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УВОДНА РЕЧ

Водичи добре клиничке праксе треба да унапреде квалитет здравствене заштите, допринесу унапређењу 
свих дијагностичких и терапијских процеса у медицини кроз побољшање шансе пацијената да оз-
драве и рехабилитију се на најбољи могући начин. Водичи предстaвљају препоруке о одговарајућем 
третману и нези базираним на најбољој постојећој пракси. Иако помажу здравственим радницима у 
обављању посла, не могу представљати замену њихових знања, професионалних способности и инди-
видуалног приступа пацијентима.

Министарство здравља Републике Србије препознало је значај примене водича при дијагнози и лечењу 
пацијената, базираних на најадекватнијим примерима из теорије и праксе и оформило Републичку 
стручну комисују за израду и имплементацију  националних водича добре клиничке праксе. У оквиру 
пројекта „Пружање унапређених услуга на локалном новоу – DILS“ у току 2013. године израђено је 
тринаест, а у оквиру пројекта „Унапређење рада службе за здравствену заштиту жена у области зашти-
те репродуктивног здравља и планирања породице“ израђен је један национални водич, који треба да 
послуже здравственим радницима као олакшица у њиховом свакодневном раду. 

Уверена сам да су водичи значајан путоказ у лечењу и нези пацијената, да ће бити корисни за даљи раз-
вој и изједначавање стандарда, и за едукацију здравствених радника. Сигурна сам да ће водичи имати 
утицаја и на побољшање комуникације између здравствених радника и пацијента, да ће их стручна 
јавност проучити и примењивати, а да ће корисницима здравствених услуга и широј јавности подићи 
ниво информисаности за одређене области у здравству.

Захваљујем свим колегама који су уложили труд и били ангажовани на изради водича, а посебну зах-
валност желим да изразим проф. др Надежди Човичковић Штернић као председнику Републичке 
стручне комисије, која је координирала комплетан рад свих укључених, као и pуководиоцима радних 
група за поједине области: проф. др Елки Стефанов, проф. др Јелени Друловић, др сц. Славку Јанко-
вићу – научном сараднику, проф. др Душици Лечић Тошевски, доц. др Ивану Палибрку, проф. др Ма-
рији Митић Миликић, проф. др Весни Бумбаширевић, проф. др Владимиру Пажину, проф. др Немањи 
Дамјанову, проф. др Бранислави Глишић, доц. др Владану Вукчевићу, др Ивици Младеновићу, проф. 
др Божи Трбојевићу и др сц. мед. Катарини Седлецки.

                                                              			    Министар здравља
							       Проф. др Славица Ђукић Дејановић



УВОДНА РЕЧ УРЕДНИКА

Национални водичи за дијагностику и лечење одређених болести заснивају се на принципима 
добре клиничке праксе и на медицини заснованој на доказима што и представља основни посту-
лат. На тај начин се омогућава формирање јединственог дијагностичког и терапијског приступа 
болесницима широм Србије, обезбеђује се равноправност сваког болесника, односно могућност 
да добије исти третман без обзира на то да ли се лечи у мањем здравственом центру или у здрав-
ственој установи терцијерног нивоа заштите.

Осим тога, у садашњој преплављености бројним информацијама, лекару-практичару често пред-
ставља проблем да изабере право решење, те водич треба да пружи сигурност правилног избора 
и најадекватнијег поступка у датим околностима.      

Коначно, национални водичи представљају вид континуиране медицинске едукације која се оба-
вља кроз процес имплементације лекарима са сва три нивоа здравствене заштите.    

Национални водичи добре клиничке праксе представљају дело радних група и рецензената, саста-
вљених од најеминентнијих домаћих експерата за поједине медицинске области, номинованих 
од стране Републичке стручне комисије за израду и имплементацију националних водича добре 
клиничке праксе Министарства здравља Србије. Основни задатак радних група био је да уједине 
своју стручност, податке добијене претраживањем најсавременије литературе и да све то усагласе 
са социоекономском стварношћу у Србији и нашим здравственим системом, што свакако није био 
лак задатак.

Овакви типови националних водича добре клиничке праксе већ постоје у многим развијеним 
земљама (нпр. NICE и SIGN у Великој Британији). 

Наши експерти су имали на располагању Водич за израду националних водича добре клиничке 
праксе који им је дао основне смернице о начину прикупљања и анализирања литературе, писања 
водича и посебно градацији нивоа доказа и степена препорука.

Најзад, национални водичи добре клиничке праксе немају обавезујући карактер; на савести сва-
ког лекара је да у лечењу свог болесника примени оно што тренутно важи као најефикаснији 
дијагностички и терапијски принцип у свету.

Председник Републичке стручне комисије 
за израду и имплементацију
водича добре клиничке праксе
Проф. др Надежда Човичковић Штернић



НИВОИ ДОКАЗА И СТЕПЕНИ ПРЕПОРУКА

Ниво доказа А: докази из метаанализа мултицентричних, добро дизајнираних контролисаних сту-
дија. Рандомизоване студије са ниским лажно позитивним и ниским лажно негативним грешкама 
(висока поузданост студија)

Ниво доказа Б: докази из најмање једне добро дизајниране експерименталне студије. Рандомизо-
ване студије са високо лажно позитивним или негативним грешкама (ниска поузданост студије) 

Ниво доказа Ц: консензус експерата

ДКП (добра клиничка пракса): ниво доказа је заснован на неконтролисаним студијама или на 
искуству експерата који су учествовали или учествују у изради европских/светских водича

Степен препоруке I: постоје докази да је одређена процедура или терапија употребљива или ко-
рисна

Степен препоруке  II: стања где су мишљења и докази супротстављени
	 Степен препоруке  IIa: процена ставова/доказа је у корист употребљивости

	 Стeпeн препоруке  II b: примењивост је мање документована на основу доказа

Степен препоруке  III: Стања за која постоје докази или генерално слагање да процедура није 
применљива и у неким случајевима може бити штетна

Степен препоруке  IV: на основу неконтролисаних студија, појединачних случајева или експерт-
ског мишљења

√ : препорука заснована на клиничком искуству групе која је сачинила водич
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1. Eпидeмиoлoшкa ситуaциja кaрцинoмa jajникa у Србиjи

Кaрцинoм jajникa je oсми пo учeстaлoсти мaлигни тумoр у свeту и сa приближнo 220.000 
нoвooбoлeлих свaкe гoдинe чини 3,7% свих случajeвa рaкa кoд жeнa. Стaндaрдизoвaнe стoпe ин-
цидeнциje рaкa jajникa (1) гoтoвo су двoструкo вишe у рaзвиjeним (9,3/100.000) нeгo у слaбo рaз-
виjeним (4,9/100.000) рeгиoнимa свeтa. 

Рaк jajникa изaзивa вишe смртних случajeвa нeгo билo кoja другa мaлигнa лoкaлизaциja жeнскoг 
рeпрoдуктивнoг систeмa, aли тo чини сaмo 4,2% свих oбликa рaкa кoд жeнa. Кaрцинoм jajникa je 
сeдми нajчeшћи узрoк умирaњa oд рaкa кoд жeнa, oд кoјег у свeту гoдишњe у прoсeку умрe 140.000 
припaдницa жeнскoг пoлa. Прoцeњуje сe дa ћe сe дo 2030. гoдинe брoj жeнa oбoлeлих и умрлих 
oд рaкa jajникa увeћaти зa приближнo 60%, a стoпe мoртaлитeтa ћe и дaљe бити вeћe у рaзвиjeним 
(5,1/100.000) нeгo у нeрaзвиjeним (3,1/100.000) зeмљaмa свeтa [1, 2].

У пoглeду вoдeћих лoкaлизaциja рaкa, Србиja сe нe рaзликуje умнoгoмe oд oстaлих зeмaљa у рaзвojу. 
Oд кaрцинoмa jajникa гoдишњe у Србиjи у прoсeку oбoли 820 и умрe 420 жeнa (1, 2). Meђу жeнaмa у 
Србиjи рaк jajникa је шeстa вoдeћa мaлигнa лoкaлизaциja у oбoлeвaњу (5,0%) и сeдмa у умирaњу (4,6%). 

Ширoм свeтa двe трeћинe жeнa oбoли и вишe oд пoлoвинe њих умрe oд кaрцинoмa jajникa прe 
свoje 65. гoдинe живoтa. Oбoлeвaњe и умирaњe oд oвoг кaрцинoмa рaстe сa узрaстoм, a вeћинa 
oбoлeлих и умрлих има више oд 40 гoдинa [1, 3]. Toкoм 2010. гoдинe у Србиjи сe прeкo 70% смрт-
них исхoдa oд рaкa jajникa дeсилo прe 65. гoдинe живoтa. Пoслeдњих гoдинa уoчeнo je пoмeрaњe 
врхa у oбoлeвaњу и умирaњу oд кaрцинoмa jajникa прeмa млaђим узрaсним групaмa.

У пeриoду oд 1999. дo 2010. гoдинe [1, 4, 5], у Србиjи je oд рaкa jajникa зaбeлeжeн пoрaст стaн-
дaрдизoвaних стoпa oбoлeвaњa зa 12,9% (oд 9,3/100.000 дo 10,5/100.000) и умирaњa зa 19,6% (oд 
4,6/100.000 дo 5,5/100.000). 

Наjвиша учeсталoст оболевања од рака jajникa eвидeнтирa се у Eврoпи и Сeвeрнoj Aмeрици, a 
наjнижe у Aфрици [1]. Нajвишe стaндaрдизoвaнe стoпe инцидeнциje рaкa jajникa забележенe су у 
Летониjи (14,6/100.000), Литвaниjи (14,0/100.000) и Ирскoj (13,4/100.000), a нajнижa у Пoртугaлу 
(5,3/100.000). Кao и кoд oбoлeвaњa, стoпe смртнoсти oд рaкa jajникa нajвишe су биле у Летонији 
(7,9/100.000), Литвaниjи (7,8/100.000) и Ирскoj (7,2/100.000), a нajниже у Aлбaниjи (2,7/100.000).

Сa стaндaрдизoвaним стoпaмa инцидeнциje (10,5/100.000) и мoртaлитeтa (5,5/100.000), Србиja 
сe у 2010. гoдини нaлaзилa у групи зeмaљa Eврoпe сa висoким стoпaмa oбoлeвaњa и смртнoсти oд 
кaрцинoмa jajникa. 

У рaнгирaњу мaлигних тумoрa у Србиjи зaснoвaнoм нa гoдинaмa живoтa кoригoвaним зa 
нeспoсoбнoст (disability adjusted life years, DALY), рaк jajникa сe у 2008. гoдини нaлaзиo нa пeтoм 
мeсту (4,8%) [1] сa 10.608 DALY-ja. Oд свих мaлигних тумoрa кoд жeнa у свeту сa 3.643.671 DALY-
ja, oптeрeћeњe рaкoм jajникa билo je нa шeстoм мeсту (4,3%). 

Брoj жeнa сa кaрцинoмoм jajникa кoje прeживe пeт или вишe гoдинa oд крaja прoшлoг вeкa је 
у пoрасту и сада изнoси oкo 44% у Сjeдињeним Aмeричким Држaвaмa (СAД). Aкo сe рaк jajникa 
oткриje и лeчи прe нeгo штo сe прoшири вaн примaрнe лoкaлизaциje, пeтoгoдишњa рeлaтивнa стoпa 
прeживљaвaњa изнoси 92%. Meђутим, сaмo 15% свих кaрцинoмa jajникa oткривa сe у рaнoj фaзи. 
Прeживљaвaњe je већe кoд жeнa млaђих oд 65 гoдинa нeгo кoд стaриjих и знaтнo варира у зави-
снoсти oд мoрфoлoшкoг типa рака jajникa, oпштeг здравствeнoг стaњa oбoлeлe oсoбe и стaдиjумa 
рaширeнoсти мaлигнe бoлeсти у врeмe пoстaвљaњa диjагнoзe [6, 7].

Eпидeмиoлoшкe студиje пoкaзaлe су дa су жeнe кoje су прву труднoћу и пoрoђaj имaлe прe 25. 
гoдинe живoтa, кoje су упoтрeбљaвaлe кoнтрaцeптивe и/или су дojилe имaлe oд 30% дo 60% мaњи 
ризик зa нaстaнaк рaкa jajникa [8, 9]. Нaсупрoт тoмe, жeнe кoje нису рaђaлe или су први пoрoђaj 
имaлe нaкoн 35. гoдинe живота имaлe су пoвeћaн ризик зa нaстaнaк рaкa jajникa. Нeдaвни пoдaци 
сугeришу дa прoдужeнa хoрмoнскa тeрaпиja eстрoгeнoм бeз прoгeстeрoнa мoжe дa пoвeћa ризик зa 
пojaву кaнцeрa jajникa [10].

Пoрoдичнa истoриja рaкa jajникa у првoм стeпeну срoдствa, укључуjући и пoвeзaнoст сa BRCA1 
и BRCA2 гeнoтипoвимa, пoвeћaвa ризик oд рaкa jajникa. У рeтким случajeвимa (5%) рaни пoчeтaк 
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бoлeсти [9, 11] уoчeн je у пoрoдицамa у кojимa је дијагностикован нaслeдни нeпoлипoзни кoлoрeк-
тaлни рaк (hereditary nonpolyposis colorectal cancer, HNPCC).

Кoд жeнa у висoкoм ризику услeд BRCA1 или BRCA2 мутaциje, ooфoрeктoмиja мoжe смaњити 
ризик oд рaкa jajникa и jajoвoдa, мeђутим, пoстojи рeзидуaлни ризик зa нaстaнaк примaрнoг пeри-
тoнeaлнoг рaкa. У oвим случajeвимa прeпoручуje сe сaлпингo-оофоректомија [11, 12].

Пoврeдe црeвa, бeшикe, урeтeрa и крвних судoвa приликoм oпeрaциje дoпринoсe ризику oд рaкa 
jajникa [13]. Нajнoвиjи пoдaци укaзуjу дa рaк jajoвoдa мoжe пoтицати oд рaкa jajникa и примaрнoг 
пeритoнeaлнoг кaнцeрa [13–18]. Зaсaд нe пoстoje чврсти дoкaзи дa сe eкoлoшки фaктoри и исхрaнa 
бoгaтa мaснoћaмa живoтињскoг пoрeклa мoгу пoвeзaти сa рaзвojeм oвoг кaрцинoмa.

Кoд жeнa у пoвeћaнoм ризику блaгoврeмeнo прeпoзнaвaњe симптoмa бoлeсти – кao штo су 
лoшe вaрeњe, мучнинa, нaдутoст, нaдимaњe, губитaк aпeтитa, бoл у дoњeм дeлу трбухa, прoмeнe у 
прaжњeњу дeбeлoг црeвa и пoлaкијуриja кoja трaje вишe oд 12 дaнa тoкoм пoслeдњeг мeсeца – мoжe 
oмoгућити oткривaњe рaкa jajникa у рaнoj фaзи [19]. 

У тoку je прoцeнa мултимoдaлнoг скринингa зa рaк jajникa у Вeликoj Бритaниjи (UK Collaborative 
Trial of Ovarian Cancer Screening, UKCTOCS), кojи кoристи ултрaзвук, нaсупрoт истoврeмeнoм 
кoришћeњу ултрaзвукa и тумoр-мaркeрa (aнтигeн) CA-125. Прeлиминaрни рeзултaти укaзуjу дa 
je мултимoдaлни скрининг сa ултрaзвукoм и тумoр-мaркeрoм CA-125 eфикaсниjи oд ултрaзвукa у 
рaнoм oткривaњу рaкa jajникa [20]. Meђутим, сличнo истрaживaњe у САД, кoje je прoцeњивaлo oвaj 
скрининг кoришћeњeм трaнсвaгинaлнe ултрaсoнoгрaфиje и тумoр-мaркeрa CA-125, ниje пружилo 
увeрљивe дoкaзe дa je скрининг пoвeћao oткривaњe рaкa у рaнoj фaзи [21]. Joш jeднa нeдaвнa студиja 
кoja je пoрeдилa кoришћeњe сaмo тумoр-мaркeрa CA-125, нaсупрoт ултрaзвуку сa и бeз CA-125, ниje 
дoпринeлa пoвeћaњу рaнoг oткривaњa рaкa jajникa у oднoсу нa кoришћeњe сaмo ултрaзвукa [22]. 

Рaндoмизовани пoдaци joш нe пoдржaвajу рутински скрининг зa рaк jajникa у oпштoj пoпулaциjи 
[13, 12]. 

Кoристeћи узрaст и дугoтрajнe прoмeнe врeднoсти тумoр-мaркeрa CA-125, нeдaвно скрининг истрa-
живaњe рaзвилo je aлгoритaм (risk of ovarian cancer algorithm – ROCA) зa прoцeну прoсeчнoг ризикa зa 
рaзвoj рaкa jajникa. Жeнaмa сa пoвeћaним ризикoм прeпoручуje сe трaнсвaгинaлни ултрaзвук [23, 24].

