirurskog zahvata.

Slika prikazuje uobiajeni sljed dijagnostickih i terapijskih zahvata uz djjagnozu raka jajnika.

Novodijagnosticirane bolesnice

Primarni kirurSki zahvat:

operacija odredivanja proSirenosti bolesti (TAH/BSO/USO; limfadenektomija, omentektomija, apendektomija,
biopsija peritoneuma)

citoreduktivna kirurgija (optimalna citoredukcija — ,,debulking“, kada je moguce, stadiji: ILI1 ili IV)

neoadjuvantna kemoterapija, primarna citoredukcija kod rasprostranjene bolesti u stadiju lll/IV te kod Zena
koje nisu kandidati za operaciju

stadij 1A ili IB, stadij 1A ili IB, stadij 1A ili IB, stadij IC, bez stadij I, Il ili 1V,

niski gradus srednji gradus visoki gradus obzira na gradus svi gradusi

opservacija opservacija ili karboplatina karboplatina karboplatina

(pracenje) karboplatina + taksan (3-6 + taksan (3-6 + taksan (3-6
+ taksan (3-6 ciklusa) ciklusa) ciklusa)

ciklusa)



INFORMACIJE VAZNE ZA ODLUKU O PLANU OPERACIJSKOG ZAHVATA | DALJNJEG LIJECENJA

Starost bolesnice

Opce stanje bolesnice

Zivotno razdoblje Zene (razdoblje prije puberteta, fertilna dob od 15. do 49. godine, nastup
menopauze ili duboka starost)

Reproduktivna anamneza koja ukljucuje u prvom redu trenutni broj djece kao i eventualno
Zelju za buducim trudnocama

Podatak o postojanju srodnika sa rakom jajnika (obiteljski rak jajnika)

Prethodne i sadasnje bolesti i lijeCenja

Prethodni kirurski zahvati, posebno na genitalnim organima Zene

Rezultati provedenih klini¢kih i slikovnih pretraga (opci fizikalni i ginekoloski pregled, ultra-
zvuk, radiogram srca i plu¢a, CT i MR grudnog kosa i/ili abdomena i/ili zdjelice, gastrosko-
pija i kolonoskopija kao i druge specificne pretrage)

Rezultati laboratorijskih testova — krvna slika, bubrezni i jetreni testovi

Rezultati vrijednosti tumorskih biljega prije ucinjenog operacijskog zahvata (ovi imaju veliku
vaznost u daljnjem lijeCenju bolesnice putem kojih se vrednuje ucinak terapija)

U rutinskoj kirurskoj praksi postoje dvie osnovne skupine bolesnica s rakom jajnika, jedna gdje se osim
tumora na jednom ili oba jajnika nista drugo ne vidi, odnosno svi drugi zdjelicni i abdominalni organi su
uredna izgleda i druga skupina bolesnica gdje se osim tumora na jajniku (jajnicima) vide visestruke presad-
nice (metastaze) na zdjelicnim i/ili abdominalnim organima.

Osnovni kirurski pristup u prvome slucaju ukljucuje odredivanje stadija bolesti putem traganja za eventual-
nim mikroskopskim zariStima bolesti (mikroskopske presadnice, metastaze).

U drugom slucaju, kada postoje vidljive presadnice po zdjelicnim/abdominalnim organima, cilj operacijskog
zahvata ukljuCuje odstranjenje presadnica (metastaza) sa svih zdjelicnin odnosno abdominalnin organa.



Cilj operacijskog zahvata je odstraniti Citav tumor iz abdominalne supljine i postici takozvanu rezidualnu tu-
morsku masu ,0“, odnosno, odstranjivanjem svih vidljivin tumorskih tvorbi, peritonealnin implantata i tumora
koji su zahvatili razne organe ili dijelove organa odstraniti u cjelosti. Za takav kirurdki pristup potrebno je imati
osiguran multidisciplinami tim lijecnika strucnjaka iz vise podrucja — radiologije, interne medicine odnosno
kardiologije | gastroenterologije, ginekologije | ginekoloske onkologije, anesteziologije i intenzivne medicine,
digestivne i vaskularme kirurgije, urologije, citologije, patologije, radioterapije i onkologije, internisticke onko-
logije, psihologije, fizikalne medicine i rehabilitacije, kao i stru¢njake nekih drugih specijalnosti i medicinske
sestre i fizioterapeute usmjerenog znanja. Iz navedenog je jasno da se takvi zahvati ne mogu provoditi u
svim centrima, vec svaka drzava organizira takve centre u bolnicama koje imaju raspolozivu stru¢nu skrb u
kadrovskom smislu, potrebnu opremu i prostor namijenjen za lijecenje bolesnica s uznapredovalim rakom
janika.

Kirurski zahvati koji se izvode s ciljem odstranjenja svih vidljivih tumorskih tvorbi u abdomenu
nazivaju se ,maksimalna® ili ,,optimalna“ citoredukcija odnosno engl. ,,debulking”. Standardni
operacijski zahvati koji se pritom mogu koristiti uklju¢uju histerektomiju i obostrano odstranjenje
jajnika i jajovoda (adneksektomija), odstranjenje omentuma (supra - i infrakoli¢nog dijela), par-
cifalna ili potpuna resekcija (odstranjenje) peritoneuma — pokrovnog epitela zdjelice, trbusnog
zida, parakoli¢no i dijafragme, resekcije crijeva (tankog i/ili debelog i zavrsnog — rektuma), re-
sekcija jetre, odstranjenje slezene, Zeluca, Zucne vrecice, dijela ili ¢itave gusterace, mokracnog
mjehura i/ili mokracovoda, limfnih ¢vorova zdjelice i para-aortnog podrucja, resekcija dijela mi-
Sicja abdomena, dijafragme i neke druge kirurSke tehnike koje se rjede koriste.



Ako se ne uspije postici optimalna citoredukcija, odnosno ako se ne moze postici potpuno odstranjenje
svih vidljivih tumora u abdomenu, moze se pribjeci intervalnoj citoredukciji* ili intervalnoj debulking kirurgiji
Sto podrazumijeva postavijanje definitivne dijagnoze na prvoj operaciji nakon koje slijede tri ciklusa kemo-
terapije. Nakon tri ciklusa kemoterapije bolesnica se ponovno podvrgava operacijskom zahvatu s ciliem
potpune citoredukcije odnosno pokusaja potpunog odstranjenja svih tumorskin tvorbi u abdomenu. Pri-
mjena kemoterapije u velikom broju bolesnica dovodi do smanjivanja samih tumorskih tvorbi u abdomenu
pa je samim time olaksano njihovo kirursko odstranjenje. Nakon provedenog drugog operacijskog zahvata
bolesnica nastavija s joS tri ciklusa kemoterapije nakon Cega slijedi procjena stanja bolesnice i eventualnog
prisustva bolesti, te se donosi odluka o potrebi za daljnjim lijeCenjem.

Kirurski zahvat odstranjenja raka jajnika izvodi specijalist onkoloSke ginekologije.

Slika prikazuje odstranjenu maternicu s jajovodima i jajnicima, s karcinomom.



TNM je podijela koju je predlozila Medunarodna unija za borbu protiv karcinoma (UICC - International Union
Against Cancer), pri ¢emu ,T" oznaCava lokalizaciju i opseznost primamog tumora, ,N* regionalne limfne
¢vorove: ,Nx" znaci da se limfni ¢vorovi nisu odstranili odnosno nisu se histoloski vrednovali; ,NO* znaci da
su analizirani limfni ¢vorovi bez tumorskin elemenata (negativni), ,N1* znaci da su nadene ili mikroskopske
il makroskopske presadnice odnosno metastaze u analiziranim limfnim ¢vorovima. Oznaka ,M" znaci prisu-
stvo metastaza izvan regionalnog predjela. Ako nema udalienih metastaza odnosno presadnica oznacava
se sa ,MQ", dok kod postojanja udalienih metastaza oznacava se sa ,M1".

Usporedno s ovom klasifikacijom postoji i podjela na stadije koju je prediozila Medunarodna ginekoloska i
porodiliska federacija za karcinom (FIGO).

