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Klju~ne besede
jaj~nik novotvorbe

Izvle~ek. Vzrokov razvoja raka jaj~nikov ne
poznamo. Nekatere `enske imajo pove~ano
tveganje za nastanek te nevarne bolezni, ki je
najpogostej{i vzrok smrti med ginekolo{kimi
raki. Rak se najpogosteje razvije iz celic povr-
{inskega epitelija jaj~nikov. Iz njih lahko nasta-
nejo razli~ne histolo{ke vrste raka. Razlikujemo
serozne, mucinozne, endometrioidne, svetlo-
celi~ne, me{ane, nediferencirane in neklasifici-
rane rake ter maligne Brennerjeve tumorje jaj~-
nikov. Z ozirom na stopnjo diferenciacije razli-
kujemo dobro, zmerno in slabo diferencirane tu-
morje. Posebna skupina so mejno maligni tumor-
ji, ki imajo svojstvene histolo{ke in biolo{ke
lastnosti. Manj{i del malignih tumorjev je posle-
dica zasevkov rakov drugih organov. Rak jaj~-
nikov se {iri predvsem neposredno po trebu{ni
votlini, prav tako pa limfogeno v retroperitonel-
ni prostor in hematogeno v oddaljene organe.
Glede na raz{irjenost malignih celic razlikujemo
{tiri stadije raka. Stadij dolo~imo na osnovi ki-
rur{kega posega in histopatolo{ke preiskave.
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Abstract. The ethiology of ovarian cancer is
unknown. Some women, however, seem to be
at great risk for the development of this serious
disease, which is the major killer among gynae-
cologic malignancies. The tumor most frequently
arises from the superficial ovarian epithelium. A
variety of histologic types of ovarian cancer can
be identified: serous, mucinous, endometrioid,
clear-cell, mixed, undifferentiated, unclassified
and Brenner ovarian tumours. As to the degree
of differentiation, we distinguish between well dif-
ferentiated, moderately and poorly differentiat-
ed carcinomas. Borderline malignant tumours
with specific histologic and biologic features form
a separate group. Less frequently, malignant
tumours occur as a result of metastatic spread
directly to the abdominal cavity via lymphatic
chanells into the retroperitoneal space, and he-
matogenously to more distant organs. Accor-
ding to the extent of malignant spread, determined
on the basis of surgical and histologic findings,
ovarian cancers are classified in four clinical
stages. The stage is determined on the basis of
surgical findings and histologic examination.

Vzroki nastanka raka jaj~nikov

Na{e znanje o vzroku nastanka malignih novotvorb je {e vedno omejeno. Rak jaj~ni-

kov je pogostej{i med prebivalstvom z manj{im {tevilom dru`inskih ~lanov (1). ^e `en-

ska ni rodila nobenega otroka, to predstavlja zna~ilno pove~an dejavnik tveganja za na-

stanek raka jaj~nikov (2). Dono{ena nose~nost ima za{~itni u~inek, ki je ve~ji z vsako

naslednjo nose~nostjo (3). Nedono{ena nose~nost ne zmanj{a tveganja za vznik raka

jaj~nikov (4). Za{~itni u~inek nose~nosti ni odvisen od starosti ob prvi zanositvi (2).

Oralna hormonska kontracepcija zmanj{a tveganje za nastanek raka jaj~nikov. Dalj{a

uporaba ve~a za{~itni u~inek (5).
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Na osnovi ugotovitve, da nose~nost in oralna kontracepcija zmanj{ujeta tveganje za na-

stanek raka jaj~nikov, se je uveljavilo prepri~anje o pomenu nenehnih ovulacij pri na-

stanku raka jaj~nikov (6). Zmanj{evanje {tevila ovulacij zmanj{a izpostavljenost epite-

lija inkluzijskih cist delovanju z estrogeni bogate folikularne teko~ine in pogostnost po{-

kodb povr{inskega epitelija. Po drugi strani pa podalj{ano dojenje, ki prav tako zavira

ovulacijo, ne {~iti pred nastankom raka jaj~nikov (3). Enako velja za u`ivanje eksoge-

nih estrogenov (7). Zato za{~itni u~inek nose~nosti in oralne kontracepcije najverjetne-

je ni posledica zaviranja gonadotropinov. Odstranitev maternice in zapora jajcevodov zmanj-

{ujejo pogostnost raka jaj~nikov (3). Razli~ne snovi (npr. smukec) se zelo hitro prena-

{ajo iz spodnjega dela ̀ enskih rodil skozi jajcevode na povr{ino jaj~nikov. Na osnovi ome-

njenih dejstev se je uveljavilo prepri~anje o pomenu zunanjih rakotvornih dejavnikov pri

nastanku raka jaj~nikov. Velik del krivde so zvalili na smukec, saj so kristale smukca na{-

li v tkivih adenokarcinomov jaj~nikov, in ker so `enske, ki so uporabljale smukec v po-

sipu ali na vlo`kih, pogosteje zbolevale za rakom jaj~nikov (1, 5). Smukec dejansko ni

nikoli povzro~al raka, kar pa ne velja za azbest, s katerim so bili pogosto onesna`eni

preparati smukca (3). Ne smemo pozabiti, da `enske redno uporabljajo ve~ kot 200 ke-

mi~nih snovi, kot so deodoranti, sve~ke, kontracepcijska sredstva in sredstva za nego

ko`e, od katerih imajo morda nekatere tudi rakotvorno delovanje (5).