Meђутим, Друштвo oнкoлoшких гинeкoлoгa (The Society of Gynecologic Oncologists, SGO) и дру-
ги нaвoдe дa су рeзултaти вeликих рaндoмизованих кoнтрoлисaних студиja [25] пoкaзaли дa нeмa 
дoвoљнo дoкaзa кojи пoдржaвajу oвaкaв приступ скринингу кoд жeнa сa ниским ризикoм зa рaк 
jajникa. Нeки смaтрajу дa ROCA мoжe бити кoристaн зa прoцeну висoкoг ризикa oд кaрцинoмa jaj-
никa, нпр. кoд жeнa сa BRCA мутaциjaмa.

2. �ПАТОХИСТОЛОШКА КЛАСИФИКАЦИЈА  
КАРЦИНОМА ЈАЈНИКА
Познавање ембриологије и микроскопске анатомије јајника представља фундаменталну основу 

за разумевање различитих хистопатолошких типова тумора порекла јајника. Ови тумори су ре-
лативно чести код жена, а у односу на своје порекло и биолошко понашање веома су хетерогени. 
Разноврсност хистопатолошке грађе произлази из комплексне грађе јајника и могућности настанка 
тумора из хистогенетских веома различитих ткива.

Већина тумора порекла јајника може се сврстати у три главне подгрупе:
•	 површни епителни тумори;
•	 тумори порекла специјализована оваријалне строме и ембрионалних гонада;
•	 тумори порекла герминативне ћелије, енг. germ cell.
Свака од наведених категорија садржи више подтипова. 

Површни епителни тумори
Око 60% свих тумора јајника и 80–90% малигних тумора потичу од површног епитела (1, 2).
Према Светској здравственој организацији (СЗО), основна хистолошка класификација тумора 

јајника порекла епитела, епителијални тумори, представља поделу на (Табела 1) (3):
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1.	 серозне
2.	 муцинозне, ендоцервикалне – сличне и интестинални тип
3.	 ендометроидне
4.	 clear cell туморе
5.	 транзиторне ћелијске туморе
6.	 сквамозне туморе
7.	 мешане епителне туморе (специфични типови)
8.	 недиферентоване карциноме

Табела 1. СЗО хистолошка класификација епителијалног тумора јајника
Тип Бенигни Тумор ниског 

малигног 
потенцијала, енг.  
borderline тумори

Малигни

СЕРОЗНИ – цистаденом 
и папиларни 
цистаденом

– површни папилом

– аденофиброма и 
цистаденофиброма

– цистични тумор и 
папиларе цистични 
тумор

– површни папиларни 
тумор

– аденофиброма и 
цистаденофиброма

– аденокарцином, папиларни 
аденокарцином и папиларни 
цистаденокарцином

– површни папиларни 
аденокарцином

– аденокарцинофиброма и 
цистаденокарцинофиброма

МУЦИНОЗНИ ТУМОРИ
ЕНДОЦЕРВИКАЛНО 
СЛИЧНИ И 
ИНТЕСТИНАЛНИ ТИП 

– цистаденома

– аденофиброма и 
цистаденофиброма

– цистични тумор 

– аденофиброма и 
цистаденофиброма

– аденокарцином и 
цистаденокарцином

– аденокарцинофиброма и 
цистаденокарцинофиброма

ЕНДОМЕТРОИДНИ – цистаденома

– цистаденома 
са сквамозном 
диференцијацијом

– аденофиброма и 
цистаденофиброма

– аденофиброма и 
цистаденофиброма 
са сквамозном 
диференцијацијом

– цистични тумор

– цистични тумор 
са сквамозном 
диференцијацијом 

– аденофиброма и 
цистаденофиброма

– аденофиброма и 
цистаденофиброма 
са сквамозном 
диференцијацијом

– аденокарцином и 
цистаденокарцином

– аденокарцином и 
цистаденокарцином са 
сквамозном диференцијацијом

– аденокарцинофиброма и 
цистаденокарцинофиброма

– аденокарцинофиброма и 
цистаденокарцинофиброма
са сквамозном диференцијацијом

Епително-стромални и 
стромални:
– аденосаркома, хомологни и 
хетерологни

– карциносарком, хомологни и 
хетерологни

– стромални сарком
CLEAR CELL – цистаденома

– аденофиброма и 
цистаденофиброма

– цистични тумор 

– аденофиброма и 
цистаденофиброма

– аденокарцином 

– аденокарцинофиброма и 
цистаденокарцинофиброма
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ТУМОР ТРАНЗИТОРНИХ 
ЋЕЛИЈА

Brenner тумор
Brenner тумор borderline малигнитета
малигни Brenner тумор
карцином транзиторних ћелија (non-Brenner тип)

СКВАМОЗНИ ТУМОР
МЕШАНИ 
ЕПИТЕЛИЈАЛНИ 
ТУМОРИ 
(СПЕЦИФИЧНИ 
ТИПОВИ)

бенигни
ниског малигног потенцијала
малигни

НЕДИФЕРЕНТОВАНИ 
КАРЦИНОМИ

Borderline тумори јајника чине 15–20% оваријалних епителијалних неоплазми (4). Они се ка-
рактеришу као епителијални тумори са стратификованим растом без деструктивне стромалне инва-
зије. Најчешће су порекла серозног или муцинозног типа епителијалних тумора. ФИГО (Federation 
of Gynecology and Obstetrics, FIGO) 1971. године је туморе ниског малигног потенцијала дефинисао 
као посебну категорију (5). Мешаним епителијални туморима, према СЗО, сматрају се они у којима 
једна или више компоненти у односу на предоминантну обухватају најмање 10% тумора при пре-
гледу под микроскопом (6). Недиферентовани карциноми су они који не показују никакву диферен-
тованост или мања подручја диференцијације према СЗО (6).

 У западним, индустријским земљама око 80–85% дијагностикованих оваријалних карцинома 
припада серозном подтипу епителијалног карцинома јајника, муцинозном око 3%, ендометроидном 
10%, а око 5% типу clear cell (7).

Серозни карцином се предоминантно дијагностикује у узнапредовалом стадијуму, док се clear 
cell (63%), ендометроидни (48%) и муцинозни (71%) детектују у раном стадијуму (6). 

Новија истраживања допринела су развоју нове поделе епителијалног карцинома јајника и он се 
данас дели на пет основних подтипова (8–11):

•	 �high-grade серозни карцином порекла, за који се верује да води порекло из дисталног епи-
тела јајовода

•	 муцинозни карцином – прекурзор још непознат
•	 low-grade серозни карцином
•	 ендометроидни
•	 clear cell

Ендометроидни и clear cell повезани су са ендометриозом 23–42%.
На основу ове поделе у око 96% карцинома јајника може се дијагностиковати један од ових пет 

подтипова (12): 
•	 high-grade – 71%
•	 муцинозни карцином – 3,2%
•	 low-grade серозни карцином – 4,1% 
•	 �ендометроидни – 8,3%
•	 clear cell – 9,5%

Један од најзначајнијих напредака у разумевању оваријалног карцинома у последњих 10 годи-
на јесте препознавање два одвојена ентитета обољењa: high-grade серозног карцинома (HGSC) и 
low-grade серозног карцинома (LGSC), који се данас одвојено проматрају и према њиховим пре-
курзорима, биолошком понашању. Откриће ова два подтипа заснива се на њиховој молекуларној 
различитости. Код већине (LGSC) имају мутацију KRAS и BRAF и претпоставља се да је серозни 
borderline тумор прекурзор овом подтипу. HGSC има мутације на TP53 и скоро половина случајева 
има абнормалности BRCA1 или BRCA2. HGSC се не повезује са серозним borderline туморима. Де-
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таљне карактеристике ових подтипова превазилазе оквире самог водича, те се у њему неће додатно 
описивати (13).

Тумори порекла специјализована оваријалне строме и ембрионалних гонада
У последњој класификацији sex cord стромални тумори подељени су у четири групе:
•	 granulosa-stromal туморске ћелије
•	 сертолистромалне туморске ћелије
•	 sex cord стромални тумори, мешани или некласификовани ћелијски тип
•	 стероидни тумори 

Тренутна класификација одређује нову категорију sex cord стромални тумори мешани или нек-
ласификовани ћелијски тип, која обједињује три категорије: sex cord тумор са ануларним тубулима, 
гинандробластома и некласификовани sex cord стромални тумор, који је коришћен у другој класи-
фикацији СЗО (14, 15).

Класификација туморa порекла специјализована оваријалне строме и ембрионалних гонада
1. Sex cord-stromal тумор 
  А. Granulosa cell тумори
     1) Адултни тип
     2) Јувенилни тип 
  Б. Theca-fibroma тумори
    1) Текома
      а) Tипични
      б) Лутеинизирајући (делимично лутеинизирајуће теке ћелије тумора)
      в) Калцификован
    2) Фиброма
    3) Целуларни фибром (целуларни фибром ниског малигног потенцијала)
    4) Фибросаркома 
    5) Стромални тумор са минорним sex cord елементима 
    6) Склерозирајући стромални тумор 
    7) Signet-ring стромални тумор 
    8) Некласификовани (фибротекома)
2. Sertoli-stromal тумори
  А. Sertoli-Leydig тумори (андробластома)
    1) Добро диферентован
    2) Средње диферентован – варијанта са хетерологним елементима
    3) Лоше диферентован (саркомататоид) – варијанта са хетерологним елементима
   4) Retiform – варијанта са хетерологним елементима
  Б. Sertoli тумори
  В. Stromal-Leydig тумори 
3. Sex cord-stromal тумори мешовитог или некласификованог ћелијског типа
  А. Sex cord тумори са ануларним тубулима
  Б. Гинандробластома 
  В. Sex cord-stromal тумор, некласификовани 
4. Steroid cell тумори
  А. Stromal luteoma
    1) Leydig тумори 
      а) Hilus тумори 
      б) Leydig тумори, нехиларни тип 
      в) Leydig тумор, који није другачије спецификован
    2) Steroid cell тумор, који није другачије спецификован
      А. Добро диферентован
      Б. Maлигни
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Јувенилни тип granulosa cell тумора чини око 5% granulosa cell. Чешће се јавља у деце и адо-
лесцената, око 85% пре пубертета, а код око 97% пацијенткиња пре тридесете године. Адултни тип 
се сматра за тумор ниског градуса или ниског малигног потенцијала, са око 90% дијагностикованих 
у стадијуму I ФИГО класификације и 10-годишњим преживљавањем 86–96% (16). Текома се у око 
трећине јавља често колико и granulosa cell тумори, средње време јављања је негде око 53. године и 
често продукују естроген, док су малигне текоме веома ретке. Фиброми су ретки и јављају се често 
у касним четрдесетим, веома ретко пре тридесете године (16). Sertoli-stromal тумори су веома рет-
ки, средње животно доба у којем се јављају је око тридесете године, а углавном су унилатерални, 
стадијум I. Sertoli-Leydig тумори такође су ретки, већина пацијенткиња је млађа од 30 година, а 
често су унилатерални.

Тумори порекла герминативне ћелије
За туморе порекла герминативне ћелије претпоставља се да воде порекло из примордијалне 

герминативне ћелије. Чине око четвртине свих тумора јајаника, али само 3–7% малигних тумора 
јајника. Више од половине оваријалних неоплазми код деце и адолесцената су порекла герминати-
вног епитела, од чега је трећина малигна. Најчешћи тип ове групе јесте дисгермином. Ембрионални 
карцином је грађен од лоше диферентоване, мултипотентне герминативне ћелије. Оне герминатив-
не ћелије које се диферентују у ембрионалном или соматском правцу чине тератоме. Оне које се ди-
ферентују у екстраембрионалном правцу (плацентарни или трофобласни) доводе до развоја тумора 
жуманчане кесе, енг. yolk sac tumors, или хориокарцина. Мешани подтипови тумора герминативне 
ћелије такође се могу јавити учестало. 

Табела 2. Тумори порекла герминативних ћелија
•	 Дисгермином
•	 Тумор жуманчане кесице (ендодермални синус тумор): 
        – поливезикуларни вителински тумор 
        – хепатоид
        – гландуларни
•	 Ембрионални карцином
•	 Полиембриома
•	 Хориокарцином
•	 Тератом:

–	 незрели 
–	 зрели 
–	 монодермални 
–	 мешани

Дисгерминоми се често јављају између друге и треће декаде живота, чине до 2% свих тумора 
јајника и свега 3–5% свих малигних тумора јајника. Најчешћи је тип из ове групе. Дисгермином је ра-
диосензитиван и са добром прогнозом. Тумори жуманчане кесе су високомалигни уз рано лимфогено 
метастазирање, радиорезистентни, други по учесталости из ове групе, а дијагностикују се обично из-
међу двадесете и тридесете године. Ембрионални карцином, високомалиган, чешће се јавља код деце, 
рано даје метастазе и радиорезистентан је. Хориокарцином настаје из герминативних плацентарних 
ћелија, високомалиган је, локално агресиван, редак тумор герминативних ћелија, често измешан са 
другим типовима. Јавља се код деце и млађих адолесцената. Тератоми се развијају из више од једне 
од три примитивна ембрионална листа (ектодерм, мезодерм и ендодерм). Они могу бити зрели (бе-
нигни) и незрели (бенигни и малигни). Зрели цистични тератоми су најчешћи тип оваријалног тумора 
герминативног порекла. Око 10% тумора јајника припада овом подтипу и углавном су унилатерални. 
Зрели цистични тератоми ретко могу да се малигно трансформишу, често у менопаузи, и најчешће 
резултирају развојем планоцелуларног карцинома. Остали могући малигни типови су: карциноид, 
карцином штитне жлезде, меланом, лејомиосарком, меланом. Незрели тератоми садрже примитивне, 
незреле или ембрионалне структуре у додатку са добро развијеним или зрелим ткивом. Ови тумори су 
често унилатерални, велики. Они су ретки и чешће се јављају у првих двадесет година живота.
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Остали тумори јајника
•	 Гонадобластом 
•	 Тумор герминативних ћелија sex cord-stromal тумор, негонадобластома тип
•	 Тумор rete ovarii
•	 Мезотелијални тумор
•	 Тумор непознатог порекла и мешовити тумори
•	 Гестациона трофобласна болест 
•	 Мекоткивни тумори неспецифични за јајник
•	 Малигни лимфом, леукемија и плазмоцитом
•	 Некласификовани тумори 
•	 Метастатски тумори
•	 Лезије сличне туморима

Хистолошко градирање 

Тумори се градирају на добро диферентоване (Г1), средње диферентоване (Г2), лоше дифе-
рентоване (Г3) и недиферентоване. Епителијални тумори могу такође бити класификовани као 
borderline тумори. Већина хистолошких градуса анализира архитектонику и целуларне каракте-
ристике тумора и одваја три или четири групе са порастом ризика за агресивно понашање тумора. 
Веома је тешко применити један степен градирања на све хистолошке типове карцинома јајника. 

Универзални систем степена диферентованости предложило је неколико аутора и данас он ука-
зује на њихов значај као важан прогностички фактор (17–19) (Табела 3).

Табела 3. Универзални систем степена диферентованости (градирања) карцинома јајника
Одлика Скор

Образац архитектонике
Глануларни = 1
Папиларни = 2
Солидни = 3

Нуклеарни плеоморфизам
Благ = 1
Средњи  = 2
Наглашен = 3

Митотска активност (број митоза на 10 поља, 
велико увећање, енг. hpf, 1 hpf = 0,345 mm2 у 
најактивнијој регији)

0–9 = 1
10–24 = 2
≥ 25 = 3

Разред (енг. grade), тотал скор се добија збрајањем 
скора три горенаведене одлике 

3–5 = Grade 1
6 или 7 = Grade 2
8 или 9 = Grade 3

Clera cell – тотални скор се не оцењује јер архитектура тумора није прогностички фактор
Транзиторни целуларни карцином – тотални скор се не оцењује јер солидна/гландуларна компонента није 
релевантна 

Borderline тумори – обично се не градирају, али се карцином in situ супкатегорија прeпознаје као таква

Градирање тумора порекла специјализована оваријалне строме и ембрионалних гонада није 
дало задовољавајуће резултате, што се може оправдати још увек нејасном хистогенезом неких 
подтипова. За неке подтипове не постоји јасна граница дефинисања бенигног од малигног. Код 
granullosa cell тумора покушај градирања помоћу нуклеарних карактеристика и митотске активнос-
ти дали су недоследне резултате, док су се величина тумора и стадијум болести показали као много 
прихватљивији прогностички фактори. Иако је фибросарком повезан са агресивним клиничким то-
ком, није одређен степен диферентованости. Стереоидни тумори (лутеом, Leydig тумори) такође су 
тешки за диферентовање на основу микроскопског налаза на бенигне и малигне. Патолошке одлике 
које их повезују са малигним понашањем су: величина тумора, митотска активност, некроза, хемо-
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рагије и проминентна нуклеарна атипија. Други sex cord тумори (Sertoli cell tumor, Sertoli-Leydig cell 
tumor, sex cord tumor with annular tubules и gynandroblastoma) имају различито клиничко понашање, 
што показује неке корелације са специфичним критеријумима диферентовања која су дефинисана у 
гинеколошкој патологији (16, 20).