U nastavku se nalazi detaljna tablica koja pojasnjava stadije bolesti sukladno zadnjoj klasifikaciji FIGO-a iz
2014, godine i usuglasena TNM klasifikacija.

Za detaljnije razumijevanje navedene klasifikacije stadija bolesti i znacenja u smislu odrediva-
nja vrste terapije i prognoze potrebno je razgovarati sa lijecnicima specijalistima ginekologije i
opstetricije odnosno uzim specijalistima ginekoloske onkologije kao i sa specijalistima radiote-
rapije i onkologije i sa uzim specijalistima internisticke onkologije. Svi navedeni stru¢njaci mogu
sudjelovati u provodenju pojedinih faza lijeCenja bolesnica s rakom jajnika i sluZze se upravo
navedenom klasifikacijom bolesti.



Kategorija

Rana bolest

FIGO klasifikacija iz 2014. godine
STADIJ | TUMOR OGRANICEN NA JAJNIKE

A Tumor ogranic¢en na jedan jajnik (kapsula &itava) ili jajovod, nema
tumora na povrsini jajnika, nema tumora na povrsini jajovoda, nema
malignih stanica u ascitesu ili peritonealnom ispirku

IB Tumor ograni¢en na oba jajnika (kapsula &itava) ili jajovoda, nema
tumora na povrsini jajnika ili jajovoda, nema malignih stanica u ascitesu
ili peritonealnom ispirku

IC Tumor ograni¢ne na jedan ili oba jajnika ili jajovoda sa slijedecim:
IC1 Intraoperacijska ruptura ciste jajnika
IC2 Rupturirana kapsula prije operacijskog zahvata ili tumor na
povrsini jajnika ili jajovoda
IC3 Prisutne maligne stanice u ascitesu ili peritonealnom ispirku
STADWJ I TUMOR OBUHVACA JEDAN ILI OBA JAJNIKA ILI JAJOVODA SA
SIRENJEM NA ORGANE MALE ZDJELICE ILI PERITONEUM
A Sirenje i/ili implantati na maternici i/ili jajnicima i/ili jajovodima
1B Sirenje na druge intraperitonealne organe male zdjelice

T stadij

T1
T1a

T1b

T1c

T2

T2a
T2b



Stadij la
(tumor ogranicen na jajnik ili jajovod)

Stadij Ic
(tumor ogranicen na jajnike ili jajovode)
Ic1 — Intraoperacijska ruptura ciste jajnika
Ic2 — Tumor na povrsini jajnika ili ruptura kapsule jajnika
prije operacijskog zahvata
Ic3 — Prisustvo zloc¢udnih stanica u ispirku ili slobodnoj
tekucini

Legenda:
crvene oznake oznacavaju jajnik, a zelene jajovod,

Stadij Ib
(tumor ogranicen na jajnike ili jajovode)

Stadij llla1
(metastaze u
limfnim cvorovimay)

Stadij 111a2

(mikroskopske
Stadij llb metastaze
(zahvacéanje peritoneuma izvan

struktura zdjelice)
u zdjelici)

Stadij lla Stadij lla
(zahvacéanje (zahvacéanje
jajovoda) jajnika)



Kod bolesnica koje imaju uznapredovalu bolest, bolest koja se prosirila po trbusnoj Supljini i
vecim dijelom zahvatila viSe organa operacijski pristup kao i cilj kirurSkog lijecCenja je drugaciji
od prethodno navedenog. Odredivanje stadija bolesti nakon dobivanja intraoperacijske histo-
loSke dijagnoze raka jajnika (jajovoda ili peritoneuma) je vrlo lako postaviti obzirom da se vecina
bolesnica nalazi u FIGO IlIC ili IV (a ili b) stadiju bolesti.

Kategorija FIGO klasifikacija iz 2014. godine T stadij
Uznapredovala ~ STADWJ Il TUMOR ZAHVACA JEDAN ILI OBA JAJNIKA ILI JAJOVODA T3
bolest ILI PRIMARNI KARCINOM PERITONEUMA SA CITOLOSKIM

ILI HISTOLOSKIM DOKAZANIM RASAPOM BOLESTI NA
PERITONEUMU IZVAN ZDJELICE I/ILI METASTAZE U
RETROPERITONEALNIM LIMFNIM CVOROVIMA

A Metastaze u retroperitonealnim limfnim &vorovima sa ili bez mikroskop- 11 T2,
ski zahvacenog peritoneuma izvan zdjelice T3a - N1
IIA1  Pozitivni retroperitonealni limfni vorovi (citoloski ili histoloski
potvrdeni)
lIA1() Metastaze < 10 mm u najvec¢em promjeru dimenzija T3a/
tumora, ne veli¢ina limfnog ¢vora) T3aN1

A1) Metastaze > 10 mm u svom najvecem promjeru

A2  Mikroskopski implantati peritoneuma izvan male zdjelice T3a/

sa ili bez pozitivnih retroperitonealnih limfnih ¢vorova T3aN1
B Makroskopske peritonealne presadnice izvan male zdjelice <2 cmu T3b/
svom najve¢em promijeru, sa ili bez metastaza u retroperitonealnim T3bN1

limfnim ¢vorovima

lc Makroskopske peritonealne presadnice izvan male zdjelice > 2 cm u T3¢/
najve¢em promijeru, sa ili bez metastaza u retroperitonealnim limfnim T3cN1
¢vorovima



Kategorija

FIGO klasifikacija iz 2014. godine

STADU IV Udaljene metastaze iskljucujuci peritonealne
metastaze

VA Pleuralni izliev sa pozitivnom citologijom

VB Metastaze organa izvan abdomena (ukljucujuci ingvinalne
limfne ¢vorove i limfne ¢vorove izvan abdominalne Supljine kao
i parenhimne metastaze u jetri i slezeni (povrSne metastaze
kapsule jetre i slezene pripadaju stadiju lll)

T stadij

SviT -
SviN, M1



Stadij IVb i /) Stadij llic

Stadij IVa
Stadij lllb

Slika. stadiji uznapredovale bolesti



Svako lijecenje, pa tako i kirurSko nosi sa sobom odredeni udio mogucih komplikacija. U slucaju kirurSkog
lieCenja raka jajnika komplikacije odnosno nezeliene ucinke mozemo podijeliti u tri skupine.

Prvu skupinu ¢ine uobicajene komplikacije kirurskih zahvata u zdjelici odnosno u abdomenu u koje ukljucu-
jemo strogo kirurske i anestezioloske komplikacije. Tu treba naglasiti mogucnost nastanka duboke venske
tromboze, kardioloskin (problemi u sréanom radu) i pulmoloskih bolesti (problemi kod disanja), krvarenja u
abdomen, postoperacijske infekcije, mogucnost ozljede prakticki svih abdominalnin organa. Limfadenek-
tomija (odstranjenje limfnih ¢vorova) posebno onih u zdjelici moze imati za posliedicu i oticanje nogu kao
posliedicu nakuplianja limfe u donjim ekstremitetima (limfedem nogu).

Druga velika skupina nezelienin ucinaka standardnog kirurskog lijeCenja raka jajnika nastaje zbog potpunog
odstranjenja reproduktivnin organa sa posliedicom nemogucnosti ostvarivanja trudnoce odnosno viastitog
potomstva. Upravo iz navedenih razloga kod bolesnica koje planiraju kirursko lijeCenje radi sumnje na rak
jajnika potrebno je sveobuhvatno sagledati mogucnost odstranjenja reproduktivne sposobnaosti. Samo u
malom broju slucajeva dijagnoza i opseg bolesti ¢e omoguciti da se tijekom kirurskog pristupa osigura
ostanak barem dijela jednog jajnika sa jajovodom i matemicom. U svakom slucaju, plan lijecenja ne bi
smio podrediti kvalitetu lijeCenja u korist buduce trudnoce ako za navedeno ne postoje uvjeti koji su strogo
propisani u struCnim smjernicama lijecenja raka jajnika.