Za razliko od verjetnega u~inka ovulacije in zunanjih rakotvornih dejavnikov so genet-

ski dejavniki zanesljivo vklju~eni pri nastanku raka jaj~nikov. V nekaterih dru`inah se bo-

lezen pojavlja v ve~ generacijah z zna~ilno pove~ano pogostnostjo (8). Nagnjenost k na-

stanku raka jaj~nikov se najverjetneje deduje avtosomno dominantno (9).

Kajenje, u`ivanje kave in alkohola, razli~na prehrana ter virusne oku`be najverjetneje

ne vplivajo na nastanek raka jaj~nikov (5).

Epidemiologija

Rak jaj~nikov je najpogostej{i vzrok smrti med ginekolo{kimi malignomi (3). Umrljivost

je dvakrat ve~ja od umrljivosti zaradi raka vratu maternice in trikrat ve~ja od umrljivosti

zaradi raka endometrija. V desetletnem obdobju med letoma 1978 in 1987 je bila pov-

pre~na letna groba inciden~na mera raka jaj~nikov v Sloveniji 13,2 (10). Incidenca na-

ra{~a do starosti 65 let, nakar postopno pada. Pri nas je najvi{ja med 60. in 64. letom

(10). Rak jaj~nikov je pogostej{i v dr`avah zahodne poloble in pri ̀ enskah iz vi{jih dru`-

beno-gospodarskih slojev.

Genetski dejavniki

Rak jaj~nikov v dru`inski anamnezi je najpomembnej{i dejavnik tveganja (11). Pri so-

rodnicah prvega kolena bolnic z rakom jaj~nikov je bolezen trikrat pogostej{a kot v os-

tali populaciji (12). Poznavanje genetskih dejavnikov je pomembno za ustrezno sprem-

ljanje posameznic s pove~anim tveganjem in odkrivanje raka jaj~nikov v populaciji.

Tveganje posameznice

@enska, katere mati ali sestra je zbolela za rakom jaj~nikov, ima trikrat ve~je tveganje

za nastanek te bolezni. Tveganje se ve~a s starostjo in v sedemdesetem letu dose`e
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2,5 %, kar pomeni, da le vsaka {tirideseta sorodnica bolnic z rakom jaj~nikov zboli za

enako boleznijo (13).

@enske, katerih dve sorodnici prvega kolena sta zboleli za rakom jaj~nikov, imajo do-

`ivljenjsko tveganje za enako bolezen 30 % in spadajo v skupino z visoko stopnjo tve-

ganja (12). Tem `enskam lahko ponudimo tri mo`nosti: ali da ne naredimo ni~esar ali

jim predlagamo presejanje ali pa profilakti~no odstranitev jaj~nikov. U~inkovitost prese-

janja zaenkrat ni zanesljivo dokazana. Z njim za~nemo okoli 25. leta starosti ali vsaj pet

let pred starostjo najmlaj{e sorodnice z rakom. Presejanje obsega klini~ni pregled, ul-

trazvok in dolo~anje prisotnosti tumorskega ozna~evalca CA 125 v serumu. Preglede

ponavljamo vsakih 6–12 mesecev (14). Po zaklju~eni reprodukciji svetujemo profilak-

ti~no odstranitev jaj~nikov. Mnenja o upravi~enosti tega postopka so deljena, saj je zna-

no, da se rak potrebu{nice lahko pojavi tudi po odstranitvi jaj~nikov (15). Za rak potre-

bu{nice je namre~ zna~ilen prav tako neugoden potek bolezni kot za rak jaj~nikov. Vse-

kakor pa ima `enska z odstranjenimi jaj~niki mnogo manj mo`nosti, da zboli za gine-

kolo{kim malignomom, vklju~no z rakom dojk, ~e ̀ e ne moremo prepre~iti nastanka ra-

ka potrebu{nice.