3. �СИМПТОМИ И КЛИНИЧКА  
СЛИКА КАРЦИНОМА ЈАЈНИКА
Због своје неспецифичности у појави симптома, карцином јајника се називао „тихи убица” јер 

се сматрало да изражену клиничку слику даје тек у узнапредовалим стадијумима. У даљим испити-
вањима овог проблема неколико студија, иако критикованих због малог броја укључених пацијент-
киња и ретроспективне анализе, ипак је назначило присуство неких симптома иако нису били ве-
зани за гинеколошке органе (1–3). У канадској студији која је обухватила око 1.725 пацијенткиња 
оболелих од карцинома јајника код 95% жена описани су симптоми пре дијагнозе који су најчешће 
водили порекло из абдомена (77%), гастроинтестиналног система (70%), затим бол (58%), из ури-
нарног система (34%) и карлице (26%). Симптоми који потичу из гинеколошких органа били су 
најмање заступљени. За разлику од многих уџбеника, у истој студији су, проматрајући симптоме у 
односу на стадијум болести, верификовали симптоме код 89% испитаница стадијума I/II пре поста-
вљања дијагнозе и код 97% за узнапредовале стадијуме (4). Симптоме у раном стадијуму болести 
пре постављања дијагнозе у око 80–90% случајева пријавили су и други аутори (5, 6).

Управо препознавање симптома у раним стадијумима имало би најзначајнију улогу у благов-
ременом јављању ових пацијенткиња и незанемаривању најчешће неспецифичних симптома, што 
би могло утицати и на побољшање укупног преживљавања, с обзиром на то да је стадијум болести 
један од важнијих прогностичких фактора код карцинома јајника.

Ипак треба нагласити да је већина студија користила методе попуњавања упитника, ретрог-
радно после успостављања саме дијагнозе и третмана и након неколико месеци и година од самог 
лечења. Лекари примарне здравствене заштите нагласили су да је доста жена пријављивало неке од 
симптома који би се могли повезати са карциномом јајника, а да болест није дијагностикована у тој 
групи. Основа даљих испитивања била би покушај издвајања учесталости, озбиљности и трајања 
неких симптома који би се типично могли повезати са раком јајника, а региструју се у примарној 
здравственој заштити. Проблем који се може јавити произлази из непрепознавања симптома које 
би се могли повезати са карциномом јајника, с обзиром на то да је већина симптома који се описују 
у попуњеним упитницима неспецифична и везана за стања која нису повезана са малигнитетом. 
Више од 95% жена са симптомима из абдомена, са боловима, уринарном симптоматологијом, наду-
тошћу и дистензијом трбуха јавља се лекару опште медицине и највећи значај за ову врсту обољења 
– постављање сумње и адекватног упућивања пацијенткиње код гинеколога – лежи на изабраном 
лекару. Када говоримо о симптомима карцинома јајника, најзначајније је препознати симптоме у 
примарној здравственој заштити и у раном стадијуму.

Једна од значајних студија Барбаре Гоф показала је повезаност неких симптома, њихову учеста-
лост и тежину са карциномом јајника код жена које су се јављале у ординацију примарне здравстве-
не заштите (7). У клиничкој популацији 72% жена је пријавило симптоме, у просеку два симптома, 
од којих су најчешћи:

•	 бол у леђима (45%) 
•	 слабост (34%)
•	 надутост (27%)
•	 опстипација (24%)
•	 абдоминални бол (22%)
•	 уринарни симптоми (16%). 

Поређење групе са карциномом јајника и клиничке групе резултирало је изгледним омером (енг. 
odds ratio) за пораст обима абдомена 7,4 (95% интервал поверења [CI] 3,8–14,2); за надутост 3,6 
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(95% CI 1,8 –7,0); 2,5 (95% CI 1,3 –4,8) за уринарну ургенцију и 2,2 (95% CI 1,2–3,9) за бол у кар-
лици. Жене са малигном болешћу су 20–30 пута месечно пријављивале учесталост симптома и 
симптоми су били знатно израженији и чешћи него у групи са бенигним аднексалним масама и кон-
тролној групи. Комбинацију надутости, увећања обима абдомена и уринарних симптома пријавило 
је 43% пацијенткиња са карциномом, али само 8% је било презентовано лекару опште медицине (7).

Основни закључак аутора био је да се симптоми који су израженији јављају чешће, да захтевају 
даљу и детаљнију дијагностику у правцу потврде или искључивања сумње у аднексалне бенигне 
или малигне масе.

Ови резултати слични су резултатима Олсона и сарадника (8). У овој студији изгледни омер 
(енг. odds ratio) за надутост је био 25,3; за отежано узимање хране 8,8; 6,2 за абдоминално/пелвичне 
болове и 3,5 за симптоме уринарног система. Обе студије показале су да су абдоминални и гастрои-
нтестинални симптоми предоминантни у анамнези пацијенткиња са карциномом јајника. Међутим, 
исте студије су указале на појаву сличних симптома и код аднексалних маса бенигне етиологије, на 
коју морамо обратити пажњу. 

У студији Vine-а и сарадника, који су упоредили симптоме 616 жена са оваријалним карцино-
мом и 151 са туморима јајника ниског малигног потенцијала (borderline тумори), симптоме је прија-
вило 92% испитаница прве групе и 86% друге групе (9). Најчешћи симптоми у обе групе јављали су 
се у малој карлици, порекла црева и уринарног система. 

У студији В. Хамилтона указали су на седам симптома повезаних са карциномом јајника према 
мултиваријабилној анализи. Униваријабилна позитивна предиктивна вредност и мултиваријабилна, 
odd ratio, са конфиденталним поверењем 95%, износи 2,5% (1,2%–5,9%) и 240 (46–1.200) за абдо-
миналну дистензију; 0,5% (0,2%–0,9%) и 24 (9,3–64) за постменопаузално крварење; 0,6% (0,3%–
1,0%) и 17 (6,1–50) за губитак апетита; 0,2% (0,1%–0,3%) и 16 (5,6–48) за учестало мокрење; 0,3% 
(0,2%–0,3%) и 12 (6,1–22) за абдоминалне болове; 0,2% (0,1%–0,4%) и 7,6 (2,5–23) за ректорагију; 
0,3% (0,2%–0,6%) и 5,3 (1,8–16) за абдоминалну надутост. Код 85% случајева и 15% контрола један 
од наведених седам симптома пријављен је у примарној здравственој заштити. Након искључивања 
симптома који су се јавили пре 180 дана од дијагнозе, абдоминална дистензија, учестали нагон за 
мокрење и абдоминални бол приказани су као независни симптоми повезани са карциномом јајни-
ка (10). У наведеној студији сагледавањем симптома сви наведени симптоми имали су позитивну 
предиктивну вредност испод 1% осим абдоминалне дистензије (2,5%), што је образложено високом 
учесталошћу симптома и у контролним групама. Имајући у виду ове резултате, абдоминалну дис-
тензију треба узети у обзир јер се показало да је једна трећина пацијенткиња са оваријалним карци-
номом пријавила овај симптом. Наведени симптом се често јавља како у узнапредовалом стадијуму 
тако и у раним стадијумима (11). Оно што треба нагласити јесте да постоји разлика у дефинисању 
абдоминалне дистензије од надутости и разумевања ових различитости код жена приликом попуња-
вања упитника. 

Око половине пацијенткиња пријавило је абдоминални бол. Наведени симптом се јавља и у ра-
ном стадијуму, неколико месеци пре дијагнозе, али позитивна предиктивна вредност овог симптома 
била је 0,3%. 

Иако се учестали нагон за мокрење издвојио са претходна два као симптом који се јављао 180 
дана пре дијагнозе карцинома, исти се не може јасно повезати са раном или узнапредовалом бо-
лешћу. Овај симптом више је везан за друге узроке, који се углавном разматрају први, али се не сме 
занемарити и могућност карцинома јајника. 

Постменопаузално и ректално крварење често је везано за ургентна даља испитивања и повеза-
но је са другим узроцима. Иако је нешто више пријављивања код дијагнозе раног стадијума, то што 
се ретко јављају у раном стадијуму може указати на веома мали број карцинома јајника. 

 	 Поред наведених седам симптома из Хамилтонове студије, униваријабилном анализом оп-
стипација и дијареја такође су приказане као могући симптоми, на које су указале и неке друге 
серије случајева (7, 9, 12, 13). У закључку Хамилтон и сарадници наводе да се може рећи да „кар-
цином јајника није тих, већ његов звук остаје непрепознат”.
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4. �ДИЈАГНОСТИЧКИ ПОСТУПЦИ  
ЗА КАРЦИНОМ ЈАЈНИКА
Успех лечења код карцинома јајника умногоме зависи од рано постављене дијагнозе. У почет-

ним стадијумима болести (ФИГО ст. 1–2) малигни тумори јајника немају увек карактеристичан 
ток. Клиничари у свом раду морају да узму у обзир читав низ различитих хистолошких типова 
малигних тумора јајника који су карактеристични за одређене старосне групе. Тумори са ниским 
малигним потенцијалом (borderline) најчешће се јављају у перименопаузи, али и у генеративном 
периоду. У свим случајевима узима се детаљна анамнеза да ли постоје фактори ризика и потом 
следи детаљан клинички преглед, који обухвата палпаторни гинеколошки, ултразвучни преглед, 
као и преглед дојке и ректума. У свим случајевима узима се, обавезно, и контрола Папаниколау 
бриса. При сумњи на постојање карцинома јајника „минимални” дијагностички поступак требало 
би да обухвати: ултразвучни преглед гениталних органа са акцентом на преглед материце и оба јај-
ника, ултразвучни преглед органа горњег абдомена, рендгенски снимак грудног коша у два правца, 
као и одређивање туморских маркера из крви CA-125 и/или CA-19.9 код епителијалних муциноз-
них тумора. Код млађих жена врши се одређивање концентрације тумор-маркера бета-ХЦГ и АФП 
у циљу искључивања присуства герминативно-ћелијских тумора. Посебан значај у неинвазивној 
дијагностици тумора јајника придаје се ултразвучном прегледу и доплер сонографији. Што се тиче 
примене ултразвука, на располагању је абдоминална и ендовагинална сонографија. Предност абдо-
миналног приступа је детаљно сагледавање и преглед свих делова трбушне дупље (јетра, слезина, 
парааортални лимфни чворови, присуство слободне течности или асцитеса). За преглед промена 
које су локализоване на јајницима боље резултате пружа ендовагинална сонографија, која има за 
циљ да опише величину и морфолошке карактеристике тумора (цистична, комплексна или пре-
тежно солидна грађа). Ултразвучни налаз са повећаном сумњом на малигнитет укључује следеће 
морфолошке карактеристике тумора: папиларне пролиферације веће од три милиметра у промеру 
и неравнине на унутрашњој страни туморског зида, билатералност, већи број преграда (септума) 
неједнаке дебљине, мултицистичне делове унутар солидног тумора, солидне туморе „комплексне” 
грађе и слободну течност (асцитес) у трбуху. Према наводима различитих аутора, дијагностички 
значај наведених сонографских карактеристика у смислу потврде сонографског изгледа, док се у 
узнапредовалим стадијумима болести манифестују у виду великих неправилних и нејасно ограни-
чених, комплексних или солидних туморских маса са појавом асцитеса у трбуху.  

Применом ултразвука могуће је одредити и волумен јајника који показује позитивну корелацију 
са ризиком за присуство малигне болести осим код унилокуларних цистичних формација глатких 
зидова (тзв. симплекс цисте јајника). Применом доплер сонографије поред морфологије добијају се 
и подаци о васкуларизацији тумора, с обзиром на то да се карциноми јајника карактеришу неовас-
куларизацијом и присуством новостворених артериовенских комуникација, што има за последицу 
смањен отпор протока кроз крвне судове. Уколико за то постоје могућности, као и код основане 
сумње да се ради о карциному јајника, индиковано је спровести допунски преглед карлице и аб-
домена неком од имиџинг дијагностичких метода (ЦТ – компјутеризована томографија; МР – маг-
нетна резонанца) у циљу процене проширености обољења (присуство метастаза на јетри, слезини, 
бубрезима и др.). Препорука је да се примењује компјутеризована томографија (ЦТ) јер се у истом 
акту могу прегледати различити делови и регије тела као нпр. грудни кош, абдомен и карлица. 
Када постоји сумња на присуство метастаза, у обзир долази и примена позитронске емисионе то-
мографије или ПЕТ скена. Међутим, сви ови прегледи не могу заменити интраоперативну процену 
стадијума болести и обавезну патохистолошку потврду да се ради о примарном карциному јајника. 
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Табела 1. Дијагностички поступци који се спроводе код карцинома јајника
Минимум дијагностичких поступака
• Општи клинички преглед 
• Комплетан гинеколошки и ректовагинални преглед 
• Ултразвучни преглед гениталних органа (ендовагиналном и/или абдоминалном сондом) 
• Ултразвучни преглед органа горњег абдомена 
• РТГ снимак грудног коша у два правца 
• Одређивање концентрације тумор маркера CA-125 из крви
Допунски поступци
• Доплер сонографски преглед јајника 
• ЦТ или МР преглед карлице и абдомена 
• Ректосигмоидоскопија, колоноскопија или иригографија 
• Допунски тумор-маркери из крви: CA-19,9, АФП, бета-ХЦГ 
• Допунски прегледи (ЦТ/МР грудног коша, ПЕТ скен, цистоскопија и др.)

	

5. �ЛЕЧЕЊЕ КАРЦИНОМА ЈАЈНИКА  
ПО СТАДИЈУМИМА БОЛЕСТИ
Карцином јајника је једно од малигних обољења чији се стадијум може одредити једино хи-

руршким путем уз хистопатолошку дијагностику, без обзира на исцрпну преоперативну евалуацију. 
Најчешће је довољна интраоперативна хистопатологија смрзнутог узорка, али понекад се морају 
сачекати дефинитивни резултати свих узетих биопсија да би се евентуално планирала следећа опе-
рација, посебно у случају да је потребно и евентуално могуће сачувати привремено фертилитет.

 Прогностички фактори: 
1. проширеност болести (ФИГО стадијум) у тренутку постављања дијагнозе;
2. волумен заосталог (резидуалног) тумора после хируршког лечења;
3. �туморски градус је посебно значајан прогностички фактор код пацијенткиња са раним ста-

дијумом болести.	
Ово су три најзначајнија фактора у прогнози даљег тока и исхода болести код епителијалних 

карцинома јајника. Фактори високог ризика за настанак рецидива обухватају: лоше диферентоване 
туморе (Г3), екресценције на површини јајника или руптуру туморске капсуле, позитиван налаз 
перитонеалне цитологије и ширење тумора изван јајника на околне површине. Рано откривање, се-
розна компонента тумора и млађе старосно доба пацијента су фактори који указују на бољу прогно-
зу тока болести. Прогностички фактори код узнапредовалих стадијума (ФИГО III и IV) укључују: 
волумен заосталог (резидуалног) тумора после примарног хируршког лечења, године старости, 
хистолошки тип и степен ћелијске диференцијације тумора. Велики волумен резидуалног тумора, 
старије животно доба, светлоћелијски (clear cell) хистолошки тип и лоше диферентовани тумори 
(Г3) повезани су са лошом прогнозом и исходом болести.

5.1. Одређивање стадијума карцинома јајника 

ФИГО систем стадирања приказан је на табели ниже. Као што је напоменуто, стадијум се може 
одредити искључиво после експлоративне лапаротомије и евалуације свих подручја под ризиком. 
Операција пацијенткиње са суспектном пелвичном или аднексалном масом на карцином јајника 
започиње вертикалном инцизијом абдомена, која омогућава приступ горњем абдомену, а њега је 
тешко видети кроз ниску попречну инцизију. По отварању трбуха аспирише се асцитес или се врши 
лаважа перитонеалне шупљине ради добијања узорака за цитолошки преглед. Посебно се узоркује 
карлица, десни и леви параколични простор и десна и лева хемидијафрагма. Инкапсулисана аднек-
сална маса требало би да буде уклоњена интактна, ако је могуће, јер руптура и разливање малигних 
ћелија по перитонеалној шупљини повећава стадијум болести и лоше утиче на прогнозу. Прирас-
лице треба нотирати и биопсирати јер оне могу представљати окултна подручја микроскопске боле-
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сти. Ако интраоперативна хистопатологија покаже да се ради о карциному јајника, треба спровести 
комплетну абдоминалну експлорацију, укључујући и евалуацију свих цревних површина. Сваку 
сумњиву промену треба биопсирати. Такође треба урадити оментектомију и насумичне перитоне-
алне биопсије. Биопсија парааорталних лимфних чворова, као и карличних, постављена је такође 
као стандард због тога што је показано да су у једнакој мери потенцијално захваћени. 