Trecu skupinu nezelienin ucinaka Cine situacije nakon lijecenja uznapredovalin stanja raka jajnika gdje se
radi odstranjenja svih tumorskih presadnica moraju odstraniti dijelovi ili Citavi abdominalni organi. Problemi
koji mogu nastati iz navedenog ukljucuju specificnu simptomatologiju vezanu za odstranjenje odredenog
organa. Odstranjenje zavrsnog dijela debelog crijeva zahtjeva formiranje kolostome (vrecice za prikuplianje
izmeta na trbuhu). Odstranjenje zucne vrecice, slezene, diela jetre ili mokracnog mijehura, trousnin od-
nosno misica dijafragme kao i drugih dijelova abdominalnih organa moze dovesti do stvaranja odredenih
specificnih problema s kojima se bolesnica mora suociti i svakodnevno nositi.

Osim gubitka reproduktivne sposobnosti, odstranjenje maternice i jajnika mlade bolesnice uvo-
di u tzv. ,kirurSku menopauzu®. Takve bolesnice znatno snaznije osjecaju nastup menopauzalnih
tegoba pa se preporucuje savjetovanje oko rjeSavanja navedenih simptoma. Mogucnost primje-
ne hormonskog nadomjesnog lijecenja (HNL) ovisiti ¢e o mnogim ¢imbenicima, a najviSe o vrsti
tumora i stanju bolesnice. Takve odluke najbolje je donositi na individualnoj razini.



Epitelni rak jajnika koji ¢ini 90 % svih tumora jajnika ima dobar odgovor (oko 80 %) na primjenjenu kemotera-
piju nakon operativnog zahvata (adjuvantna, dodatna kemoterapija). Kemoterapija koristi ljekove za uniste-
nje tumorskih stanica. Kod raka jajnika obic¢no je to kombinacija nekoliko lijgkova. Citostatici se mogu davati
putem injekcija i infuzija (parenteralno) ili na usta (per 0s). Bez obzira na nacin primjene lijek ulazi u krvotok i
prolazi kroz cijelo tijelo. Kemoterapija se primjenjuje u ciklusima: lijgcenje - period oporavka - lijecenje - itd.
Daje se 6 - 8 ciklusa &to ovisi 0 prosirenosti bolesti, tipu tumora i opéem stanju bolesnice.

Preko 40 godina laboratorijska ispitivanja i Klinicke studije ispituju najrazlicitije citostatike i njihove kombina-
ciie u liecenju raka jajnika.

Kemoterapija moZe biti neoadjuvantna, primarna - prije operacije, dodatna (adjuvantna) - doda-
je se operaciji i palijativna. Koji ¢e se oblik liieéenja primijeniti ovisi o stadiju bolesti.

Od citostatika u adjuvantnoj terapiji najcesce se koriste: karboplatina, paklitaksel, cisplatina, ciklofosfamid,
adriamicin, a danas im se u bolesnica s uznapredovalim stadijima bolesti (FIGO stadij lll i V) dodaju novi
lijekovi - inhibitori angiogeneze. Kemoterapija se primjenjuje kroz 4 - 8 ciklusa s razmakom od 3 - 4 tiedna
izmedu ciklusa.

Dobar odgovor na kemoterapiju nazalost u bolesnica s rakom jajnika ne znaci i dugogodisnje preziviienje.
Naime u preko pedeset posto bolesnica bolest se vraca unutar prve 2 godine. Mali broj tih bolesnica pre-
Zivi duze od jedne godine.

Jedino u bolesnica stadija | (la, Ib) visokog stupnja diferenciranosti tumora nije potrebno nakon operacije
provesti KT jer je petogodisnje prezivijenje u tih bolesnica preko 95 %.

PRIMARNA KEMOTERAPIJA

Kemoterapija se u nekih bolesnica zbog uzapredovalosti bolesti i opceg stanja moZe primijeniti
prije operacije. UobiCajeni naziv za takav oblik primjene je neoadjuvantna kemoterapija. Upotre-
bljavaju se isti citostatici kao i u dodatnoj (adjuvantnoj) terapiji: karboplatina, taksani, cisplatina,
ciklofosfamid, adriamicin.



PRACENJE BOLESNICA TIJEKOM KEMOTERAPIJSKOG LIJECENJA

Kemoterapija koristi lijekove za uniStenje tumorskih stanica. Kod raka jajnika obi¢no je to kom-
binacija nekoliko lijekova. Citostatici se mogu davati putem injekcija i infuzija (parenteralno)
ili na usta (per os). Bez obzira na nacin primjene lijek ulazi u krvotok i prolazi kroz cijelo tijelo.
Kemoterapija se primjenjuje u ciklusima: lijeCenje - period oporavka - lijeéenje - itd. Daje se 6
- 8 ciklusa Sto ovisi o proSirenosti bolesti, tipu tumora, opcem stanju bolesnice i odgovoru na
primijenjenu kemoterapiju.

Tijekom kemoterapije bolesnice redovito rade standardne laboratorijske pretrage uz odredivanje tumorskog
biiega CA 125 (ukoliko je on bio iniciiaino povisen) prije svake slijedece kemoterapije uz klinicki pregled
prije svakog ciklusa kemoterapije, a ginekoloski pregled ovisno o pocetnom nalazu svaka 2 ili 3 ciklusa

kemoterapije. Radioloske pretrage tijiekom kemoterapije rade se prema potrebi, ovisno o simptomima koji
se pojavijuju tijekom lijecenja.



Posliedice kemoterapije

Posliedice kemoterapije ovise najvise o ligku koji se
primjenjuje, ali i o samoj bolesnici.

Kemoterapijom se unistavaju stanice koje se brzo dijele,
a to su uz stanice raka i neke stanice u organizmu - kr-
vne stanice, Zlijezdani epitel u probavnom traktu, folikul
kose. UtjeCe na rad srca i krvnih Zila te moze dovest
do poremecaja sréanog ritma ili poviSenja krvnog tlaka.

Unistenjem krvnih stanica (eritrocita, leukocita, trombo-
cita) onemogucava se obrana organizma od infekcije,
dolazi do krvarenja i anemije.

Ostecenjem stanica folikula kose dolazi do ispadanja

Gubitak kose kod primjene kose (alopecua).
kemoterapije je privremen, Mucnina, povracanje, prolievi, slabost, suhoca usta

te po prestanku  provode- rezultat su o$tedenja Zlijezdanog epitela u probavnom
nja terapije kosa ponovo sustavu

naraste.
Promjene osjeta u prstima ruku i nogu uz trmce posliedi-

ca su ostecenja perifernih zivaca.

Mnogi od navedenih simptoma kratkog su trajanja i da-
nas se uspjesno preveniraju odgovarajucim lijekovima.
Uz nove citostatike i ciljanu terapiju dugotrajne posliedi-
ce su rijetke, no moze se razviti slabost srca ili izazvati
novi tumor npr. leukemija.




Po zavrSetku lijecenja bolesnice bi se morale kontrolirati kod ginekologa | onkologa svaka 3 mjeseca prvih
godinu dana. Narednih godina potrebne su redovite kontrole u rijedim razmacima (4 - 6 mjeseci), sukladno
opcem stanju bolesnice i klinickom nalazu. Tijekom kontrole potrebno je uciniti ginekoloski pregled (vaginalni
i rektalni), tumorski biljeg CA 125, te KiiniCki pregled onkologa. Ukoliko nalazi nisu uredni bolesnici se odre-
duju dalinje radiocloske pretrage. Interval izmedu pregleda se s godinama povecava ukoliko su nalazi uredni.

PROGNOZA BOLESTI

Ukupno petogodisnje preziviienje bolesnica s rakom jajnika iznosi od 30 do 40 % (u prosjeku 35 %). Razlog
relativno niskoj stopi (udjelu) preziviienja leZi u Cinjenici da se bolest uvelike otkriva tek u uznapredovaloj fazi.
Preziviienje bolesnica po stadijima bolesti prikazano je u tablici. Potrebno je spomenuti da je prezivienje
visin stadija (Il i IV) bolje ako se bolesnica lije¢i u vecim centrima dok je slabije ako se lijecenje provodi u
manjim bolnicama.