Odkrivanje raka jaj~nikov v populaciji

^eprav je dru`inska obremenjenost pomembna za posameznice, si z njo ne moremo

pomagati pri odkrivanju raka jaj~nikov v celotni populaciji. S presejanjem `ensk, kate-

rih ena sorodnica je imela rak jaj~nikov, odkrijemo okoli 3 %, tistih z dvema sorodnica-

ma z rakom pa {e dodatni 1 % vseh rakov jaj~nikov v populaciji. Svetovanje vsaki `en-

ski, naj prihaja z namenom zgodnjega odkrivanja raka jaj~nikov na ginekolo{ke pregle-

de enkrat ali dvakrat letno, ni smiselno (16). [e vedno namre~ nimamo na voljo uspe-

{nih presejalnih metod.

Morfogeneza raka jaj~nikov

V embrionalnem razvoju pokriva jaj~nike celomski epitelij paramezonefrosa, ki ima spo-

sobnost pluripotentne diferenciacije celic. Ta sposobnost se ohrani tudi kasneje, tako

da se celice lahko razvijejo v migetal~ne cilindri~ne (kot v jajcevodih), cilindri~ne (kot

v endometriju), mucin proizvajajo~e cilindri~ne (kot v endocerviksu) in plo{~ate (kot na

ektocerviksu). Kasneje prekriva jaj~nike plast potrebu{nice, ki je nadaljevanje mezote-

lija, s katerim so prekriti ostali organi medenice in trebu{ne votline. Iz te plasti ali s po-

vr{ine jaj~nikov ali pa iz epitelija inkluzijskih cist v skorji jaj~nikov izhajajo epitelijski tu-

morji jaj~nikov (17). Diferenciacija seroznega epitelija povr{ine jaj~nikov ali inkluzijskih

cist v epitelij jajcevodov ima za posledico nastanek seroznih tumorjev. Mucinozni tumor-

ji nastanejo z diferenciacijo epitelijskih celic v endocervikalne celice, endometrioidni tu-

morji pa z diferenciacijo epitelijskih celic v celice endometrija. Me{ani epitelijski tumor-

ji jaj~nikov so sestavljeni iz razli~nih vrst diferenciranih celic. Redkej{i obliki sta svetlo-

celi~ni (angl. clear-cell) in Brennerjev tumor, ki nastaneta z diferenciacijo celic, ki izvi-

rajo iz mezonefrosa in so prav tako mezotelijskega izvora.

TAKA^ I, ARKO D, GORI[EK B: OSNOVNE ZNA^ILNOSTI RAKA JAJ^NIKOV

59



Maligna pretvorba

Maligni tumorji jaj~nikov lahko nastanejo na tri na~ine:

– z maligno pretvorbo epitelija benignega tumorja jaj~nika,

– z maligno pretvorbo epitelija inkluzijske ciste in

– z maligno pretvorbo celic jaj~nika.

Mo`nost maligne pretvorbe benignih tumorjev jaj~nikov je `e dolgo znana (18). Neka-

teri smatrajo, da so maligni pretvorbi podvr`eni le nekateri benigni tumorji (19). Razi-

skave o starostni porazdelitvi tumorjev so pokazale, da se maligni tumorji jaj~nikov po-

javljajo kasneje kot benigni tumorji. Razlika je ve~ja za serozne kot za mucinozne tu-

morje. Razlika v starosti ob pojavu benignih in malignih tumorjev podpira teorijo o ma-

ligni pretvorbi benignih tumorjev.

Maligno pretvorbo benignega tumorja vidimo le redko. Pojavlja se predvsem v endometri-

oidnih, mucinoznih in Brennerjevih tumorjih. Pogostnost tovrstnih sprememb ni znana.

[e manj je znanega o mehanizmu maligne pretvorbe epitelija inkluzijskih cist ali povr-

{ine jaj~nikov. Kljub velikemu {tevilu histopatolo{ko pregledanih jaj~nikov le redko na-

letimo na »mikroskopski« rak jaj~nikov, tudi pri `enskah s pove~anim tveganjem.

Mejno maligni (angl. borderline) tumorji

V to skupino uvr{~amo tumorje, katerih celice in njihova arhitektonska ureditev ka`ejo

znake malignosti, vendar brez znakov vdora v stromo. Po eni strani mejijo na benigne,

po drugi pa na jasno maligne tumorje. Taylor je leta 1929 uporabil naziv »semimaligni

tumorji« za serozne tumorje jaj~nikov s potrebu{ni~nimi vsadki brez malignega poteka

bolezni (20). Kasneje so se uporabljali {e nazivi »intermediarni tumorji«, »tumorji z niz-

kim malignim potencialom« in, morda najpogosteje, »borderline tumorji«. V `elji po poe-

nostavitvi so nastali nazivi »intraepitelijska neoplazija jaj~nika«, »in situ karcinom jaj~-

nika« ter »neinvazivni karcinom jaj~nika« (21).