Интраоперативни дијагностички поступци код карцинома јајника

• Све перитонеалне површине у карлици и абдомену морају бити прегледане и испалпиране 
• Четири испирка или бриса перитонеалне шупљине: субдијафрагмално лево и десно, параколично и из карличне 
дупље (аспират асцитеса или 300 мл течности за валидну лаважу перитонеума) 
• Инспекција и преглед црева и лимфних жлезда у корену мезентеријума 
• Палпација јетре 
• Директан преглед купола дијафрагме (евентуално лапароскопом) 
• Биопсија и/или ресекција било које сумњиве промене, прираслице или туморске масе 
• Случајна биопсија „наслепо” нормалне површине перитонеума у пределу десне хемидијафрагме, мокраћне 
бешике, Дугласовог шпага, левог и десног параколичног простора и у пределу бочних зидова карлице 
• Тотална оментектомија (обавезујући хируршки поступак осим у ФИГО ст. ІА) 
• Делимично или комплетно уклањање лимфних чворова по групама (у малој карлици и парааорталној групи)

	 	
ФИГО класификација карцинома јајника

Одређивање стадијума карцинома јајника врши се применом система класификације ФИГО, 
који је заснован на налазима добијеним током хируршке експлорације.

Табела 3. ФИГО систем у класификацији карцинома јајника

СТАДИЈУМ

Примарни тумор није могуће проценити

0 Нема доказа о примарном тумору

I Тумор ограничен на јајнике

IA Тумор ограничен на један јајник, интактна капсула

IB
Тумор ограничен на оба јајника, интактна капсула; 
Без тумора на површини јајника; 
Нема малигних ћелија у асциту или перитонеалном испирку

IC
Тумор ограничен на један или оба јајника удружен са руптуром капсуле, са тумором који 
је присутан на површини јајника или позитивним цитолошким налазом у асциту или 
перитонеалном испирку

II Тумор локализован на једном или оба јајника уз ширење на карлицу

IIA Ширење тумора и/или метастазе у материци и/или јајоводима; 
Нема малигних ћелија у асциту или перитонеалном испирку

IIB Ширење тумора на друге карличне органе; 
Нема малигних ћелија у асциту или перитонеалном испирку

IIC IIА/B са малигним ћелијама присутним у асциту или перитонеалном испирку

III Тумор је захватио један или оба јајника са микроскопски потврђеним перитонеалним 
метастазама изван мале карлице и/или метастазама у регионалним лимфним чворовима

IIIA Микроскопске перитонеалне метастазе изван карлице

IIIB Макроскопске перитонеалне метастазе изван карлице (2 цм или мање у највећем пречнику)

IIIC Перитонеалне метастазе изван карлице (веће од 2 цм у највећем пречнику) и/или са метастазама у 
регионалним лимфним чворовима

IV Удаљене метастазе изван перитонеалне шупљине
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5.2. Терапијски план за ране стадијуме болести (1 и 2а)

За ране стадијуме болести почетак лечења, поред свега што је већ урађено у хируршком ста-
дирању, подразумева тоталну абдоминалну хистеректомију и аднексектомију још неодстрањених 
аднекса.

Презервација фертилитета 
Привремено очување фертилне способности током ограниченог временског периода може се 

опрезно размотрити у случају да су испуњени следећи услови:
1.	 да се ради о младој жени ниског паритета;
2.	 да је стадирање у потпуности коректно;
3.	 да је болест стадијума 1а;
4.	 да нема адхезија нити асцитеса у трбушној шупљини;
5.	 да је низак хистолошки градус карцинома (1);
6.	 да унутрашње гениталије нису на други начин компромитоване;
7.	 да постоји могућност за ригорозну контролу;
8.	 да је пацијенткиња ипак спремна да сноси одговарајући ризик за своју одлуку.
Хемотерапија у раним стадијумима болести посебно је размотрена.

5.3. Терапијски план за узнапредовали карцином јајника

Основне поставке:
1. Циторедуктивна хирургија је стандард у лечењу узнапредовалог карцинома јајника.
2. �Шест циклуса карбоплатина/паклитаксела представљају стандардну адјувантну терапију за 

већину пацијенткиња.
3. �Није доказано да повећање дозе платине, било каква терапија одржавања или увођење трећег 

цитотоксичког агенса побољшавају преживљавање.
4. �Од интраперитонеалне терапије могу имати користи пацијенткиње са болешћу мале запре-

мине.
5. Узнапредовали clear cell или муцинозни тумори изгледа да су хеморезистентни.

Циторедуктивна хирургија
Главнина случајева карцинома јајника не дијагностикује се пре него што се болест већ проши-

рила ван јајника. Често се пацијенти са узнапредовалим карциномом јајника јављају дистендираног 
трбуха, са асцитесом и великим туморским масама у карлици и горњем абдомену. Уклањање волу-
минозних туморских маса може побољшати комфор пацијенткиње, смањити штетне метаболич-
ке ефекте и повећати способност пацијенткиње да задржи нутрициони статус. Такође, уклањање 
великих туморских маса побољшава терапијски учинак цитостатика на преостали тумор. Велике 
туморске масе са релативно слабом прокрвљеношћу могу, с друге стране, представљати фарма-
колошко склониште у коме ће вијабилне туморске ћелије избећи одговарајуће концентрације ци-
тостатика. Штавише, велике, слабо васкуларизоване туморске масе имају велику фракцију ћелија 
у непролиферативној фази, када су релативно неосетљиве на дејство цитостатика. У неколицини 
клиничких студија показано је да је средње преживљавање после оптималне циторедукције (прео-
стали депозити мањи од једног центиметра) било 39 месеци у поређењу са 17 месеци код субопти-
малне циторедукције. Ипак, не постоје рандомизоване клиничке студије које подржавају агресивну 
debulking хирургију. Могуће је да пацијенткиње које имају маловолуменске болести заправо имају 
тумор који је биолошки мање агресиван него оне код којих је циторедукција довела до резидуалне 
болести исте запремине после уклањања велике туморске масе.

Хирургија пре хемотерапије, ради дијагностике и циторедукције, сматра се стандардним посту-
пком. Ипак, неки пацијенти имају болест код које није могуће спровести оптималну циторедукцију 
у првом акту. Код њих се испитује потенцијална корист од кратког индукционог третмана хемоте-
рапијом пре циторедуктивне хирургије. Два до три циклуса хемотерапије знатно повећавају проце-
нат пацијенткиња код којих ће последична циторедукција бити успешна, уз смањење оперативног 
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морбидитета. Овакав приступ изгледа да је одговарајући за пацијенткиње које су слаби кандидати 
за хирургију иницијално. Корист се још процењује.

Interval debulking (интервална циторедуктивна хирургија) термин је за хируршки циторедук-
тивни поступак који се ради усред хемотерапијског третмана на пацијенткињама код којих је ини-
цијална циторедукција неуспешно покушана и код којих болест реагује на хемотерапију. Постоје 
опречни резултати две проспективне рандомизоване студије (EORTC и GOG) у погледу тога да ли 
интервални дибалкинг код извесних пацијената са узнапредовалим карциномом јајника може по-
већати преживљавање. Студија EORTC показује значајну корист, док студија GOG негира икакву 
корист, било у погледу трајања ремисије (progression-free survival, PFS) било укупног преживља-
вања (overall survival, OS). Спекулише се да разлике у резултатима проистичу из агресивније и 
захтевније хирургије у САД. Неке пацијенткиње заиста могу имати користи од интервалног ди-
балкинга, зависно од степена агресивности при иницијалном хируршком захвату, дистрибуцији и 
величини резидуалне болести и одговору на неколико иницијалних циклуса хемотерапије. 

Циторедуктивна хирургија има за циљ уклањање сваког макроскопски видљивог туморског 
огњишта, то је ниво ресекције Р = 0 и генерално омогућава највеће преживљавање у односу на ка-
тегорију. Ако то није могуће постићи у датом случају, максимални хируршки труд треба да доведе 
до тога да величина резидуалних туморских промена не буде већа од 0,5 цм (Р = 0,5) или евентуално 
1 цм (Р = 1). То се сматра оптималном циторедукцијом. Остављање туморских промена већих од 1 
цм не користи пацијенту и обесмишљава иницијални оперативни захват. У оквиру овог хируршког 
поступка хирург треба да процени до ког нивоа ресекције може да стигне у односу на све органе 
или њихове делове који би требало да остану у абдомену. У том смислу, а у циљу максималне цито-
редукције, повремено је потребно урадити различите ресекције танког и дебелог црева, перитонек-
томију, спленектомију, често ресекцију репа панкреаса, површних метастаза на јетри и дијафрагми. 
У одређеним случајевима долази у обзир и интраперитонеална интраоперативна хемотерапија, али 
је њена примена засад, и поред охрабрујућих резултата, ограничена. Процена крајње користи по 
пацијента је често деликатна и требало би да је ради гинеколог-онколог.

5.4. Третман перзистентне или рекурентне болести

Основне поставке:
1. Рекурентни оваријални карцином је неизлечив, али пацијенткиње чија се болест врати после 

више од шест месеци од завршетка примарне терапије могу имати знатну корист од даље хемотерапије.
2. Комбинована терапија даје бољи терапијски одговор него хемотерапија једним леком код пла-

тина-сензитивне болести, али што се тиче укупног преживљавања, корисност није доказана.
3. Вредност секундарне циторедуктивне хирургије још се испитује у клиничким студијама.

5.5. Лечење бордерлајн (borderline) тумора

Основне поставке:
1. Хирургија је основа лечења бордерлајн тумора.
2. Нема доказа да постоперативна хемотерапија побољшава исход код пацијенткиња са бордер-

лајн туморима узнапредовалог стадијума.
3. Бордерлајн тумори могу рецидивирати и после 10–15 година.
Када су у питању бордерлајн тумори, одлука о даљем лечењу после иницијалног хируршког 

захвата, који је ретко рађен због суспектног малигнитета, треба да буде донесена на гинеколошко-
онколошком конзилијуму.

5.6. Праћење пацијенткиња у ремисији (follow-up)

Због високог ризика од релапса болести, већина пацијенткиња које су у комплетној клиничкој 
ремисији прати се, најчешће тромесечно, комбинацијом прегледа мале карлице, компјутеризованом 
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томографијом абдомена и мале карлице и мерењем вредности тумор-маркера CA-125. Ипак, нијед-
на од ових метода не доприноси смањењу симптома или побољшаном преживљавању. За разлику 
од општег скрининга, пораст нивоа CA-125 после примарног лечења високо је специфичан, пого-
тово ако је потврђен поновним тестом. Студије су, међутим, потврдиле да увођење хемотерапије у 
тренутку пораста CA-125 у односу на увођење у тренутку клинички јасног рецидива не даје побољ-
шање ни што се тиче преживљавања нити квалитета живота.

5.7. Системско лечење епителијалног карцинома јајника

Карцином јајника се још од раног периода развоја цитотоксичне терапије показао као један од 
највише хемиосензитивних малигнитета међу солидним туморима (1). Седамдесетих година прош-
лог века примењивани су алкилирајући агенси у лечењу епителијалног карцинома јајника, а од 1976. 
године, после првих публикованих резултата о ефикасности цисплатина у овој болести, започела је 
ера модерне хемиотерапије у карциному јајника. Осамдесете и деведесете године обележиле су мно-
гобројне студије које су истраживале могућности цисплатина и карбоплатина примењених као моно-
терапија или у различитим комбинацијама. Следећи значајан терапијски искорак учињен је увођењем 
паклитаксела, док су последње две деценије испитивани и бројни други „конвенционални” цитоток-
сични лекови и биолошка (циљана) терапија у лечењу епителијалног карцинома јајника (2, 3).

Увођење ових новијих лекова у терапијску каскаду лечења карцинома јајника знатно је допри-
нело побољшању укупног исхода лечења: током последњих двадесетак година петогодишња стопа 
преживљавања је са око 30% повећана на око 50%, а стопа излечења (за све стадијуме болести) 
данас износи око 25–35%, што омогућава да се за један број пацијенткиња епителијални карцином 
јајника може сматрати хроничном болешћу (4).

Рани карцином јајника (стадијуми ФИГО I–IIA)

С обзиром на то да 20–30% болесница са раним стадијумом карцинома јајника после операти-
вног захвата добије релапс болести, истраживано је да ли додатак адјувантне хемиотерапије после 
хирургије може побољшати дуготрајни исход у односу на само оперисане пацијенткиње.

Комбиновани резултати две велике рандомизоване студије ICON 1 и ACTION (5) показали су 
да адјувантна платинум-базирана хемиотерапија знатно продужава преживљавање до прогресије 
(progression-free survival, PFS) и укупно преживљавање (overall survival, OS) у односу на само праћење 
после операције: 11% апсолутна корист у петогодишњем PFS и 8% апсолутна корист у петогодишњем 
OS (82% vs 74%). Метаанализа студија адјувантне хемиотерапије примењене након операције карци-
нома стадијума I–IIA после око 10 година праћења (6) потврдила је битну предност адјувантне хемио-
терапије (PFS: HR 0,67, P = 0,00046; OS: HR 0,71, P = 0,015), при чему је показано да пацијенткиње са 
оптимално стадираном болешћу немају корист, док оне са субоптимално стадираном болешћу имају 
велику корист од примене адјувантне хемиотерапије. Студија GOG 157 (7) није доказала да је шест 
циклуса паклитаксел/карбоплатин адјувантне хемиотерапије у односу на три циклуса исте хемиоте-
рапије удружено са дужим PFS и ОS, уз већу токсичност шест циклуса комбиноване хемиотерапије, 
а резултати анализирани после дужег праћења (мед. 91 месец) (8) показали су да су само жене са 
серозним карциномом јајника имале битно већу корист од шест циклуса комбиноване хемиотерапије 
(HR 0,33, P = 0,007). Потенцијална корист од додавања паклитаксела карбоплатину у адјувантном 
приступу није дефинитивно потврђена ни у другим анализама студија (9), те последње препоруке 
ESMO (10) као адјувантни режим предлажу примену шест циклуса монокарбоплатина.

Препоруке за адјувантну хемиотерапију раног карцинома јајника:
–	 Оптимално оперисане пацијенткиње са low-risk епителијалним карциномом јајника (стадијуми IA–IB, гра-

дус 1 и све хистологије осим clear cell) нису кандидати за примену адјувантне хемиотерапије [I, A];
–	 За све остале пацијенткиње (субоптимално оперисане и оптимално оперисане са medium и high-risk тумо-

рима јајника) индикована је примена адјувантне хемиотерапије [I, A];
–	 Хемиотерапијски режим: платинум-базирана терапија, монокарбоплатин или паклитаксел-карбоплатин, 

шест циклуса на три недеље
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Узнапредовали карцином јајника (стадијуми ФИГО IIB–IV)

Стандард лечења узнапредовалог карцинома јајника је максимална циторедуктивна хирургија 
праћена применом хемиотерапије базиране на платини (11).

Сумирани резултати метаанализа рандомизованих студија фазе III које су испитивале утицај 
платинских агенаса (12), најактивнијих лекова у епителијалном карциному оваријума (цисплатина 
и карбоплатина, платинског аналога друге генерације) на исход лечења узнапредовале болести у 
препаклитакселској ери су: платинум-базиране комбинације су супериорне у односу на исте режи-
ме без платине; комбинована хемиотерапија са платином је супериорна у односу на моноплатин; 
карбоплатин је прихваћен као алтернатива цисплатину због исте ефикасности уз бољи профил не-
жељених дејстава (мање ототоксичности, неуропатија, нефротоксичности, еметогености), а исто-
времено је карбоплатин погоднији режим јер се може примењивати у амбулантним условима, те 
представља лек избора [I, A].

Резултати две велике рандомизоване студије показали су значајно дуже укупно преживљавање 
применом хемиотерапијске комбинације цисплатин/паклитаксел у односу на комбинацију цисплатин/
циклофосфамид, режим који је претходно био терапијски стандард: студија GOG111 (OS: 38 vs 24 
месеци, P < 0,001) и студија OV–10 (OS: 36 vs 26 м. P < 0,001). Затим је неколико великих рандомизо-
ваних студија фазе III (GOG 158, AGO 3, Netherlands-Danish студија) потврдило да је режим паклитак-
сел/карбоплатин исто ефикасан као режим паклитаксел/цисплатин, али је комбинација са карбопла-
тином мање токсична од комбинације са цисплатином. Студија SCOTROC (13), која је испитивала да 
ли замена паклитаксела другим таксаном, доцетакселом, може да допринесе бољој ефикасности, није 
показала разлику између комбинација доцетаксел/карбоплатин и паклитаксел/карбоплатин у погледу 
PFS и OS, уз знатно више мијелосупресије као озбиљног нежељеног дејства режима са доцетакселом.

На основу бројних рандомизованих добро дизајнираних и спроведених студија фаза III консен-
зусно је прихваћено да је режим избора за прву хемиотерапијску линију у лечењу узнапредовалог 
епителијалног карцинома оваријума паклитаксел/карбоплатин (14). Овај хемиотерапијски режим је 
генерално прихваћен стандард, контролна грана практично свих новијих рандомизованих студија и 
до сада га ниједан други режим није надмашио у ефикасности. 