Pet godisnje prezivijenje bolesnica po stadijima bolesti

| stadij 90 - 95 % (prosjecno 92 %)
Il stadlj 50 - 60 % (prosje¢no 55 %)
Il stadlj 15-45% (prosjecno 30 %)

IV stadlj 0-10% (prosjecno 6 %)



INTRAPERITONEALNA KEMOTERAPIJA

Rak jajnika je bolest koja se Siri po trbusnoj supljini i osim intravenozne kemoterapije postoji primjena ci-
tostatika izravno u trbusnu supliinu.

Poslije vise od 50 godina istrazivanja intraperitonealne kemoterapije i daljie postoje kontroverze o njenoj
uspjesSnosti.

Neka ispitivanja intraperitonealne kemoterapije s cisplatinom uz paklitaksel pokazala su bolie preziviienje
bolesnica u odnosu na standardne protokole no uz znatno veci broj komplikacija i povecanu toksicnost.
Tako da se ovaj oblik lijecenja i dalie provodi samo u okvirima strogo kontroliranih Klinickin studija.

TERAPIJA ODRZAVANJA

Obzirom na sklonost brzom povratu bolesti kod raka jajnika postavija se i pitanje terapije odrzavanja. To
moze biti visokodozazna kemoterapija s transplantacijom kostane srzi, intraperitonealna kemoterapija, pro-
longirana kemoterapija (8 -12 ciklusa), sekvencijska kemoterapija s novim citostaticima, ciljana terapija,
imunoterapija, hormonska terapija. Klinicka ispitivanja faze lll koja su do danas zavrsena nisu dala odgovor
koji oblik terapije odrzavanja je najbolji iako se uocava prednost primjene inhibitora angiogeneze u produ-
zenoj adjuvantnoj terapiji te PARP inhibitora u bolesnica s recidivom bolesti i BRCA mutacijama.

RECIDIV TUMORA

Usprkos sve radikalnijim kirurskim zahvatima i upotrebi novih citostatika vise od 70 % bolesnica s uznapre-
dovalim stadijima bolesti (lll i IV) dobiti ¢e povrat bolesti i umrijeti. Bolesnice s recidivom raka jajnika lijecimo
citostaticima ovisno o vremenu koje je proteklo od prethodne kemoterapije (karboplatina, taksani,cisplating,
ciklofosfamid, adriamicin, topotekan, gemcitabin, a danas im se u bolesnica s uznapredovalim stadijima
bolesti (FIGO stadij Il i IV) dodaju novi lijekovi - inhibitori angiogeneze. Kemoterapija se primjenjuje kroz 4 - 8
ciklusa s razmakom od 3 - 4 fjedna izmedu ciklusa).

Poboljsanje u lijecenju ove skupine bolesnica vidi se u boliem poznavanju biologije stanica raka i razvoju
novih cilianih lijekova.



U lijecenju raka jajnika vazan je multidisciplinami pristup koji ukljucuje radikalan kirurski zahvat s ciliem od-
stranjenja makroskopski vidljive bolesti nakon kojeg slijedi kemoterapija na osnovi platine u kombinaciji s
paklitakselom, ciklofosfamidom, adriamicinom.

Kirurgija kao primami oblik liecenja raka jajnika danas bi se morala provoditi samo u specijaliziranim gine-
koloskim centrima jer samo potpuna citoredukcija tumora i njegovih presadnica pruza bolesnicama Sansu
za bolje preziviienje.

Zadnjin desetak godina kombinacija karboplatine s paklitakselom svaka 3 tjiedna pokazala se najucinkovi-
tijim protokolom u lijecenju lokalno uznapredovalog raka jajnika.

Sva ispitivanja u ovom stoliecu koja su pokuSala zamijeniti paklitaksel drugim citostatikom ili dodatak 3.
citostatika nisu polucila znacajnije poboljsanje u preziviienju bolesnica niti u odgovoru na lijecenje. Takoder
niti primjena citostatika intraperitonealno nije polucila ocekivane rezultate.

Ispitivanje u Japanu pokazalo je bolji odgovor na liecenje uz produzenje preziviienja s "dose-dense” kemo-
terapijom s tiednom primjenom paklitaksela.

Sva daljnja ispitivanja bila su usmjerena na nove oblike lijeCenja koji cillano djeluju na tumorsku stanicu.

CILJANA TERAPIJA

U lije¢enju raka jajnika u zadnjih nekoliko godina ucinjen je zna&ajan napredak, posebno u pri-
mjeni novih ciljanih lijekova koji su ucinkoviti u odredenoj skupini bolesnica.

Najnovija ispitivanja u lijeCenju raka jajnika sve vise uz konvencionalne protokole koriste i nove
lijekove kao $to su inhibitori angiogeneze, monoklonska protutijela, PARP (poli (ADP-riboza)
polimeraza) inhibitori, hormoni. KliniCka ispitivanja koja su ukljuCila bolesnice sa seroznim rakom
jajnika i pozitivnom BRCA mutacijom pokazala su da primjena PARP (poli (ADP-riboza) polime-
raza) inhibitora utje¢e na odgovor na lijecenje.



ANGIOGENEZA

Razvoj antiangiogenog lijeCenja zadnjih nekoliko godina te velika uloga angiogeneze u razvoju raka jajnika
posebno VEGF (vaskulami endotelni faktor rasta) receptora otvorila je put novim istrazivanjima koja su kom-
binirala kemoterapiju s antiangiogenim liecenjem.

Angigeneza je proces stvaranja novin krvnih Zila i klju¢na je za rast zloc¢udnin
novotvorina posebno nakon Sto dosegnu velicinu od 1 - 2 mm u promjeru.
Dominantni regulator tumorske angiogeneze je vaskulami endotelni faktor
rasta (VEGF) jedini angiogeni faktor prisutan u svim fazama rasta tumora.
Kod Zena s epitelnim rakom jajnika dokazano je da je pojacana ekspresi-
ja VEGF-1 i VEGF-2 u tumoru nezavisni, nepovolini prognosticki ¢imbenik.
Medu histoloskim tipovima, VEGF ekspresija je ¢esca kod seroznih tumora |
tumora svijetlih stanica. VEGF se izluCuje u ascitesu i njegova je koncentra-
cija u malignom ascitesu 50 - 200 puta veca nego u ascitesu nemalignog
porijekla. Povisene vrijednosti VEGF u serumu zena s epitelnim rakom jajnika
udruzene su s loSijom prognozom. Bevacizumab, humano monoklonsko
protutijelo na VEGF-A je prvi antiangiogenetski pripravak koji se primjenio u
lieCenju epitelnog raka jajnika u primamom lijec¢enju i kod povrata bolesti u
to¢no propisanim uvjetima.

GENSKA TERAPIJA

Primije¢eno je da oko 20 % bolesnica s epitelnim seroznim rakom
jajnika ima mutaciju gena BRCA 11 2.

PARP (poli (ADP-riboza) polimeraza) enzim je neophodan za ucinko-
vit popravak jednolancanih lomova DNK. Olaparib, inhibitor enzima
humane poli (ADP-riboza) polimeraze (PARP-1, PARP-2, i PARP-3)
se primjenjuje u terapiji odrzavanja nakon provedene druge linije
kemoterapije u platinum osjetlivom recidivu raka jajnika, jajovoda li
primarnog peritonejskog raka seroznog tipa visokog stupnja zlocud-
nosti.

Kod povrata bolesti u tih bolesnica odgovor na ponovnu kemote-
rapiju na osnovi cisplatine je izvrstan. No, nazalost usprkos dobrom odgovoru na samu primjenu kemo-
terapije bolest se ponovno vraca u visokom postotku. Primjenom olapariba u terapiji odrzavanja nakon
provedene kemoterapije odgada se povrat bolesti.

Spomenuti lijekovi registrirani su u Republici Hrvatskoj, ali se u trenutku izrade knjizice ne nalaze
na listi lijekova HZZO-a te se ne primjenjuju u svakodnevnoj klini¢koj praksi.



Dr. sc. Sonja Levanat, Laboratorij za nasliedni rak, Zavod za molekularnu medicinu Instituta “Ruder Boskovié” Zagreb

Sada vec¢ u postgenomskoj eri sve je usmjereno na populacijske i individualne aspekte razvoja novih stra-
tegija liecenja.

Tome su pomogla sada ve¢ davna otkrica da mutacije gena BRCA 1 i 2 povecavaju rizik obolijevanja u
rizinim populacijama.

Mada je rak dojke patohistoloski i geneticki heterogena bolest, u obiteljima sa dva, tri i vise sluCajeva obo-
lielih utvrdeno je da se radi o naslijedenim mutacijama u dva gena, ¢ime dolazi do promjena koje mogu
uzrokovati nastanak bolesti. Geni BRCA 1 (od engl BReast CAncer 1) i BRCA 2 (od engl BReast CAncer 2)
dok nisu mutirani sudjeluju u kontroli stanicnog rasta i ne stvaraju zdravstvene probleme. Medutim, moze se
dogoditi da osoba nasliedi mutaciju jednog ili oba BRCA gena, ¢ime se narusava normalna funkcija gena.
Osoba koja je nasliedila mutaciju ima povecan rizik za rak dojke, ali i jajnika i velika je vierojatnost da ¢e tu
mutaciju prenijeti na svoje potomstvo. Izracunato da je 20 - 30 % nasliednih sluCajeva povezano s muta-
cijama u genima BRCA 1 2.

Geni sadrze sve upute za proizvodnju bjelancevina, izgradnju i funkcioniranje Zivog organizma.
Geni se prenose s roditelja na potomstvo.

Mutacije u genima BRCA 1 i BRCA 2 mogu se naslijediti s obje strane obitelji. Svaki od roditelja moze pre-
nijeti na potomstvo mutaciju u genima BRCA. Zbog toga je vazno obuhvatiti cjelokupnu obiteljsku povijest
bolesti za rak dojke i jajnika s majCine i oCeve strane kod odredivanja genetskog rizika. Ako je majka ili otac
nositel] mutacije vierojatnost da ¢e dijete naslijediti istu mutaciju jest 50 %, neovisno o spolu djeteta. To
ne znaci da ¢e dijete razviti rak, ve¢ da ima naslijeden gen s mutacijom i potencijalino vedi rizik za bolest.
Mnogobrojna istrazivanja pokazala su da zene s mutacijom bilo u genu BRCA 1 ili BRCA 2 imaju 50 - 87 %
rizik za nastanak raka dojke i 15 - 44 % rizik za nastanak raka jajnika do sedamdesete godine zivota.
Zene kojima je dijagnosticiran rak dojke, a nosioci su mutacifa, rizik za razvoj drugog primarnog karcinoma
dojke u slijedecih 10 godina je 35 - 43 %, a za rak jajnika 7 - 13 %.

Osobe nosioci mutacija u genima BRCA 11 2 koje su ve¢ imale rak dojke imaju 65 % veci rizik za razvoj
drugog primamog karcinoma dojke do sedamdesete godine zivota,

Muskarci sa mutacijiom u genima BRCA imaju 5 - 10 % vjerojatnost za razvoj raka dojke, dok kod muska-
raca koji nemaju mutacije ta vjerojatnost iznosi samo 0,1 %. Kod muskaraca nosioca mutacija postoji i
povecan rizik za rak prostate u mladoj zivotnoj dobi. A do sedamdesete godine zivota rizik raste do 16 %.



I muskarci i zene nosioci mutacija u genima BRCA imaju povecan rizik za rak gusterace, te postoji i rizik za
razvoj raka debelog crijeva, maternice i melanoma. Dakle, nasliedna sklonost za rak dojke i/ili jajnika moze
se odrediti odredivanjem mutacija u dva gena, BRCA 1 i BRCA 2.

Shematski prikaz gena BRCA 1 1 BRCA 2. Geni i BRCA 1 1 BRCA 2 su relativno veliki, sadrze 24 (BRCA 1)
odnosno 27 (BRCA 2) eksona, koji se prepisuju u bjelancevine. Osobito je dugacak ekson 11.

BRCA 1

o DL

ST

BRCA 2

BRI

45 T

L

BRCA 1
Gen BRCA 1 ima 3.4 kb, sadrZi 24 eksona, a posebno je velik ekson 11. Njegov proteinski pro-
adukt kodira 190 kDa protein, sa 1863 amino kiseline.

BRCA 2
Gen BRCA 2 ima 2,5 kb, sadrzi 27 eksona, a posebno je velik ekson Il. Njegov proteinski produkt
kodira protein od 380 kDa.

Bjelancevine koje ova dva gena kodiraju imaju jako vaznu ulogu u Zivotu stanice, to su proteini koji
spadaju u skupinu proteina koji popravijaju oste¢enja na DNK. Radi se o slozenim mehanizmima, u ko-
jima proteini BRCA 1 i 2 stupaju u odnose sa mnogim molekulama, tijekom kojih se oSte¢enja na DNK
popravijaju, ali ako je BRCA 1 ili 2 mutirana ili oSte¢ena, onda je i njihova funkcija oStecena.

Danas je poznato nekoliko tisu¢a mutacija i polimorfizama u genima BRCA 1 i 2, ¢ak preko 3500.
Nema poznatih mjesta na genu (,vru¢ih mjesta”), osim u nekoliko slu€ajeva, Sto znaci da su mutacije
rasprostranjene posvuda duz svih eksona.

KOLIKO SU CESTE MUTACIJE U GENIMA BRCA 1 | BRCA 2 U OPCOJ POPULACIJI?

Nasliedne mutacije u genima BRCA su relativno rijetke u opcoj populaciji. Frekvencija nositelja muta-
cija procjenjuje se u rasponu 1 na 300 do 1 na 800. Ve¢ je spomenuto da je oko 10 % svih sluCajeva
raka dojke i jajnika nasliedno, od ¢ega oko 25 % otpada na osobe s mutaciama gena BRCA 1 i 2.
Prihvaceno je da odredivanje statusa ta dva gena govori o riziku od karcinoma dojke i jajnika u ljudi s
obitelijskom sklonosdu.



Svaki medicinski centar trebao bi imati educiranog lije¢nika koji provodi
genetsko savjetovanje za pacijente i njihove obitelji za koje se sumnja
da imaju nasliednu sklonost za bolest. Genetsko savjetovanje provodi
se prie i poslie testiranja. Prije testiranja, genetski savjetnik, na temelju
odredeninh kriterija, procjenjuje da li osoba spada u visokorizicnu skupinu,
objasnjava prednosti i nedostatke testa i nakon njegove prociene
pacijent moze pristupiti testiranju. Lije¢nik takoder procjenjuje je li za tu
osobu uopce dobro da zna kako pripada u visoko rizicnu skupinu, jer
na neke ljude to moze djelovati umirujuce i motivirati ih da se zastite
redovitim kontrolama, a drugima izaziva stres i paniku te im moze nanijeti
vise Stete nego koristi. Uz 1o se popunjava upitnik iz kojeg je vidljivo
postoje li Cimbenici koji upucuju Na to da je netko kandidat za testiranje.
Na kraju osoba mora dati i pismeni pristanak da se zeli testirati,

Rezultati testiranja ukoliko su negativni ne iskljucuju mogucnost obolijevanja od zlo¢udne bolesti, kao sto
ni pozitivni rezultati nisu siguma potvrda da ce ispitanik na kraju oboljeti od raka dojke i /ili jajnika, jer osim
genetskih predispozicija na razvoj ove zlocudne bolesti utiecu i brojni drugi faktori. Rezultati ovakvog istra-
Zivanja lijeCnicima omogucavaju pojacani rezim pracenja zena iz rizicne skupine, pravovremeno uklanjanje
tumora te ucinkovitije protokole kemoterapije.

Potencijalni kandidati za testiranje mutacija u genima BRCA 1 i BRCA 2 su:

osobe koje imaju dva ili viSe bliskih rodaka s rakom dojke (majka ili dvije sestre)
osobe koje u obitelji imaju rak dojke prije 50. godine zivota,

osobe koje u obitelji imaju rak dojke u vise od jedne generacije,

osobe koje imaju viSe ¢lanova obitelji s rakom u obje dojke,

osobe u obitelji s rakom jajnika,

osobe kod kojih se javi obostrani rak jajnika prije 40. godine zivota,

osobe kojima jedna ili viSe osoba u obitelji ima mutacije gena BRCA 1 i BRCA 2.