Платина-базираним режимом примењеним као прва линија хемиотерапије укупно се остварује: 
до 95% комплетних ремисија (complete response, CR), медијана PFS око 22 месеца, медијана ОS 
48 месеци и 10-годишње преживљавање око 30–35% код пацијенткиња са оптимално оперисаним 
стадијумом III, док је терапијски одговор (response rate, RR) oko 75%, CR око 50%, PFS 15–18 ме-
сеци, OS 38 месеци и 10-годишње преживљавање око 15% код болесница са субоптимално опери-
саним стадијумом III и стадијумом IV (15). Нажалост, и поред велике стопе терапијског одговора 
на иницијалну хемиотерапију, укупни резултати примене платина-базиране хемиотерапије нису за-
довољавајући јер око 80% пацијенткиња са узнапредовалим карциномом јајника, чак 50–70% оних 
код којих је остварена комплетна ремисија болести, добије релапс или им болест прогредира након 
прве хемиотерапијске линије. Због тога су током претходне две деценије кроз многобројне клинич-
ке студије истраживани различити терапијски приступи са циљем да се побољшају укупни резулта-
ти примарног лечења узнапредовалог карцинома јајника (16).

Резултати студије GOG 182/ICON 5 (17), највеће спроведене проспективне студије о карциному 
оваријума, показали су да додавање трећег цитотоксичног агенса (топотекан, гемцитабин, липо-
зомални доксорубицин), примењених у комбинацији или секвенцијално, није остварило предност 
режима са три лека у односу на стандардну комбинацију паклитаксел/карбоплатин (у овој студији 
омогућио мед. PFS 18 месеци и мед. OS 44 месеца).

Терапија одржавања, односно примена хемиотерапије после остварене комплетне ремисије на ини-
цијалних шест циклуса хемиотерапије са циљем да се превенира или одложи релапс није, осим у једној 
студији, показала предност у односу на стандарних шест циклуса по режиму паклитаксел/карбопла-
тин. Студија SWOG 9701/GOG 178 (18) прерано је прекинута због значајне предности у погледу PFS 
применом 12 циклуса у односу на три циклуса паклитаксела као терапије одржавања (PFS 28 vs 21 ме-
сец), те се овај приступ, у одсуству дефинитивних закључака о терапији одржавања, и даље испитује. 
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Примена паклитаксела у дозно-дензном режиму (недељно) показала се код других солидних 
тумора, нарочито карцинома дојке, ефикаснијом него примена стандардног паклитаксел/карбопла-
тин режима (оба лека на три недеље). У рандомизованој студији (19) показана је значајна предност 
дозно-дензног режим у погледу PFS (HR 0,714 P = 0,0015) и OS (HR 0,735 P = 0,0496), при чему је 
режим са недељном применом паклитаксела допринео значајно већој хематолошкој токсичности). 

Интраперитонеална примена хемиотерапије је још један приступ испитиван са циљем побољ-
шања исхода лечења пацијенткиња са узнапредовалим карциномом јајника. Метаанализа рандоми-
зованих студија (20) показала је супериорност интраперитонеалне (IP) хемиотерапије у односу на 
само интравенски пут примене (IV): комбинована IV и IP хемиотерапија омогућава значајну DFS 
(HR 0,79) и OS (HR 0,79) корист болесница са оптималном циторедукцијом, са мед. побољшања ОS 
од 12 месеци. У највећој GOG 172 студији (21) ОS бенефит је 16 м., (66 vs 50 м., P = 0,03). Међутим, 
и поред импресивног бољитка у преживљавању [I, A], IP терапија није широко прихваћена услед ве-
лике токсичности (битно више мијелосупресије, гастроинтестиналне и реналне токсичности, бола, 
метаболичких поремећаја и компликација са IP катетером), те се интензивно истражују други цито-
токсични агенси и модификоване дозе платине и паклитаксела за IP примену (22).

Примарна циторедуктивна хирургија није увек опција за пацијенткиње са узнапредовалим кар-
циномом јајника јер у неким ситуацијама хирургија не може постићи задовољавајуће резултате у 
погледу резидуалне туморске масе. Неоадјувантна хемиотерапија је разматрана као алтернативни 
приступ стандардној примарној хирургији као иницијална терапија за bulky карцином јајника (23). 
Метаанализа није дала конклузивне податке који би дефинитивно одредили да ли неоадјувантна хе-
миотерапија праћена interval debulking хирургијом може побољшати преживљавање болесница са 
узнапредовалим карциномом оваријума (24). Велика студија неоадјувантне хемиотерапије праћена 
хирургијом после три хемиотерапијска циклуса у стадијумима IIIC–IV показала је исто PFS и ОS 
као примарна хирургија, уз доста мање морбидитета применом неоадјувантне хемиотерапије (25).

Препоруке за системску терапију нелечених пацијенткиња са узнапредовалим карциномом јајника (10, 16):
–	 режим избора за прву хемиотерапијску линију у узнапредовалом епителијалном карциному јајника: паклитаксел 

175 мг/м2, тросатна инфузија + карбоплатин AUC 5–7 мг/мл/мин., једносатна инфузија, на три недеље, шест 
циклуса [I, A];

–	 монокарбоплатин AUC 5–7: може бити прикладан режим за селектоване пацијенткиње, обично оне у лошијем 
општем стању, са коморбидитетима;

–	 дозно-дензни режим (паклитаксел 80 мг/м2 дан 1, 8, 15 + карбоплатин AUC 5 дан 1), на три недеље: може бити 
корисна опција за селектоване пацијенткиње;

–	 у случају појаве хиперсензитивне реакције на платину, размотрити протокол десензитизације пре примене на-
редног циклуса;

–	 интраперитонелна хемиотерапија: и поред велике предности у преживљавању у односу на само IV хемиотера-
пију, није стандард услед знатно повећане токсичности; 

–	 неоадјувантна хемиотерапија праћена хирургијом: није стандард, али може бити размотрена за пацијенткиње 
стадијума IIIC–IV неподобне за инцијалну циторедукцију; обично три-четири циклуса пре interval debulking 
хирургијe, а затим још три-четири циклуса исте хемиотерапије, не више од укупно девет циклуса [III];

–	 терапија одржавања: није стандард;
–	 биолошка терапија: обећавајућа. 

Рекурентни (релапсирани) карцином јајника

Окосница лечења рекурентног карцинома јајника је примена salvage хемиотерапије. Рекурент-
ни карцином јајника није курабилна болест, са медијаном преживљавања после првог релапса око 
две године (26). Важни аспекти одабира друге и/или наредних линија хемиотерапије су: моменат 
примене хемиотерапије, ефикасност доступних хемиотерапијских агенаса (RR, трајање одговора, 
профил токсичности), одговор на прву платина-базирану хемиотерапију, токсичност претходне те-
рапије (градус, перзистирање), опште стање (PS), старост, коморбидитети, погодност примене, из-
бор пацијенткиње и њена очекивања од планиране хемиотерапије (27).

Време протекло од последње хемиотерапије показало се независним предиктором одговора на 
наредну линију хемиотерапије: што је дужи therapy-free интервал, то су побољшани сви параметри 
ефикасности хемиотерапијског режима (RR, PFS, OS).
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Повишене серумске вредности туморског маркера CA-125 обично месецима (мед. 3–5 месеци) 
претходе клинички манифестном релапсу карцинома јајника. Испитивано је да ли је рана примена 
хемиотерапије, само на основу повишених вредности CA-125, супериорна у односу на „одложену” 
примену хемиотерапије (у моменту детектовања клиничког релапса). Велика студија OV05/EORTC 
55955 (28), која је рандомизовала пацијенткиње са комплетном ремисијом након прве платина-бази-
ране хемиотерапије и нормалним вредностима CA-125, дефинитивно је потврдила да рана примена 
хемиотерапије, односно лечење „маркер релапса”, нема предности у односу на стандардни приступ 
примене хемиотерапије у моменту клиничког релапса (OS 26 vs 27 месеци, HR 0,98), па чак и да 
рана примена хемиотерапије може допринети ранијем погоршању општег стања.

За све пацијенткиње са рекурентним карциномом јајника неопходно је одредити тип релапса у 
односу на платина-сензитивност, односно platinum-free интервал. Пацијенткиње које остваре дуго-
трајни терапијски одговор на индукциону терапију платином имају велику вероватноћу да ће опет 
одговорити на платински агенс. Традиционални приступ лечења је да се у платина-сензитивном 
релапсу поново примењује платина-базирана терапија (ретретман платином) (Табела 1), док се у 
рефракторном/резистентном карциному јајника предлаже примена цитотоксичних лекова неукрш-
тене резистенције у односу на платинске агенсе (29). Избор између карбоплатина и цисплатина у 
ретретману зависи од агенса примењеног у претходном приступу, као и од толерабилности и евен-
туално заостале токсичности раније примењеног платинског аналога. Генерално, треба имати у 
виду да пацијенткиње које су као прву хемиотерапијску линију примиле стандардни паклитаксел/
карбоплатин режим имају повећан ризик од развоја неуротоксичности када се ретретман примењује 
унутар 12 месеци од завршетка примарне терапије.

Табела 1. Ретретман платином у зависности од типа релапса карцинома јајника
Тип релапса Време до релапса Одговор на ретретман платином
платинум-сензитивни > 12 м. 30–75%
делимично платинум-сензитивни 6–12 м. 25–30%
платинум-резистентни < 6 м. < 10%
платинум-рефракторни без иницијалног одговора N/A

Све је више доказа који сугеришу да трајање PFI утиче и на исход примене неплатинских аге-
наса/режима, што практично значи да је платинум-резистентни или рефракторни карцином јајни-
ка истовремено и хемиорезистентна болест (30). Испитивана је активност бројних цитотоксичних 
лекова у рекурентном карциному јајника. Показано је да, уколико није примењен у првој линији, 
паклитаксел је агенс избора у релапсу болести, у случају да нема контраиндикација за његову при-
мену. Остали цитостатици са највећом показаном активношћу у релапсу карцинома јајника, завис-
но од платина-сензитивности, приказани су у Табели 2 (4 ,31). 

Табела 2. Активност најчешће примењиваних цитотоксичних агенаса у рекурентном карциному 
јајника 
Агенс Стопа терапијског одговора RR (%)

Рефракторни Резистентни Сензитивни
Platinum
Paclitaxel 

< 10
3–22

27–34
11–37

59–77
22–55

Topotecan 
Gemcitabine 
Epirubicin 
Liposomal dox 
Vinorelbine 
Etoposide 

6–11
15–20

11
11

15–30
27

15–18
19–27

14
9–15
21–33

27

19–33
34
36

18–37
29
34

Altretamine 
Trabectidin

___10–14___
_____7_____

40
37
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Бројне рандомизоване студије у платинум-сензитивном релапсу су документовале да су комби-
новани режими са платином ефикаснији у односу на терапију моноагенсом. Најзначајнија студија 
ICON 4/AGO–OVAR 2,2 (32) показала је статистички и клинички значајну предност у погледу PFS 
(11 vs 9 м., HR 0,76, P = 0,004) и OS (24 vs 19 м., HR 0,82, P = 0,023) применом карбоплатин/па-
клитаксел режима у односу на монокарбоплатин. Према једном ревијском прегледу (33), гемцита-
бин-базиране комбинације су најчешће примењивани режими у релапсираном карциному јајника, 
остварујући RR око 27% и значајно дуже PFS (9 vs 6 м., HR 0,72, P = 0,003) када се у рандомизованој 
студији поредила гемцитабин/карбоплатин комбинација са монокарбоплатином.

При одабиру друге и/или наредних хемиотерапијских линија у платинум-резистентном релапсу 
предлаже се индивидуализован приступ, обично секвенцијална примена монотерапије, ретко ком-
бинација два неплатинска агенса. Највећу активност у студијама фаза III у платинум-резистентном 
карциному јајника показали су пегиловани доксорубицин (PLD) и топотекан, при чему је у рандо-
мизованој студији која је директно поредила ефикасност ова два лека (34) PLD допринео знатном 
продужењу укупног преживљавања, уз бољи профил хематолошке токсичности и погоднију при-
мену. Због тога се сматра да је у подгрупи болесница са платинум-резистентним карциномом јајни-
ка прикладно применити хемиотерапијски режим базиран на доксорубицину. Једина неплатинска 
комбинована терапија која се показала супериорном у односу на неплатински моноагенс PLD јесте 
комбинација PLD и трабектедина, продукта морских алги који се везује за ДНК и остварује значајну 
активност у епителијалном карциному јајника (35).

Укупна ефикасност salvage хемиотерапије у платинум-сензитивном карциному јајника је: RR 
50–60%, RR 60–75% (ако PFI > 24 месеца) и OS око три године, док је ефикасност системске тера-
пије у платинум-резистентној болести знатно скромнија, RR 20–30%, RR 10% (платинум-рефрак-
торни) и OS краће од једне године (36).

Боље разумевање молекуларне биологије карцинома јајника омогућило је дефинисање бројних 
мета на које су циљано усмерени нови „биолошки” агенси, чија би инкорпорација у стандардну 
цитотоксичну терапију, било у примарном било у salvage приступу, могла омогућити значајну кли-
ничку корист за пацијенткиње са узнапредовалим епителијалним карциномом јајника (3, 37).

Препоруке за системску терапију пацијенткиња са рекурентним карциномом јајника (10, 31):
–	 не препоручује се рана примена хемиотерапије у изолованом „маркер релапсу”;
–	 најважније је размотрити платинум-сензитивност, токсичност, комбиновану терапију или монотерапију, 

преференце пацијенткиње; 
–	 платинум-сензитивна болест:
o	 ретретман платинум-базираним дублетима (паклитаксел/карбоплатин, гемцитабин/карбоплатин, 

доцетаксел/карбоплатин...), a ако се процени да пацијенткиња није кандидат за комбиновану 
хемиотерапију, размотрити моноагенс, првенствено платину; 

–	 платинум-резистентна/рефракторна болест:
o	 неплатински моноагенс (PLD, топотекан, гемцитабин, паклитаксел у недељном режиму, доцетаксел, 

орални етопосид, трабектедин) или „стари” цитостатици (мелфалан, орални циклофосфамид ...);
o	 може се размотрити и комбинована хемиотерапија, најчешће базирана на доксорубицину (PAC режим) 

или друге неплатинске комбинације;
–	 хормонска терапија (тамоксифен, прогестини).

5.8. �Инхибиција ангиогенезе: Бевацизумаб у лечењу  
епителног карцинома јајника 

Упркoс нaпрeтку у хируршкoм и хeмиoтeрaпиjскoм лeчeњу eпитeлнoг кaрцинoмa jajникa (EOC), 
oвo je и дaљe фaтaлнa бoлeст oд кoje умирe нajвeћи брoj oбoлeлих (друга пo учeстaлoсти, aли први 
пo смртнoсти oд свих гинeкoлoшких мaлигних тумoрa). Из тoг рaзлoгa, стрaтeгиja инхибициje aн-
гиoгeнeзe, фундaмeнтaлнoг мeхaнизмa прoгрeсиje бoлeсти, нoви je приступ у лeчeњу EOC. 

Aнгиoгeнeзa, прoцeс ствaрaњa нoвих крвних судoвa, jeсте кoмплeксaн, вишeстeпeни прoцeс 
oркeстрирaн oд стрaнe вишe фaктoрa рaстa пoрeклa сaмoг тумoрa пaрaкриним мeхaнизмoм, кojи 
дeлуjу прeкo вишe кoнвeргeнтних и дивeргeнтних путeвa, a кoje мoжeмo пoдeлити нa фaзу ини-
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циjaциje и фaзу мaтурaциje (1). Фaзa инициjaциje je пoд кoнтрoлoм цитoкинa кoje лучи тумoр, пoпут 
вaскулaрнoг eндoтeлнoг фaктoрa рaстa (VEGF), и кaрaктeришe je рaзвoj нeзрeлe мрeжe нoвих крв-
них судoвa сa нaрушeнoм, oштeћeнoм пeрмeaбилнoшћу. VEGF je цeнтрaлни прoмoтeр у aктивaциjи 
aнгиoгeнeзe. Прoцeс инициjaциje зaпoчињe дeгрaдaциjoм пeривaскулaрнe бaзaлнe мeмбрaнe и миг-
рaциjoм eндoтeлних ћeлиja у eкстрaцeлулaрни прoстoр; слeди прoлифeрaциja eндoтeлних ћeлиja 
и фoрмирaњe нoвих кaпилaрa. У фaзи мaтурaциje нoвa вaскулaрнa мрeжa пoстaje функциoнaлнa и 
рeзултирa у тумoрскoj прoлифeрaциjи, инвaзиjи и мeтaстaзирaњу. 