Vaznost testiranja na gene BRCA 1 i BRCA 2 kada se ne radi o nasljedu

/nacaj testiranja na promjene u genima BRCA 11 BRCA 2 biti ¢e vazan u novim ciljianim terapijama. Naime,
KliniCka istrazivanja pokazuju da tumori s mutacijama u tim genima mogu biti osjetljivi na tzv. PARP inhibitore
(inhibitori enzima poli(adeninozin difosfat riboza) polimeraze 1), vise na strani 40.



Koje su prednosti i nedostaci testiranja na gene BRCA?

Prednosti:

- testiranjem se moze razjasniti rizik od specificnin tumora

- testiranje moze povecati osjecaj samokontrole i smanijiti stres pacijenta

- za obitelji u kojima postoji poznata mutacija, negativni rezultat testa smanjuje pacijentov rizik da ¢e dobiti
rak dojke ili jajnika na rizik jednak opcoj populaciji

- testiranje moze pomodi pacijentu kod izbora prevencije (rani probir, kemoprevencija, kirurske opcije) i stila
Zivota

- testiranjem se moze pomodi informiranju ostalih Clanova obitelji o potencijalinom riziku

- za pacijente s rakom, pozitivni rezultat moze smanijiti osjecaj samokrivnje i dati objasnjenje za razvoj raka

- zene koje su imale rak dojke i testiranjem im je otkrivena mutacija u genima BRCA 1 ¥/ili 2 imaju veliku
vierojatnost da ¢e dobiti i rak jajnika (nadena mutacija je vrlo vrijedan podatak kirurzima na temelju kojeg
preporuce zenama, ako vise ne zele radati, odstranjenje jajnika)

- ako je osoba vec imala rak, pozitivan rezultat povecava vierojatnost za razvoj drugog primarmog raka

Nedostaci:

- testiranje moze uzrokovati stres

- pozitivni rezultati mogu rezultirati osjecajem krivnje ili straha od potencijalne vierojatnosti prenosa mutacija
na potomke

- iako vrlo rijetko, pacijent se moze suociti sa diskriminacijom kod zaposljavanja ili kod osiguravajucih kuca
u slucaju pozitivnih rezultata

- 0S0be s negativnim testom mogu biti u uvjerenju da ne postoji vierojatnost za razvoj raka

- postoji mogucnost lazno negativnin rezultata; naime osim visoko penetrirajucih gena BRCA postoje i
nisko penetrirajuci geni Cile mutacije dovode do blago povecanog rizika nastanka raka

- ponekad se u BRCA 1 i BRCA 2 genima otkriju varijante za koje se ne zna da li su Klinicki znaCajne, od-
nosno dovode li do razvoja tumora



Kako se radi testiranje na mutacije u genima BRCA 1i2?

Testiranje na prisutnost mutacija u tim genima moze se raditi iz pune krvi (ako se odreduje nasliedna sklo-
nost) ili iz tkiva tumora (ako se zeli utvrditi status tih gena kada je rijeC o trostruko negativnim tumorima dojke
ili tumorima jajnika). Testovi koji se provode dosta su slozeni jer se trebaju analizirati svi eksoni. Naime,
mutacije mogu biti bilo gdje na genu, mogu biti rastrkane po svim eksonima u vidu promjena u jednom nu-
Kleotidu ili kao vede il manje insercije i /ili deleciie (Gak cijelin eksona). Osim za populaciu Askenazi Zidova
(za koje se odreduju samo tri tipicne mutacije) pokazalo se da nema tipicnih (tzv. ,vrucin®) mutacija za odre-
denu populaciju. Dakle, i kod nas u Hrvatskoj analiziraju se cijeli geni. Laboratorij koji radi takvo testiranje
treba imati certrifikat koji izdaje The European Molecular Genetics Quality Network (EMQN). U Hrvatskoj,
u trenutku izrade ove knjizice, to radi Laboratorij za nasliedni rak u Zavodu za molekularmu medicinu na In-
stitutu "Ruder Boskovic”, u suradnji sa Klinikama. Takoder, postupci kojima se radi takva analiza prinvaceni
su od strane EMQN-a, i spomenuti laboratorij ih se pridrzava. Naime, postupak je unhodan analiziranjem
zdravih osoba.

Situacija u Hrvatskoj

Zakljucno mozemo reci da je testiranje na promjene u genima BRCA 1 i 2 osobito vazno kod osoba koje spa-
daju u rizicnu skupinu i Nisu jos razvile bolest. Istrazivanja u Hrvatskoj (kao i u svijetu) su pokazala da je 10 %
slucajeva raka dojke i jajnika nasliedno, da trecina oboljelih iz rizicne skupine ima mutacije u genima BRCA
112, te daoko 5 % osoba (koje su zdrave i nisu razvile bolest a spadaju u rizicnu skupinu) Nose mutacije u
tim genima (ali rizik razvoja bolesti raste sa godinama zivota). Smatramo da je i to nacin koji moze doprinijeti
ranoj detekciji, odnosno prevenciji.

Testiranje BRCA mutacija vezaninh uz nasljedni rak dojke i jajnika uvrsteno je na listu dijagnostickin postupa-
ka Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje. Dijagnostika je u postavijanju u KBC Zagreb, KBC Rieka
i KBC Split.



Doc. dr. sc. Marijana Bra$, dr. med., psihijatar-psihoterapeut, Klinika za psiholosku medicinu Klinickog bolnickog
centra Zagreb

Psihoonkologija se bavi razumijevanjem i liecenjem psiholoskin, emocionalnih, socijalnin, duhovnin i funk-
cionalnih aspekata karcinoma, s naglaskom na bolju kvalitetu zivota bolesnika u svim fazama liiecenja.

Psiholoski faktori vazni su u prevenciji karcinoma, a sve je jasniji i utjecaj psihijatrijskh poreme-
Caja na pojavljivanje i progresiju bolesti te preZivljavanje.

Vecina suvremenih centara za lijeCenje raka u svijetu ima psihoonkologe kao dio onkoloskog
tima, upravo u cilju prepoznavanja i optimalnog lije¢enja Cesto prisutnih psihijatrijskih poreme-
Caja.

Psihicke posliedice dijagnostike i ljecenja raka:
emocionalna nestabilnost, neizviesnost, promjena perspektive o buducnosti, prijetnja mogucom smri,
osjecaji usamlienosti, napustenosti, marginalizacije, stigmatizacije, interpersonalni problemi
razni anksiozni i depresivni poremecaji, poremecaii prilagodbe, seksualne disfunkcije
psiholoski utjecaj prisutan je i kod supruga, partnera, diece i roditelja

LijeCenje psiholoskin poremecaja u bolesnica s rakom jajnika:
po potrebi se primjenjuju lijekovi koji se inace primjenjuju u lijiecenju depresije, anksioznosti i sl
psihoterapijske intervencije:
individualne ili grupne
partnerska (bracna) psinoterapija
obiteljska psihoterapija
psihoedukativne aktivnosti, relaksacija, razvoj viestina suocavanja i sl.

Psihoterapija je prilika da se izraze emocije, dobije podrska i smanji anksioznost, strah i depresija.
Psihijatar je izvor smislene informacije koji pomaze da se pacijent suoci s pesimisti¢nim raz-
misljanjima i razmisli o Zivotnim, zdravstvenim, obiteljskim i poslovnim prioritetima.



Vodeci problemi u raznim fazama dijagnoze i lijecenja:

Prilagodba na povecan genetski rizik za karcinom kod asimpto-
matskih, zdravin zena koje imaju veci rizik zbog obiteljske ana-
mneze ili genetskog testiranja - ¢esto imaju izrazenu anksioznu
simptomatologiju koja zahtijeva psiholosku podrsku;

Tijekom kemoterapijskog lijecenja cilj je psihosocijalnin intervencija
ojacati kapacitet zene da uspjesno podnese zahtjeve lijeCenja i
nuspojave, smanji distres i bolje se nosi s raznim simptomima (tje-
skoba, mucnina, povracanje, bol, depresija);

Zene koje su zavrdile aktivno lijeéenje imaju strah od povrata bole-
sti, frustraciju trajno promijenjenim tielesnim izgledom i povratkom
na radno mjesto i sl. Kod ovih je zena korisna suportivna psinote-
rapijska intervencija;

Tijekom palijativnog lijeCenja izrazito je vazna dobra psiholoska
podrska bolesnici i njezinoj obitelji.