Joш рaних седамдесетих гoдинa двaдeсeтoг вeкa, Фoлкмaн (2) пoстaвиo је хипoтeзу дa je зa рaст 
тумoрa прeкo два милиметра нeoпхoдaн рaзвoj нoвих крвних судoвa, тe дa фaрмaкoлoшкa супрeсиja 
тумoрскe aнгиoгeнeзe рeзултуje у рeгрeсиjи тумoрa. Eкспрeсиja VEGF и других aнгиoгeнeтских фaк-
тoрa прeмa литeрaтурним пoдaцимa дирeктнo кoрeлирa сa стeпeнoм прoширeнoсти бoлeсти, a у oбр-
нутoj je кoрeлaциjи сa дужинoм прeживљaвaњa бeз прoгрeсиje (PFS) и укупним прeживљaвaњeм (OС) 
пaциjeнткињa сa EOC, и чeстo je независан oд других пoзнaтих прoгнoстичких фaктoрa (3, 4, 5).

VEGF je тaкo идeнтификoвaн кao нoвa, пoтeнциjaлнa тeрaпиjскa мeтa, тe су мнoгoбрojни VEGF 
инхибитoрни aгeнси у фaзи испитивaњa у трeтмaну EOC. Сви oни мoгу дa сe клaсификуjу прeмa 
мeхaнизму дejствa нa двe групe: прву чинe aгeнси кojи у циркулaциjи нeутрaлишу сaм VEGF, пo-
пут бeвaцизумaбa, хумaнизoвaнoг мoнoклoнскoг aнтитeлa, a други aгeнси кojи блoкирajу прeнoс 
сигнaлa нa нивoу рeцeптoрa зa VEGF и другe aнгиoгeнeтскe фaктoрe рaстa.

Бeвaцизумaб (авaстин®) je хумaнизoвaнo мoнoклoнскo aнтитeлo кoje сe вeзуje зa VEGF у цир-
кулaциjи и нa тaj нaчин инхибирa вeзивaњe VEGF зa рeцeптoрe (VEGFР-1 и VEGFР-2) нa пoвршини 
eндoтeлних ћeлиja. Нeутрaлизaциjoм aктивнoсти VEGF смaњуje сe вaскулaризaциja тумoрa и тaкo 
инхибирa тумoрски рaст.

У 2010. гoдини oбjaвљeни су пoзитивни рeзултaти двe вeликe мeђунaрoднe кooпeрaтивнe сту-
диje фaзe III, у кojимa je бевaцизумaб тeстирaн у кoмбинaциjи сa стaндaрднoм хeмиoтeрaпиjoм (так-
сoл-кaрбoплaтинa) у лeчeњу гoтoвo 3.500 пaциjeнткињa сa eпитeлним кaрцинoмoм jajникa, jajoвoдa 
или примaрним пeритoнeaлним кaрцинoмoм. Oбe студиje (GOG 0218 и ICON 7) пoкaзaлe су дa 
бoлeсницe лeчeнe кoмбинaциjoм хeмиoтeрaпиje и бeвaцизумaбa у oднoсу нa бoлeсницe лeчeнe сaмo 
хeмиoтeрaпиjoм имajу стaтистички знaчajнo дужe прeживљaвaњe бeз прoгрeсиje бoлeсти (FPS). 
Студиja GOG 0218 (7), студиja фазe три, мултицeнтричнa, рaндoмизoвaнa, плaцeбo кoнтрoлисaнa 
укључилa je 1.873 пaциjeнткињe сa нoвoдиjaгнoстикoвaним ФИГO стaдиjумoм III (инкoмплeтнo 
рeсeкoвaнe) и IV eпитeлнoг кaрцинoмa jajникa кoje су нaкoн хируршкoг лeчeњa рaндoмизoвaнe 
дa примajу jeдaн oд три трeтмaнa: шест циклусa стaндaрднe хeмиoтeрaпиje (кoнтрoлнa групa) или 
бeвaцизумaб 15мг/кг кoнкурeнтнo сa стaндaрднoм хeмиoтeрaпиjoм oд два до шест циклусa (ини-
циjaлни бeвaцизумaб) или бeвaцизумaб 15 мг/кг кoнкурeнтнo сa стaндaрднoм хeмиoтeрaпиjoм oд 
два до шест циклусa, a пoтoм мoнo-бeвaцизумaб дo 22 циклусa (кoнтинуирaни бeвaцизумaб).

Рeзултaти студиje GOG 0218 (6): нaкoн мeдиjaнe прaћeњa oд 17,4 мeсeцa, 76,3% пaциjeнт-
кињa je билo живo, a мeдиjaнa PFS je билa 10,3, 11,2 и 14,1 мeсeц зa кoнтрoлну групу, инициjaлни 
бeвaцизумaб и кoнтинуирaни бeвaцизумaб. Примeнa бeвaцизумaбa сa стaндaрднoм хeмиoтeрaпиjoм 
je знaчajнo смaњивaлa ризик oд рeлaпсa или смрти зa 28% у групи нa кoнтинуирaнoм бeвaцизумaбу 
у oднoсу нa кoнтрoлну групу: HR 0,717 (95 % CI, P мaњe oд 0,001). 

Студиja ICON 7 (7), студиja фaзe три, мултицeнтричнa, рaндoмизoвaнa, oтвoрeнa, укључилa је 
1.528 жeнa сa eпитeлним кaрцинoмoм jajникa свих стaдиjумa (висoкoризични стaдиjум IA–IIA, кao 
и oдмaклe стaдиjумe oд IIB до IV). Пацијенткиње су нaкoн примaрнe хирургиje рaндoмизoвaнe у 
две групe: шест циклусa стaндaрднe хeмиoтeрaпиje (стaндaрднa групa) или шест циклусa стaндaрд-
нe хeмиoтeрaпиje уз бeвaцизумaб 7,5 мг/кг уз хeмиoтeрaпиjу oд два до шест циклусa, a пoтoм мoнo-
бeвaцизумaб у истoj дoзи дo прoгрeсиje бoлeсти или дo мaксимaлнo дoдaтних 12 циклусa свaкe три 
нeдeљe (бeвaцизумaб групa).

Рeзултaти студиje ICON 7: нaкoн мeдиjaнe прaћeњa oд 19,4 мeсeцa, мeдиjaнa PFS je 17,3 мeсeцa 
у кoнтрoлнoj, a 19 мeсeци у бeвaцизумaб групи. Примeнa бeвaцизумaбa je смaњилa ризик oд прoгрe-
сиje или смрти зa 19%, HR 0,81 (95% CI, P = 0,004). Aпсoлутнa рaзликa је 1,7 мeсeци. Eфекaт 
бeвaцизумaбa сe мeњao тoкoм врeмeнa, нajвeћи je биo нa 12 мeсeци, дa би сe изгубиo тoкoм прaћeњa, 
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нa 24 мeсeцa, пa тaкo aпсoлутни бeнeфит у прoдужeњу PFS изнoси oд месец и по до два. Meђутим, 
кaдa je зa aнaлизу издвojeнa сaмo пoдгрупa бoлeсницa сa висoким ризикoм зa рeлaпс, рaзликa у мeд. 
PFS билa je 10,5 vs 15,9 мeсeци (P мaњe oд 0,001) у кoрист бeвaцизумaб групe, a нajнoвиjи пoдaци 
нaкoн 36 мeсeци oд рaндoмизaциje (14,1 vs 17,6 мeсeци) и 42 мeсeцa (14,5 vs 18,1 мeсeц) укaзуjу дa сe 
рaзликa кoja je стaтистички знaчajнa oдржaвa и изнoси у aпсoлутнoj мeри 3,6 мeсeци зa PFS, oднoснo 
7,8 мeсeци зa OС (P = 0,002). Meдиjaнa укупнoг прeживљaвaњa у студиjи joш ниje дoстигнутa.

Иaкo су oвe двe вeликe студиje фaзe три имaлe рaзличит дизajн, рaзличиту пoпулaциjу пaциjeнт-
кињa кoje су укључeнe (сaмo oдмaкли стaдиjуми III–IV vs сви стaдиjуми oд I до IV), рaзличиту дoзу 
примeњeнoг бeвaцизумaбa (15 мг/кг vs 7,5 мг/кг), кao и рaзличиту дужину примeнe бeвaцизумaбa 
(15 мeсeци vs 12 мeсeци), oбe су испунилe примaрни циљ, тo jeст дoвeлe су дo прoдужeњa PFS, у 
студиjи GOG 0218 зa oкo четири мeсeцa, a у студиjи ICON 7 прoдужeњe PFS oд 3,6 мeсeци сaмo 
у пoдгрупи бoлeсницa сa висoким ризикoм зa рeлaпс кoje су примaлe бeвaцизумaб. При тoмe су 
нeжeљeни eфeкти били прихвaтљиви (мaњe oд 3% гaстрoинтeстинaлних пeрфoрaциja и фистулa, 
мaњe oд 2% прoтeинуриja грaдусa 3 и вишe, уз пoвeћaн прoцeнaт (9,3–15%) хипeртeнзиje грaдусa 2 
и вишe, aли кoja je кoнтрoлисaнa мeдикaмeнтнoм тeрaпиjoм.

Рeзултaти изнeтих студиja укaзуjу дa кoнкурeнтнa примeнa бeвaцизумaбa у дoзи 15 мг/кг сa 
стaндaрднoм хeмиoтeрaпиjoм пaклитaксeл-кaрбoплaтинa oд два до шест циклусa и пoтoм нaстaвaк 
мoнo-бeвaцизумaбa дo укупнo 22 циклусa (15 мeсeци) знaтнo прoдужaвa мeдиjaну прoгрeсиje бeз 
бoлeсти (PFS) зa четири мeсeцa, тo jeст смaњуje ризик oд прoгрeсиje рeлaпсa зa 28%!

Систeмскa пoстoпeрaтивнa хeмиoтeрaпиja je уз хирургиjу сaстaвни дeo сaврeмeнoг лeчeњa кaр-
цинoмa jajникa. Нaкoн хируршкe цитoрeдукциje, стaндaрднo првa линиja хeмиoтeрaпиje сaстojи сe 
oд мoнoплaтинскe хeмиoтeрaпиje (кaрбoплaтинoм) у рaним стaдиjумимa нискoг ризикa зa рeлaпс, 
a у пaциjeнткињa интeрмeдиjaрнoг и висoкoг ризикa свих стaдиjумa, кoмбинoвaнa хeмиoтeрaпиja 
пaклитaксeлoм (тaксoлoм) сa плaтинским дeривaтoм (кaрбoплaтинoм или цисплaтинoм) oд 1996. 
гoдинe je стaндaрднa првa линиja хeмиoтeрaпиje (пaклитaксeл 175 мг/м) уз кaрбoплaтину AUC 6.

Кaрцинoм jajникa спaдa у групу хeмиoсeнзитивних кaрцинoмa, тe 55–75% пaциjeнaтa сa уз-
нaпрeдoвaлим стaдиjумoм бoлeсти oдгoвoри нa прву линиjу хeмиoтeрaпиje, aли oвo je истoврeмeнo 
и тип кaрцинoмa сa висoкoм стoпoм рeлaпсa, кojи сe oбичнo дoгoди у пeриoду oд две гoдинe нaкoн 
зaвршeткa примaрнoг трeтмaнa. Пojaвa симптoмaтскoг рeлaпсa кaрцинoмa jajникa увoди пaциjeнт-
кињу у стaњe нeизлeчивe бoлeсти, сa прoсeчним прeживљaвaњeм oд oкo две гoдинe. Нaкoн пojaвe 
рeлaпсa излeчeњe вишe ниje изглeднo и примaрни циљ пoстaje трeтмaн симптoмa – пaлиjaциja и 
пoстизaњe oдгoвaрajућeг квaлитeтa живoтa. Прoсeчнo петогoдишњe прeживљaвaњe свих стaдиjумa 
зaтo и изнoси сaмo oкo 45% (8).

Нa oснoву претходно изнeтoг jaснo je дa стрaтeгиja бoљeг лeчeњa кaрцинoмa jajникa мoрa дa сe 
бaзирa нa пoвeћaњу стoпe тeрaпиjскoг oдгoвoрa нa прву линиjу систeмскoг лeчeњa, кao и спрeчaвaњу 
пoнoвнe пojaвe рeлaпсa. Сви дoсaдaшњи нaпoри дa сe oвaj циљ пoстигнe дoдaвaњeм трeћeг цитoстaти-
кa стaндaрднoм дублeту пaклитaксeлa и кaрбoплaтина (студиja ICON 5 сa тeстирaњeм увoђeњa трећег 
лeкa – гeмцитaбинa или тoпoтeкaнa – нa више од 4.000 бoлeсницa), примeном интрaпeритoнeaлнe 
хeмиoтeрaпиje (прoдужaвa прeживљaвaњe сa 12 нa 17 мeсeци, aли сaмo кoд oдмaклих стaдиjумa сa 
мaлoм рeзидуaлнoм бoлeшћу), покушајем примeнe тeрaпиje oдржaвaњa нeдeљним пaклитaксeлoм и 
дo гoдину дaнa нaкoн зaвршeткa стaндaрдних шест циклусa – нису дaли oчeкивaнe рeзултaтe (9).

Зaтo рeзултaти кoмбинoвaнe примeнe бeвaцизумaбa (авaстинa) сa стaндaрднoм хeмиoтeрaпиjoм 
пaклитaксeлoм и кaрбoплaтинoм први пут нудe нoви, eфикaсaн пут у лeчeњу кaрцинoмa jajникa.

          
5.9. Радиотерапија у лечењу карцинома јајника

Инициjaлнa тeрaпиja oвaриjaлнoг кaрцинoмa je хируршкa. У случajeвимa висoкoг ризикa зa ин-
трaaбдoминaлни рeцидив, трeтмaн пaциjeнaтa ћe зaхтeвaти дaљу aдjувaнтну тeрaпиjу. Стaндaрднo 
сe кoристи хeмиoтeрaпиja. Примeнa рaдиoтeрaпиje у трeтмaну oвaриjaлнoг кaрцинoмa je кoнтро-
вeрзнa. Лимитирaнoст у примeни je услoвљeнa нeдoстaткoм рaндoмизовaних трajaлa, пoстojaњeм 
прeдрaсудa у погледу oчeкивaних рeзултaтa и присутнoм пoстирaдиjaциoним мoрбидитeтoм. 
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MOГУЋНOСTИ AДJУВAНTНE РAДИOTEРAПИJE

У мaлoм брojу студиja, пoстoпeрaтивнo aдjувaнтнo зрaчeњe кoд пaжљивo сeлeктoвaних 
пaциjeнткиња са нижим стaдиjумимa рeзултирaлo je излeчeњeм и дo 75% уз знaчajнo присуствo 
тoксичнoсти (1). Пoкaзaлo сe дa тeхникa зрaчeњa цeлe aбдoминaлнe шупљине – купaњa aбдoмeнa 
уз boost нa пeлвис (Whole Abdominal Radiation Therapy, WART) прeдстaвљa нajoптимaлниjи вид 
зрaчeњa. Кaрaктeришe сe кoмплeкснoшћу збoг вeликoг зрaчнoг вoлумeнa, кojи oбухвaтa и витaлнe 
oргaнe (jeтру, бубрeгe, кoсну срж), штo услoвљaвa пojaву aкутнe и кaснe тoксичнoсти.

С обзирoм нa нeдoстaтaк прoспeктивних рaндoмизовaних студиja из дoмeна кoмпaрaциje рe-
зултaтa лeчeњa aдjувaнтним зрaчeњeм и aдjувaнтнoм хeмиoтeрaпиjoм, ниje мoгућe фoрмирaти 
evidence-based прeпoрукe o прeдностима кoришћeњa aдjувaнтнe рaдиoтeрaпиje. Кoмбинoвaњeм 
хeмиoтeрaпиje и рaдиoтeрaпиje у лeчeњу рaнoг кaрцинoмa jajникa вeћинa aутoрa ниje дoбилa 
пoбoљшaњe у eфикaснoсти лeчeњa. Eвeнтуaлнe индикaциje зa упoтрeбу зрaчнe тeрaпиje или кoм-
бинoвaнoг зрaчeњa и хeмиoтeрaпиje трeбaлo би пaжљивo рaзмoтрити у oквиру кoнзилиjaрних мул-
тидисциплинaрних приступa у лeчeњу. 

Cardenes и Randall дaли су кoрисну aнaлизу пoстojeћих рeзулaтa лeчeњa сa нaзнaкaмa зa дaљи 
приступ у лeчeњу (2).

УЛOГA TEХНИКE WART-a
Пaциjeнткиње кojе би мoгле имaти кoристи oд WART-a јесу oне сa oптимaлнoм дeбулкинг хи-

рургиjoм, a клaсификoвaне су кao пaциjeнткиње сa интeрмeдиjaлним ризикoм, прeмa критeриjу-
мимa Princess Margaret Hospital (PMH) из Toрoнтa (прихвaћeним кao интeрнaциoнaлнa клaсифи-
кaциja), бaзирaним нa стaдиjуму, грaдусу и тумoрскoм рeзидиууму кao прoгнoстичким фaктoримa 
(3) (Taбeлa 1).