Terapijsko vjeZbanje (fizi-
kalna terapija) ukljucuje
sustavno provodenje plani-
ranih fizickih pokreta, polo-
Zaja, te aktivnosti osmisje-
nih za poboljsanje funkcije i
smanjenja boli.

Ortoze i druga pomagala,
ukljucujuci udlage poseb-
no dizajnirane za odredeni
zglob ili dio tijela, koriste
se u svrhu smanjenja boli i
poboljsanja funkcije.

Rehabilitacija nakon karcinoma jajnika

lvan Sunara, dr. med., specijalist fizikalne medicine i rehabilitacije, Opca bolnica “Dr. Ivo Pedisic” Sisak

Dodatna vazna pitanja koja se postavijaju u lijecenju karcinoma jajnika, jajovoda i peritoneuma su: kvaliteta
Zivota, kroniCan umor i kontrola fiziCkog i mentalnog zdravija.

Najcesce funkcionalne tegobe uglavnom nastaju zbog psihickin tegoba, te se javijaju u vidu boli, umora i
anksioznosti. Pomoc¢ u poboljsanju funkcionalnosti i kvalitete zivota bolesnica s rakom jajnika moze nam
dati i fizikalna i rehabilitacijska medicina.

Ukoliko je potrebna, cilj rehabilitaciie je poboljSanje pokretljivosti u nogama i slabinskoj kralieznici, kao i
smanjenje boli, uz povecanje funkcionalnosti, misicne snage 1 izdrzZljivosti, a u svrhu poboliSanja kvalitete
Zivota.

Osim pomoci u rieSavanju problema vezanih uz fizicko zdravlje, ovim bolesnicama treba pruziti
mogucu medicinsku i drustvenu pomoc u rjeSavanju psiholoskih i emocionalnih problema, so-
cifalnih problema, prilagodbi na radnom mjestu i u kuci, te seksualnih problema.




Redovitim tielovieZzbom mogu se bolje kontrolirati simptom. Prilikom vjeZbanja dolazi do pove-
¢anog luéenja tvari u mozgu koje smanjuju bol (endogeni endorfini i enkefalini). Druge prednosti
terapijske vjezbe su povoljni uéinci na krvni tlak, povecanje misicéne snage, fleksibilnosti i izadr-
Zljivosti.

Fizicki modaliteti kao koristenje hladninh sredstava (led, gel, oblog) koriste nam kao pomocne metode u lije-
¢enju blage do umijerene boli. U bolesnica s rakom jajnika ne preporuca se stavljanje toplin obloga, grijanje
ili transkutana nervna stimulacija (TENS) u podrucju abdomena. Hladne procedure dovode do smanjenja

Limfedem tretman ukljuCuje njegu kozZe i izbjegavanje trauma, ru¢nu limfnu drenazu, intermi-
tentnu pneumatsku kompresiju i viezbe. Ako se smaniji limfedem kod pacijentice dolazi i do
smanjenja boli, zbog smanjenog neugodnog rastezanja i tezine u ekstremitetu (uglavnom nogu),
te zbog smanjenog pritiska tekucine na zivce u ekstremitetima. Limfedem je rijedak u bolesnica
s rakom jajnika.

PREVENCIJA | LIJECENJE PERIFERNE NEUROPATIJE UZROKOVANE KEMOTERAPIJOM

Postoje preporuke Americkog drustva za klinicku onkologiju za prevenciju i lije¢enje ovog po-
remecaja. Za prevenciju se preporuéuje uporaba acetil-L-karnitina, alfa lipoi¢ne kiseline, nekih
antidepresiva, kalcija i magnezija, kao i omega-3-masnih kiselina, dok se ne preporuc¢a dodatno
uzimanje E vitamina.

No, ipak treba naglasiti da su dokazi o ucinkovitosti navedenih preparata dvojbeni, odnosno da
nece djelovati preventivno kod svih bolesnica.

Za lijeCenje se preporulaju neki lijekovi iz skupine antidepresiva ili antikonvulziva (lijekovi za
epilepsiju). Ponekad se moze pokusati i s pripravkom gela pripravijenog u ljekarni koji sadrzi
kombinaciju nekoliko gore navedenih lijekova.



DIJAGNOSTIKA POVRATA BOLESTI UKLJUCUJE SVU PRETHODNO OPISANU DIJAGNOSTIKU,
KAO | KIRURSKE TEHNIKE | KEMOTERAPIJU.

Povratak bolesti odnosno raka jajnika naziva se recidivom, relapsom ili rekurenca. Recidiv bolesti za razliku
od progresiie same bolesti prisutan je tek nakon postignutog izliecenja il zalieCenja bolesti. Stoga je raz-
doblie urednog nalaza nakon ucinjenog operacijskog zahvata i provedene kemoterapije vazno za odluke
koje se donose u smislu odredivanja nacina lije¢enja. Vazno je evaulirati postignuti ucinak primarmog lijece-
nja (operacija + kemoterapija) i vremensko razdoblie odnosno broj mjeseci nakon zavrSetka kemoterapije i
ponovne pojave bolesti uz opce stanje bolesnice. Svi parametri se pazljivo moraju uzeti u obzir kod svake
bolesnice ponaosob. Takoder je od izuzetne vaznosti imati na umu eventualne komplikacije i nezeljiene
ucinke prethodno primijenjene kemoterapije.

Rak jajnika je primamo lokalno-regionalna bolest i 30 - 50 % bolesnica dobije povrat bolesti nakon pri-
marnog liecenja tijekom kojega je postignuta potpuna remisija (klinicka i patohistoloska). Preziviienje tih
bolesnica je usprkos provedene standardne terapije nezadovoljavajuce.

Otkricem novih citostatika koji pokazuju znacajnu aktivnost u lijecenju raka jajnika i nekin novih protokola
pruzaju se dobre mogucnosti liecenja recidiva. Od citostatika to su: topotekan, gemcitabin te liposomalni
doksorubicin, sami ili u kombinaciji s cisplatinom i paklitakselom. Od ranije su poznati oralni etopozid, ifo-
sfamid i antiestrogen tamoksifen.

Kao i u ostalih solidnih tumora i u bolesnica s rakom jajnika ispituju se protokoli koji ukljucuju visoke doze
citostatka s transplantacijom kostane srzi, no rezultati su za sada razoCaravajuci s visokim postotkom kom-
plikacija i smrti bolesnica, pa se za sada ne preporucuju osim u istrazivackim studijama.

Novosti u lijecenju raka jajnika su da se uz konvencionalne protokole koriste i novi lijekovi kao $to su inhibi-
tori angiogeneze, PARP inhibitori, monoklonska protutijela.
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Nakon analize svih navedenih ¢imbenika u okviru onkoloskin konzilja gdje sudjeluju onkolozi, ginekolozi,
patolozi i povremeno radiolozi, donosi se odluka o primjeni ponovnog lije¢enja. Odluka se zasniva na svim
prethodno navedenim Cinjenicama i naravno Na trenutnom nalazu mjesta i opsega ponovne pojave bolesti.
U terapijskom smislu moguca je primjena ponovnog kirurskog zahvata s ciliem odstranjivanja Citavog no-
vonastalog tumora i primjena kemoterapije. Odabir vrste kemoterapijskog protokola potrebno je sagledati
u odnosu na vrijeme proteklo od zavrSetka prethodne kemoterapije. Bolesnice koje su razvile ponovnu
pojavu bolesti unutar 6 mjeseci od zavrsetka terapije spadaju u kategoriju ,platina rezistentnin bolesnica” i
kod njih se predvida suportivna terapija ili terapija podrske s ciliem postizanja bolje kvalitete zivota. Moguca
je i primjena drugih oblika kemoterapije, ali takva se odluka donosi za svaku bolesnicu ponaosob.