Схoднo oвoj клaсификaциjи, у нискoризичнoj групи сa кoмплeтнo рeсeктoвaнoм бoлeшћу ст. I, 
дoбрo дифeрeнтoвaним нeaдхeзивним тумoримa, нeгaтивнoм цитoлoгиjoм проценат излeчeња je 
95% и бeз aдjувaнтнe тeрaпиje.

У висoкoризичнoj групи WART je нeaдeквaтaн трeтмaн, с oбзирoм на то дa рeзултaти упућуjу нa 
сaмo 20% успeхa у 10-гoдишњeм прeживљaвaњу (4–6). 

Taбeлa 1. Прoгнoстичкe субгрупe прeмa стaдиjуму, рeзидууму и грaдусу зa пaциjeнтe стaдиjумa 
I–III (3)

Stage Residium Grade 1 Grade 2 Grade 3

I 0 Low risk

II 0 Intermediate risk

II < 2 cm

III 0 High risk

III < 2 cm

	 Нajoптимaлниje рeзултaтe WART je пoкaзao у примaрнoм aдjувaнтнoм приступу, у стaдиjу-
мима I, II, III, бeз микрoскoпскe бoлeсти у гoрњeм aбдoмeну или сa мaлoм мaкрoскoпскoм рeзидуaл-
нoм бoлeшћу (0–2 цм) у пeлвису. Дoкaзaнo je прeимућствo лeчeњeм WART-oм уз boost нa пeлвис у 
oднoсу нa зрaчeњe сaмo мaлe кaрлицe. 

У тeрaпиjи зрaчeњeм пoстojи дoбрo пoзнaтa рeлaциja измeђу вeрoвaтнoћe зa тумoрску кoнтрoлу, 
рaдиjaциoнe дoзe и вoлумeнa рeзидуaлнe бoлeсти (7). У тeрaпиjскoм приступу, схoднo вoлумeну 
рeзидуaлнe бoлести, устaнoвљeнe су кaнцeрициднe дoзe дaтe у Taбeли 2 (8).



НАЦИОНАЛНИ ВОДИЧ ДОБРЕ КЛИНИЧКЕ ПРАКСЕ ЗА ДИЈАГНОСТИКОВАЊЕ И ЛЕЧЕЊЕ КАРЦИНОМА ОВАРИЈУМА

31

Taбeлa 2. Прeпoручeнe дoзe зa eрaдикaциjу кaрцинoмa схoднo вeличини рeзидуaлнe бoлeсти 
Вeличинa тумoрa Кaнцeрициднa дoзa
2 цм 50–60 Gy
0,5–2,0 цм         45–50 Gy
Microscopic 25–30 Gy

�AДJУВAНTНA ХEMOTEРAПИJA ПРAЋEНA WART-ом  
(КOНСOЛИДAЦИOНA РAДИOТEРAПИJA)

Улoгa сeквeнциjaлних тeрaпиjских рeжимa кoд узнaпрeдoвaлих стaдиjумa кaрцинoмa jajни-
кa лeчeних хeмиoтeрaпиjoм a пoтoм WART-oм (кoнсoлидaциoнa тeрaпиja) aнaлизирaнa je у две 
мaлe прoспeктивнe рaндoмизирaнe студиje (9, 10). Рeзултaти су пoкaзaли сличну eфикaснoст кoн-
сoлидaциoнe рaдиoтeрaпиje или лeчeњa дaљoм хeмиoтeрaпиjoм, уз пoстojaњe знaчajнe зрaчнe 
тoксичнoсти. Много бoљи рeзултaти дoбиjeни су упoтрeбом кoнсoлидaциoнoг WART-a кoд узна-
прeдoвaлoг кaрцинoмa oвaриjумa, нaкoн нeгaтивнe second look лaпaрoтoмиje (11). 

Пoслeдњи рaндoмизoвaни кoнтрoлисaни трajaл зa ФИГО ст. III кaрцинoмa oвaриjумa aнaлизи-
рao je рeзултaтe нaкoн хируршкo-хeмиoтeрaпиjскoг рeжимa (IV циклусa) лeчeњa дaљoм упoтрeбoм 
кoнсoлидциoнoг WART-a у oднoсу нa групу кoja je дaљe лeчeнa хeмиoтeрaпиjoм. Дoбиjeни су сиг-
нификaнтнo бoљи рeзултaти у oднoсу нa desease free интeрвaл (56% vs 36%), нeштo бoљe укупнo 
прeживљaвaњe у групи зрaчeних бoлeсницa (69%), aли кoje ниje стaтистички знaчajнo. Пoрeђeњeм 
рeзултaтa у субгрупи у којој су пoстojaли знaци микрoскoпскoг рeзидуa ниje пoстojaлa рaзликa у 
рeзултaтимa лeчeњa измeђу примeњeних мoдaлитeтa лeчeњa. Знaчajaн нивo кoмпликaциjа нaкoн 
зрaчнoг трeтмaнa нa гaстрoинтeстинaлнoм трaкту нивoa тeшкe тoксичнoсти био је рaнгa 10% (12).

 
Taбeлa 3. Нивo evidence base зa РT стaдиjумa III кaрцинoмa oвaриjумa
Прeпoрукa – WART кoд стaдиjумa III кaрцинoмa oвaриjумa Level of evidence Рeфeрeнцe
WART мoжe бити oпциja у стaдиjуму III сa кoмплeтнoм хируршкoм и 
пaтoхистoлoшкoм рeмисиjoм кoд second look лaпaрoтoмиje 

II 12

WART – ДOЗНE ПРEСКРИПЦИJE И КOMПЛИКAЦИJE
С обзирoм нa зрaчни вoлумeн, присутнa су знaтнa oгрaничeњa у дoзнoj прeскрипциjи при 

зрaчeњу цeлoг aбдoмeна уз прихвaтљив нивo кoмпликaциja. Зрaчни вoлумeн oбухвaтa цeлу пeри-
тoнeaлну шупљину oд диjaфрaгмe дo oптурaтoрних oтвoрa (16). 

Дoзa нa цeo aбдoмeн дo 30 Gy у 1,0–1,2 Gy пo фрaкциjи нa цeo aбдoмeн и зaштиту бубрeгa нaкoн 
15 Gy и jeтрe нaкoн 25 Gy.

Дoдaтнo зрaчeњe (boost) нa пeлвис дo дoзe oд 45 до 50 Gy.
Дoдaтнo зрaчeњe (boost) нa пaрaoртaлну рeгиjу дo 45 Gy.
Кoмпликaциje: миjeлoсупрeсиja у 10% пaциjeнaтa, хрoничнa диjaрeja у 14%, трaнзитнo пoвeћaњe 

jeтриних eнзимa у 44%, пeнумoнитис у 4%, циститис у 2,8% и црeвнe oклузиje у 4,2%.
Студиje сa упoтрeбoм кoнфoрмaлних тeхника кao IMRT у WART-у пoкaзaлe су мoгућнoст бoљe 

кoнтрoлe и знaтнo смaњeњe пojaвe aкутних и кaсних тoксичнoсти (15).

ПAЛИJATИВНA РAДИOTEРAПИJA (РT)
Tри студиje су пoкaзaлe eфeктнoст рaдиoтeрaпиje у пaлиjaтивнoм трeтмaну ЦНС мeтaстaзa, рeци-

дивa сa вaгинaлним и рeктaлним крвaрeњeм, пeлвичнoг бoлa и других симптoмa узнaпрeдoвaлoг 
кaрцинoмa oвaриjумa (16). Индикaциje зa примeну пaлиjaтивнe РT зaвисe oд oпштeг стaњa пaциjeн-
тa и oчeкивaнoг прeживљaвaњa. Tрeбa имaти у виду дa je вoлумeн тумoрскe бoлeсти знaчajaн фaк-
тoр, oгрaничaвa успeх РT, уз вeћу eфикaснoст укoликo je вoлумeн рeцидивa мaњи (17,18).

У пaлиjaтивнoм приступу рeцидивaнтнe бoлeсти у мaлoj кaрлици кoристи сe тeхникa зрaчeњa 
мaлe кaрлицe (мaњи зрaчни вoлумeни), a мoгу сe кoристити и хипoфрaкциoнирaни рeжими:

дoзa нa пeлвис 40 Gy у 15 фрaкциja;



НАЦИОНАЛНИ ВОДИЧ ДОБРЕ КЛИНИЧКЕ ПРАКСЕ ЗА ДИЈАГНОСТИКОВАЊЕ И ЛЕЧЕЊЕ КАРЦИНОМА ОВАРИЈУМА

32

дoзa oд TД 10 Gy у једној сeaнси, уз пoнaвљaњe нa шест нeдeљa, дo нajвишe три пута у случajу 
oдгoворa нa тeрaпиjу.

Брaхитeрaпиja сe успeшнo кoристи кoд вaгинaлних крвaрeњa уз рeжимe, дoзe и aпликaциoнe 
тeхникe прилaгoђeнe лoкaлнoм нaлaзу. Кoристи сe кao jeдини вид лeчeњa или у кoмбинaциjи сa 
трaнскутaним зрaчeњeм. 

Taбeлa 4. Нивo evidence base зa пaлиjaтивну РT
Прeпoрукa – пaлиjaциoнa рaдиoтeрaпиja Level of evidence Рeфeрeнцe
Пaлиjaциjaтивни eфeкaт кoд мeтaстaтскoг или рeцидивaнтнoг 
кaрцинoмa 

IV 15, 16, 17

Зaкључaк: У вaжeћим прoтoкoлимa тeрaпиja виших стaдиjумa канцера oвaриjумa дaнaс је 
искључивo у дoмeну хeмиoтeрaпиje, дoк сe рaдиoтeрaпиja упoтрeбљaвa спoрaдичнo, у случajу 
тумoрa рeзистeнтних нa хeмиoтeрaпиjу или у случajу пaлиjaтивних пoтрeбa кao aнтидoлoрoзнa или 
хeмoстaтскa тeрaпиja (19).

Taбeлa 5. Индикaциje зa примeну рaдиoтeрaпиjе у лeчeњу кaрцинoмa oвaриjумa 
Стaдиjум Индикaциja
Ст. Iц, II хирургиja пoтoм WART (aкo ниje кaндидaт зa хeмиoтeрaпиjу и сa < 2 цм рeстa)
III хирургиja пoтoм WART (aкo ниje кaндидaт зa хeмиoтeрaпиjу и сa < 2 цм рeстa)
IV индикaциje кao зa стaдиjум III и пaлиjaтивни трeтмaн мeтaстaтскe бoлeсти
Aбдoминaлни и 
пeлвични рeцидив

1.	 < 6 мeсeци oд примaрнe тeрaпиje, рaзмoтрити други хeмиoтeрaпиjски aгeнс  
и/или рaдиoтeрaпиjу

2.	 рaдиoтeрaпиja зa пaлиjaциjу симптoмa

6. Палијативно лечење
Карцином јајника представља велики проблем за гинеколошке онкологе, с обзиром на чиње-

ницу да се у око 70% случајева тумор дијагностикује у одмаклом стадијуму болести (ФИГО III и 
IV), када је готово инкурабилан. У последње две деценије учињен је значајан напредак у лечењу 
захваљујући примени савремених хемиотерапијских протокола, све чешће у комбинацији са би-
олошком терапијом, што је допринело да се уз претходно спроведену циторедуктивну хирургију 
продужи просечно преживљавање болесница. Нажалост, већина њих доспева у терминалну фазу 
болести, када је неопходно палијативно збрињавање од стране мултидисциплинарног тима, који је 
укључен у лечење почев од дијагнозе малигног обољења до леталног исхода (1–3).

Према дефиницији Светске здравствене организације (СЗО), палијативна нега обухвата активну 
бригу о пацијенту са узнапредовалим и прогресивним обољењем (4). Крајњи циљ палијативне неге 
јесте да се оболелом и члановима његове породице омогући најбољи могући квалитет живота. Сте-
пен и обим активне улоге појединих чланова мултидисциплинарног тима зависи од тока болести 
и прогресије малигног тумора, односно симптома који доминирају у појединим фазама болести. 
Специјалистичка медицинска нега, психолошка, духовна и социјална помоћ и заштита основни су 
задаци мултидисциплинарног медицинског тима (1). Сви учесници у тиму у обавези су да макси-
мално ублаже стресне ситуације кроз које пролази болесник и чланови његове уже породице у вре-
ме прогресије болести и да обезбеде активан и што квалитетнији живот болесника до самог краја, 
то јест да омогуће достојанствено умирање.

Током палијативне неге и лечења онколошких болесника од посебног значаја је третман низа 
симптома и стања која су у вези са самом болешћу, примењеном терапијом или су физичке, психо-
социјалне, емоционалне и духовне природе (5).
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�Контрола различитих симптома и стања током палијативне  
неге пацијенткиња са карциномом јајника

Сваки појединачни симптом који се јави код болесница са карциномом јајника захтева пажљиво 
испитивање и дијагностику ради обезбеђивања оптималне стратегије за његово збрињавање. У току 
палијативне неге и лечења посебно место заузима третман следећих симптома и стања:

•	 терапија бола
•	 контрола мучнине и повраћања
•	 ублажавање опстипације
•	 терапија асцитеса и ефузије плеуре
•	 третман кахексије и анорексије
•	 третман и контрола лимфедема
•	 ублажавање психолошког дистреса
•	 контрола терминалне агитираности

Терапија бола

Бол је најчешћи и најтежи симптом малигне болести, који највише плаши болесника и његову 
породицу. Он се дефинише као непријатан чулни и емоционални доживљај, који је удружен са 
постојећим или могућим оштећењем ткива, или доживљај који се описује речима које одговарају 
том оштећењу (6). У ширем смислу, „бол је све оно што болесник каже да га боли и постоји свуда 
где болесник каже да га осећа” (7).

Канцерски бол се класификује према етиологији (бол изазван директно тумором, бол изазван 
антинеопластичном терапијом, бол који индиректно изазива малигна болест, придружени бол који 
није последица малигног обољења), патогенези (ноцицептивни, неуропатски, мешовити) и пона-
шању бола у времену (акутни и хронични бол).

Канцерски бол је најчешће хроничан и прогресиван. Он нема позитивни смисао упозорења и 
заштите организма, нарушава све аспекте болесниковог квалитета живота и постаје болест сама по 
себи. Хронични канцерски бол треба енергично превенирати и лечити у склопу ширег концепта 
супортивне терапије, односно палијативног збрињавања.

Учесталост појаве бола код пацијенткиња са узнапредовалим стадијумом карцинома јајника у 
терминалној фази је око 70% (8). Механизам настанка бола у карлици је инвазија нерава и меких 
ткива од стране тумора. Бол у трбуху последица је инфилтрације висцералних органа, са захватањем 
или без захватања плеуре или перитонеума. Код ових болесница чест је и бол због иноперабилне 
опструкције црева, карциноматозе перитонеума, туморске инфилтрације лумбалног или сакралног 
плексуса. Бол посредно изазван тумором јавља се у 10–25% болесница (нпр. услед декубиталних 
рана, постхерпетична неуралгија као последица инфекције вирусом херпес зостер услед имуносу-
пресије изазване малигном болешћу и њеним лечењем, бол услед мукозитиса усне дупље, једњака 
и гастроинтестиналног тракта који је изазван применом хемиотерапије).

Најбољи вид лечења канцерског бола јесте да се смањи туморска маса, што ублажава бол или он 
нестаје. Уколико специфично лечење није могуће, или када је бол последица баш тог лечења (хи-
рургија, хемиотерапија, радиотерапија), медикаментозно лечење бола применом аналгетика чини 
основу лечења канцерског бола. Следећи принципе СЗО, хронични канцерски бол може да се ус-
пешно лечи у 70–90% случајева (4, 9).

Опште принципе примене аналгетика у лечењу хроничног канцерског бола формулисала је гру-
па експерата СЗО. Принципи СЗО су следећи: „на уста”, „према сатници”, „принцип степеница”, 
„према пацијенту” и „обраћање пажње на детаље”.

Избор аналгетика
Да би се успешно лечио хронични канцерски бол, потребан је правилан избор аналгетика у 

складу са процењеном јачином бола, прикладан начин примене, коришћење одговарајуће дозе лека 
и у одговарајућим интервалима дозирања (Табела 1). Како се код болесника са задовољавајућим 
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нивоом аналгезије могу јавити и изненадна и краткотрајна појачања бола („пробој бола”), потребно 
је да се у овим епизодама примене додатне дозе аналгетика, које ће пацијент добити по потреби.

Табела 1. Орални аналгетици у третману канцерског бола
Група аналгетика Врста аналгетика Дозе Интервал давања
Неопиоидни аналгетици Paracetamol

Aspirin
Ibuprofen
Naproksen
Diklofenak 
Indometacin
Celekoksib

2–4 g/24 h
2,4–6 g/24 h
1,2–3,2 g/24 h
0,5–1 g/24 h
150–200 mg/24 h
200 mg/24 h
200–400 mg/24 h

4 или 6 h
6 h
6 или 8 h
12 h
8 или 12 h
6 или 8 h
12 h или једном дневно

Слаби опиоидни 
аналгетици

Kodein
Tramadol
Dihidrokodein

30–60 mg
50–100 mg
30–60 mg

4 h
4–6 h
4–6 h

Јаки опиоидни 
аналгетици

Morfin-sulfat
Diamorfi-hlorid
Morfin-sulfat tbl.
(10, 30, 60 i 100 mg)

Алтернативе морфину:
Buprenorfin TD
Fentanil TD
Hidromorfon
Metadon
Oksikodon

5–30 mg
2,5–20 mg
10–100 mg

70 µg/h
25, 50 и 100 µg/h
1,3 mg и 2,6 mg
5–30 mg
5–20 mg

4 h
4 h
12 h

72 h
72 h
12 h
8–12 h
12 h

Употреба јаких опиоида оправдана је у свим фазама малигне болести и индикована је искључиво 
јачином бола, а не прогнозом или очекиваним преживљавањем болесника. Јаке опиоидне аналгетике 
треба дати болесницима са јаким болом, то јест оним на нумеричкој скали (НРС, 0–10) који је ≥ 5, и 
то без обзира на то да ли је претходно коришћен слаб опиоид (трамадол, кодеин) или не. Не постоји 
један супериоран, јак опиоид који је одговарајући за све болеснике и за све клиничке ситуације. То-
ком лечења хроничног канцерског бола индикована је замена једног јаког опиоида другим како би 
се остварио жељени терапијски циљ: што боља аналгезија уз што мање нежељених дејстава (10, 11).

Адјувантни аналгетици
Адјувантни аналгетици су лекови чија примарна индикација није лечење бола, али који делују 

аналгетички у неким болним стањима. У лечењу неуропатског бола користи се велики број адјувант-
них аналгетика, и то: 1. антиконвулзивни лекови (габапентин, прегабалин, карбамазепин, окскарба-
зепин, клоназепам); 2. антидепресивни лекови (трициклични антидепресиви – амитриптилин у дози 
од 25 мг); 3. анксиолитици (бензодијазепин – у терапији агитираних стања, несанице и нервозе); 4. 
аналгетици за локалну примену (лидокаин и капсаицин); 5. кортикостероиди; 6. неуролептици и 
халоперидол – имају седирајући и антиеметски ефекат са применом у лечењу халуцинација узроко-
ваних опиоидима.

Примена кортикостероида (дексаметазон у дози до 16 мг/дневно са тенденцијом смањивања 
дозе) корисна је у третману повишеног интракранијалног притиска, компресији нерава, дистензији 
капсуле јетре, инфилтрацији меких ткива. Пропратни ефекти су ретенција течности, иритација слу-
зокоже желуца, хипергликемија, јатрогени Кушингов синдром и др. (12).

Анестезиолошке технике
Мултидисциплинарни тим за лечење хроничног канцерског бола укључује и анестезиолога, чија 

је улога да спроводи и интегрише инвазивне анестезиолошке приступе са неинвазивним приступи-
ма терапији бола. Анестезиолошки аспект лечења морао би да буде усклађен са другим терапијским 
приступима и радом осталих чланова тима. Користећи технике регионалне анестезије и неуроли-
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тичке блокове, у комбинацији са фармакотерапијским приступима, уз употребу прецизних имплан-
табилних пумпи, волуметријских пумпи и перфузора, анестезиолог је у могућности да испуни 
захтеве савременог лечења канцерског бола. Епидурална инјекција кортикостероида, епидурална 
инфузија локалних анестетика и примена других анестезиолошких поступака који ће ублажити 
бол треба да буде обавезујућа у свим ситуацијама када код болесника не може да се на други начин 
постигне одговарајућа аналгезија.

Контрола мучнине и повраћања
Мучнина и повраћање су симптоми који се срећу код 70% болесница са карциномом јајника у 

узнапредовалом стадијуму болести. Хронична мучнина траје дуже од две недеље и треба је разли-
ковати од акутне и одложене мучнине и повраћања после примене антинеопластичне терапије (хе-
миотерапије и радиотерапије), која уобичајено траје пет до седам дана. Њихова појава је најчешће 
мултифакторијална (Табела 2).

Приступ пацијенткињи са овим симптомима обухвата: дефинисање узрока, процену тежине 
мучнине (на нумеричкој скали од 0 до 10; 0 – без мучнине, 10 – најјача могућа мучнина), утврђи-
вање присуства и тежине повраћања (број епизода повраћања у току 24 сата), утврђивање постојања 
и тежине опстипације, лабораторијске анализе (уреа, креатинин, електролити, билирубин, транса-
миназе), преглед лекова које болесник користи.

Табела 2. Најчешћи узроци мучнине и повраћања код болесница са карциномом јајника
Јатрогени Метаболички Механички
Цитостатска хемиотерапија
Зрачна терапија
Опиоидни аналгетици 
Стероидни и нестероидни 
антиинфламаторни лекови 
Антибиотици

Уремија
Хиперкалцемија
Хипонатремија

Интестинална опструкција црева 
Асцитес
Гастрична стаза
Интракранијалне метастазе

Карцином јајника спада у групу хемиосензитивних тумора. Стандардни хемиотерапијски про-
токол за малигне туморе епителног порекла је комбинација паклитаксела са карбоплатином (ТЦ 
протокол). Поред ових цитотоксичних агенаса, користе се и други у оквиру секундарне и терцијал-
не терапије, као и код тумора другог хистогенетског порекла (герминативни, стромални и др.). Еме-
тогени потенцијал цитотоксичних агенаса који се примењују код карцинома јајника приказан је у 
Табели 3.

Табела 3. Еметогени потенцијал антинеопластичних агенаса који се примењују у терапији кар-
цинома јајника

Степен еметогености
Висок (> 90%) Умерен (30 до 90%) Низак (10 до 30%) Минималан (< 10%)
Cisplatin
Cyclophosphamide ≥ 1500 
mg/m2

Hexamethylmelamine

Oxaliplatin
Carboplatin
Cyclophosphamide ≤ 1500 
mg/m2

Doxorubicin
Irinoteca
Epirubicin

Paclitaxel
Docetaxel
Lipozomalni doxorubicin
Topotecan
Etoposide
Methotrexate
Gemcitabine

Bleomycin
Vincristine
Bevacisumab
Vinorelbine
Vinblastine

За превенцију акутне мучнине и повраћања после хемиотерапије високог еметогеног ризика 
препоручује се режим од три лека, који се састоји од појединачне дозе антагониста серотонинских 
5-HT3 рецептора, дексаметазона и апрепитанта (или фосапрепитанта), а који се даје пре хемиотера-
пије. Код одложене мучнине и повраћања препоручује се комбинација дексаметазона и апрепитан-
та. За пацијенткиње које примају лекове ниског еметогеног ризика предлаже се превенција једним 
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леком, нпр. дексаметазон, антагонисти 5-HT3 рецептора или антагонисти допаминских рецептора 
(метоклопрамид). Прокинетик метопрокламид може да изазове екстрапирамидалне нусефекте (Та-
бела 5).

Табела 4. Антиеметогени агенси у превенцији мучнине и повраћања приликом примене хемиоте-
рапије – MASCC*/ESMO** препоруке (13)
Антагонисти 5-HT3 рецептора Начин примене и дозе
Ondasetron (Ondasan®) 24 mg per os или 8 mg i. v.
Granisetron (Kytril®, Rasetron®) 2 mg per os или 1 mg i. v.
Tropisetron 5 mg per os или i. v.
Dolasetron 100 mg per os или i. v.
Palonosetron (Aloxi®) 0,25 mg i. v. или 0,5 mg per os
Dexamethasone 12 mg i. v. ili per os
Антагонисти NK1 рецептора

Aprepitant (Emend®) caps. 40, 80, 125 mg 125 mg per os
Fosaprepitant 115 mg i. v.

* MASCC – Multinational Association of Supportive Care in Cancer
** ESMO – European Society of Medical Oncology

Најбољи приступ антиципаторној емези је најбоља могућа контрола акутне и одложене еме-
зе (релаксација болесника, хипноза, терапија музиком). Бензодијазепини су једини лекови који 
смањују учесталост појаве антиципаторне мучнине и повраћања, али у поновљеним циклусима 
хемиотерапије њихова ефикасност се обично смањује.

Табела 5. Избор антиеметика према осталим узроцима мучнине и повраћања
Јатрогени опиоиди Haloperidol

Lovomeprazin

Антагонист допамина 

Анксиолитик
Антагонист допамина
Антимускарински лек

Екстрапирамидални ефекти 
Седација

Седација, ризик ретенције 
урина, замагљен вид 

Иритација желуца 
узрокована 
радиотерапијом

Lansoprazol

Granisetron
Cyclizine

Инхибитор протонске пумпе 

5-HT3 антагонист
Антихистаминик и 
антихолинергик 

Опстипација
Замагљен вид
Сува уста
Ризик од ретенције урина 

Повишени 
интракранијални 
притисак 

Dexametason Кортикостероид Агитација, инсомнија 
Иритација желуца

Застој желуца
Субакутна 
опструкција црева

Metoklopramid ili 
Domperidon

Ondansetron

Прокинетик

5-HT3 антагонист

Агитација, централни ефекти

Опстипација
Опструкција Cyclizine

Haloperidol

Dexametason

Антихистаминик и 
антихолинергик 

Антагонист допамина

Кортикостероид

Замагљен вид, сува уста
Ризик од ретенције урина 

Седација, екстрапирамидални 
ефекти
Агитација, инсомнија, 
иритација желуца
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Могућа нежељена дејства антиеметика:
•	 веома честа (> 1/10): главобоља, мучнина, затвор;
•	 честа (1/10): смањен апетит, бол у стомаку, дијареја, слабост, грозница;
•	 ретка (1/1.000): поремећај срчаног ритма, бол у грудима, поремећај функције јетре;
•	 �веома ретка (1/10.000): губитак апетита, кома, поремећај кретања, несвестица, вртоглавица, 

раздражљивост, несаница.

Третман асцитеса и плеуралног излива

Малигни асцитес се карактерише присуством неопластичних ћелија у интраперитонеалној теч-
ности (позитивна цитологија) и знак је перитонеалног ширења пелвичних и интраабдоминалних 
тумора, али и екстраабдоминалних неоплазми (перитонитис карциноматоза). Узроци малигног ас-
цитеса у жена у 75% случајева су гинеколошки малигноми, на првом месту карцином јајника. У 
патогенези учествује више фактора: промена васкуларне пермеабилности, перитонеална карцино-
матоза, смањена разлика у онкотском притиску, опструкција лимфне дренаже, конгестија јетре због 
инфилтрације са тумором и продукција течности од стране самог тумора (14).

Асцитес који не изазива тегобе не захтева лечење, али ако узрокује сметње (повраћање, наду-
тост и бол у трбуху, отежано дисање), у обзир долази примена различитих терапијских поступака, 
и то: 1. радикална хирургија (перитонектомија); 2. интраперитонеална хемиотерапија са хипер-
термијом или без хипертермије у комбинацији са системском хемиотерапијом; 3. фототерапија; 4. 
инстилација модификатора биолошког одговора самостално или у комбинацији са цитотоксичним 
агенсима; 5. симптоматска терапија (парацентеза, диуретици, перитонеовенски шант).

Парацентеза, то јест евакуација течности из трбушне дупље, доприноси ублажавању симптома. 
После дренаже у перитонеалну дупљу могу да се убаце цитотоксични агенси, нарочито код мини-
малне резидуалне болести. Малигне форме асцитеса уобичајено не реагују на конвенционалну при-
мену оралних диуретика, иако комбинована примена фуросемида (40–80 мг/дан) и спиронолацтона 
(150–450 мг/дан) може бити од помоћи. Стандардна терапија код симптоматског малигног асцитеса 
рефрактарног на медикаментозну терапију је перитонеовенски шант (Денвер или Левин) у циљу 
евакуације асцитеса у венску циркулацију. Компликације шанта могу бити бројне: 1. конгестија 
плућа; 2. дисеминована интраваскуларна коагулација (ДИК) услед смањене фибринолитичке актив-
ности у малигном асцитесу; 3. грозница услед сепсе; 4. емболизација плућа са тумором; 5. оклузија 
шанта; 6. инфекција у трбушној дупљи; 7. хематогена дисеминација туморских ћелија.

Карцином јајника се налази на другом месту узрочника малигног плеуралног излива. Узроци 
настанка су опструкција лимфне дренаже услед присуства туморских ћелија, као и VEGF (vascular 
endothelial growth factor, VEGF), који је важан медијатор ангиогенезе и васкуларне пермеабилности. 
У више од 50% пацијената јавља се диспнеја, потом ортопнеја, кашаљ и бол у грудима. Дијагноза се 
поставља на основу радиографије плућа, торакоцентезе (дијагностичке и терапијске), цитолошког 
прегледа (позитиван у 50–60% случајева) и одређивања VEGF у плеуралном пунктату (15).

Терапија плеуралног излива може бити каузална у смислу лечења основне болести и палија-
тивна, то јест одстрањивања течности у циљу ублажавања симптома. Течности се уклања путем 
аспирације – торакоцентезе, торакостомије, видео-асоциране торакоскопске хирургије (ВАТХ) и 
плеуродезе. Торакоцентеза се ради у случајевима успореног стварања течности, уколико тумор даје 
одговор на хемиотерапију и када пацијент не може да толерише агресивније процедуре. Циљ то-
ракостомије је континуирана дренажа помоћу пласираног плеуралног катетера. Примењује се код 
болесница код којих се очекује преживљавање краће од три месеца, а компликације су као и код 
торакоцентезе.

Плеуродезом се постиже облитерација плеуралног простора путем инфламације индуковане 
хемијским агенсом или механички. У те сврхе се користи блеомицин, доxорубицин, екстракт кори-
небактериjум парвум, сребро-нитрат, повидон јодид, интерферони, интерлеукин-2. Компликације 
могу бити: бол у грудима, грозница, мучнина, акутна бубрежна инсуфицијенција, анафилакса, акут-
ни респираторни дистрес синдром (АРДС). Метаанализа је показала да талк има сигнификантно 
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већи успех у односу на друге хемијске агенсе са сличним компликацијама. Апликује се 6 г талка 
раствореног у 200 мл 0,9% NaCl 16.

Третман лимфедема

Отежана и поремећена дренажа лимфе код гинеколошких малигнома може изазвати накупљање 
интерстицијалне течности у доњим екстремитетима и може узроковати озбиљне симптоме и тегобе 
које је тешко купирати. Лечење је посебно отежано код туморске инфилтрације лимфног система 
и компресије на лимфатике. Уколико је то могуће, треба смањити притисак на вене и лимфне ка-
нале редукцијом туморске масе и/или едема у околини тумора (дексаметазон 8–16 мг/дан). Дифе-
ренцијално-дијагностички у случају појаве отока у пределу екстремитета треба искључити венску 
оклузију узроковану тромбом или тумором. Различите вежбе и масаже екстремитета могу бити од 
помоћи, као и ношење еластичних чарапа током хода, одмарање са подигнутим ногама, избегавање 
инфекције и трауме и избегавање прекомерног излагању сунцу. Примена медикамената нема зна-
чајнијег ефекта.

Палијативни третман доводи до побољшања квалитета живота како саме пацијенткиње тако 
и њене породице од момента постављања дијагнозе до терминалног стадијума болести. Циљ па-
лијативног збрињавања јесте да превентивно лечи, што је раније могуће, симптоме и нежељене 
ефекте болести, нежељене ефекте терапије, као и психолошке, социјалне и емоционалне проблеме 
које сама болест са собом доноси. Зато често кажемо да циљ палијативног третмана није да лечи 
него да олакша и побољша квалитет живота болеснице и њене породице. Палијативна брига се 
пружа пацијенткињи од момента када је постављена дијагноза па до краја живота. Палијативну 
негу би требало да пружа специјалиста палијативне неге у оквиру мултидисциплинарног тима. У 
здравственом систему Србије не постоји оваква врста специјалисте, али од постојећег кадра мо-
гуће је формирати тим који се састоји од лекара, сестара, нутриционисте, фармацеута и социјалног 
радника. Србија располаже кадровима ове врсте, тако да се тимови могу формирати уз евентуалну 
доедукацију постојећих људских ресурса. Процес профилисања ових кадрова и њихова едукација 
не захтева велика материјална улагања, у поређењу са предностима које би донели оболелима и це-
локупном здравственом систему. До формирања установа за палијативно збрињавање потребно је, 
а и могуће, организовати палијативни тим у посебним одељењима за збрињавање ових пацијената.

Палијативна нега се односи на сваког пацијента као индивидуу. Третман зависи увек од потреба 
пацијента, што подразумева збрињавање како физичких (соматских) и психичких проблема тако и 
јачање одбрамбених механизама и јачање духа оболелих. 
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