Drugu skupinu bolesnica s povratom bolesti 6 i vise mjeseci nakon zavrSetka prethodne kemoterapije
predstavijaju ,platina osjetljive bolesnice” i kod njin se moze ponovno primijeniti isti protokol kemoterapije.
Takoder se mogu primijeniti i druge vrste kemoterapijskin protokola sukladno stanju bolesnice, aktualinom
opsegu bolesti, uspjesnosti provedenog operacijskog zahvata i dostupnosti odredenih kemoterapeutika.
Uspjesnost lijecenja povrata bolesti je razlicita ovisno o opsegu bolesti, stanju i dobi bolesnice te provede-
nim protokolima i krece se od 20 do 35 %.



..."U studenom 2012. godine markeri mi pocinju rasti, zbog ¢ega sam krenula u daljnju obradu.
Napravila sam PET-CT koji je pokazao prosirenje osnovne bolesti — karcinoma na druge organe.
Podvrgnuta sam jako teskoj operaciji — peritonektomiji, na kojoj su mi uklonjeni slezena, dio oSita,
dio desne nadbubrezne Zlijezde, kompletan kolon, tako da sam zavrSila sa ileostomom ili §to bi
se laiCki reklo ,,vre¢icom*“. Oporavak je bio izrazito dug. U bolnici sam provela dva mjeseca zbog
raznih infekcija koje su komplicirale tijek oporavka. Cijelo to vrieme opet su uz mene bile kceri,
sestre i moji kumovi. Niti u jednom trenutku nisam gubila vieru u Boga i nadu da ¢e sve dobro zavr-
Siti. Nakon operacije ponovno sam pro$la 6 ciklusa iste kemoterapije kao i prvi put. Znala sam Sto
mogu ocekivati nakon terapije pa sam psihicki vec¢ bila spremna. S kemoterapijama sam zavrsila u
lipnju 2013. godine. Nakon ponovljenog PET-CT-a naden je &vor u desnoj preponi Cija je histologija
pokazala malignost zbog ¢ega sam ga odstranila u rujnu iste godine. U 2. mjesecu 2014. marker
ponovno raste i upucuju me na jo$ jednu operaciju tijekom koje su mi na mjestu gdje je prije bila
slezena odstranili Evor koji je ovaj put bio bez malignih stanica. Marker pada na normalu, da bi u 6.
mjesecu iste godine ponovno porastao. Opet sam morala napraviti PET CT koji ukazuje ponovno na
Sirenje bolesti oko jetre i Zeluca. Uslijedila je jos§ jedna operacija. Nakon operacije ponovno kemo-
terapije, ovaj put druge vrste. Jedine nuspojave nakon te terapije bile su mi slabost i malaksalost.
Nisam imala snage za neke vece aktivnosti. Nakon odradenih i ovih kemoterapija, kontrolni PET CT
je u poboljsanju, ali su jo$ uvijek vidljivi Evorovi i jedan marker je i dalje povisen. Sastaje se lijecnicki
konzilij i odluéeno je da se nastavi dalje sa kemoterapijama. Sada sam u tijeku kemoterapija koje
podnosim dobro.

lako je iza mene 5 operacija i uskoro 4 ciklusa kemoterapija, ja sam i dalje optimisti¢na i puna nade
da Cu izaci kao pobjednik u ovoj borbi. Zahvalna sam dragom Bogu $to mi daje snage da se s bole-
S¢u nosim ovako kako se nosim i Sto sam zadrzZala vedar i pozitivan duh. Karcinom je danas na neki
nacin postao ,,kroni¢na bolest” s kojom se moZe Zivjeti. Od iznimne vaznosti su redovite kontrole
kako bi ukoliko se i pojavi, bio otkriven na vrijeme i kako bi se na vrijeme zapocelo lijeCenje.

Bitno je ne predati se, prihvatiti bolest i boriti se s njom.”
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KORISNE POVEZNICE

SVE za NJU udruga zena oboljelih i lijecenih od raka,
Centar za psiholosku pomog, tel. 01 641 8765 SVE Za NJU
Ulica kneza Mislava 10, 10 000 Zagreb v

Zajednica pacijenata oboljelih od raka i{q
“Sv. Juraj” Hrvatske lige protiv raka, ﬁ

llica 197, tel. 01 377 5572

Laboratorij za nasljedni rak Instituta “Ruder BoSkovi¢” Zagreb
Zavod za molekularnu medicinu, Laboratorij za nasliedni rak

Opaske recenzenta:

Neoadjuvantna kemoterapija nije isto Sto i primarna kemoterapija. Primamo lijecenje je rezervirano za sistemsko ljecenje u meta-
statskoj bolesti, a neocadjuvantno lijecenje se primjenjuje kod prosirene lokoregionalne bolesti koja se kasnije operira. Povrat bolesti
se dogada u oko 80 % bolesnica koje odgovore na prvu liniju lieCenja kemoterapijom, i dogodi se ¢esce u intervalu od 1,5 do 2,5
godine od zadnjeg ciklusa kemoterapije.

Strana 37. Petogodisnje preziviienje karcinoma jajnika za sve stadije iznosi 45 %, a kod uznapredovalih stadija prosjecno 27 %.
Strana 39. Ciklofosfamid i adriamicin se primjenjuju u kemoterapiji platina rezistentnog recidiva.
Strana 40. To¢niji naziv za antiangiogeno lijeCenje je lijeCenje angiostaticima. Ispravan naziv za gensku terapiju je ciljana terapija.



Rije¢ urednika

U Hrvatskoj, kao i u svim razviienim zemliama svijeta, rak jajnika je vodeci uzrok smiti medu Zenama oboljelim od
Zlocudnih bolesti Zzenskih spolnih organa s petogodisnjom stopom preziviienja ispod 30 %. U Hrvatskoj 2012. godine
od ovog sifela zlocudne bolesti oboljelo je 421, a umrlo je na zalost 300 zena. Razlog ovako visokoj smrinosti jest
Cinfenica da vise od 70 % Zena i dan-danas dolazi na ljecenje u uznapredovalom stadiju bolesti (stadij lll. i IV.) i unato¢
primjeni multidisciplinarnih oblika ljieCenja ne ostvarujemo Zeljene ucinke duljeg preziviienja bolesnica.

Poznato je da rak jajnika u pocetnim stadljima bolesti nema rane simptome, a i u uznapredovaloj fazi bolesti razmjerno
cesto kod zena ne izaziva bolove | zbog toga je rak jajnika dobio naziv ,tihi ubojica”.

Stoga je | kod ovog sijela raka najvaznije bolest otkriti u pocetnom stadiju kada razmjerno poStednim kirurskim za-
hvatom moze biti gotovo potpuno izljecen. Upravo zato potrebno je senzibilizirali i poticati Zene na redovite odlaske
na ginekoloske preglede kako bi se i ovo sijelo raka otkrilo na vrijeme, u iZlieCivoj fazi bolesti. Ova knjizica na najbolji
moguci nacin opisuje najvaznije spoznaje o raku jajnika s temelinim ciliem kako ga otkriti u najranijof fazi bolesti | kako
ga, kada se to ne dogodi, optimalno lijeciti i u prosirenim stadjjima bolesti.

Hrvatska liga protiv raka kao najstarja udruga civilnog drustva za borbu protiv raka na ovim prostorima koja sliedece
godine obiljezava 50. obljetnicu od svog osnutka je iznimno ponosna Sto objavijuje ovu knjizicu jer drzimo da ¢e do-
prinjjeti kako ucinkovitijof ranoj dijagnostici raka jajnika tako i uspjeSnijem lijecenju Zena s uznapredovalom bolescu.

Najsrdacnije zahvaljujem autorima, tvrtci AstraZeneca na pokretanju ove inicifative i pokroviteljstvu izrade knjizice, a isto
tako i svima ostalima koji su pomogli izlazak ove korisne knjizice.

U Zagrebu, 30. travnja 2015.
Prof. dr. sc. Damir Eljuga
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