Mejno maligni tumorji so opredeljeni na osnovi svojih tkivnih zna~ilnosti. Po WHO-kla-

sifikaciji so to tumorji, ki imajo nekatere, vendar ne vseh izmed malignih zna~ilnosti: raz-

poreditev epitelijskih celic v plasti, nahajanje skupkov celic na oddaljenih mestih od nji-

hovega izvora, mitoze in nepravilnosti jeder, ki so med benignimi in malignimi spremem-

bami, vendar brez vdora malignih celic v stromo (22).

Mejno malignih je okoli 8–15 % seroznih in okoli 20 % mucinoznih tumorjev jaj~nikov.

Mo`nosti pre`ivetja bolnic z mejno malignimi tumorji so med mo`nostmi pre`ivetja bol-

nic z benignimi in malignimi tumorji jaj~nikov.

Serozni mejno maligni tumorji

Zanje je zna~ilna makroskopsko in mikroskopsko vidna papilarna zgradba, ki je kom-

pleksnej{a, gostej{a in bolj strnjena kot pri benignih seroznih papilarnih tumorjih.

Mikroskopske zna~ilnosti seroznih mejno malignih tumorjev obsegajo ve~plastnost epi-

telija, brsti~asta izbo~enja, celi~ne atipije in pove~ano {tevilo mitoz. Zado{~ata `e dva

izmed na{tetih kriterijev, da tumor uvrstimo v to skupino. Najpomembnej{a zna~ilnost
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pa je vsekakor odsotnost vdora malignih celic v stromo. Tumorji lahko vsebujejo psa-

momska telesca ali pa je prisotno vnetje v stromi in nekroze. Serozni mejno maligni tu-

morji so obojestranski v 14–70 %, kar je posledica hkratne rasti v obeh jaj~nikih. Izven

jaj~nikov so raz{irjeni v 16–59 %, najpogosteje v medenici ali redkeje na drugih mestih

trebu{ne votline. Omenjeni »vsadki« so verjetno posledica samostojne in ne metastat-

ske rasti.

Mucinozni mejno maligni tumorji

Predstavljajo okoli 20 % mucinoznih tumorjev jaj~nikov. Zanje so zna~ilne enake mikro-

skopske lastnosti kot za serozne mejno maligne tumorje. Razlika med njimi je v tem,

da so spremembe v seroznih tumorjih navadno enakomerno razporejene in obsegajo

ves tumor, v mucinoznih pa so navadno vidne le v dolo~enem delu tumorja. To pome-

ni, da je natan~na in sistematska histolo{ka preiskava tumorja nadvse pomembna, ~e

ho~emo zanesljivo izklju~iti invazivno rast. Nekateri priporo~ajo en odvzem vzorca tki-

va za vsak 1–2 cm najve~jega premera tumorja (23). Mucinozni mejno maligni tumorji

so obojestranski v 5–10 % in pri njih le redko opazimo »vsadke«.

Endometrioidni mejno maligni tumorji

So redki. Delimo jih v dve skupini. Prvo skupino tvorijo tumorji s podro~jem proliferaci-

je endometrijalnih `leznih struktur, ki je podobna tisti, ki jo vidimo pri atipi~ni hiperpla-

ziji endometrija. Drugo skupino tvorijo cistadenofibromi, pri katerih so nekatera podro~-

ja `lez spremenjena v smislu atipi~ne hiperplazije.

Biolo{ke zna~ilnosti mejno malignih tumorjev

^eprav se na prvi pogled dozdeva, da so mejno maligni tumorji prehodna stopnja med

benignimi in malignimi tumorji, za to nimamo nobenih dokazov. Vzrok temu je diagno-

za, ki skoraj vedno temelji na popolnoma odstranjenem tumorju, in torej ne moremo ugo-

tavljati njegovega naravnega poteka. Vsaka kasnej{a ponovitev je lahko posledica

predhodno prisotnih malignih `ari{~, ki jih med operacijo nismo odkrili in odstranili.

Mejno maligni tumorji lahko mnogo let ostanejo nespremenjeni, lahko pa tudi zaseva-

jo ali se ponavljajo.

Fox smatra, da obstajata dve vrsti mejno malignih tumorjev (24). Eni se pojavljajo v is-

tem tumorju skupaj z benignimi in malignimi spremembami ter predstavljajo vmesno stop-

njo v razvoju raka. Tovrstni so pogostej{i pri mucinoznih in redkej{i pri seroznih tumor-

jih. Drugi so homogenega videza in predstavljajo »stati~no« novotvorbo.

Z morfometrijo lahko napovemo naravni potek mejno malignih tumorjev (25). Najpomem-

bnej{a morfometri~na napovedna dejavnika sta indeks mitoti~ne aktivnosti in prostor-

ninski odstotek epitelija.

Veliko si obetamo tudi od dolo~anja vsebnosti DNA v celicah tumorjev. Obstajata dve

skupini mejno malignih tumorjev: eni z diploidno ali evploidno koli~ino DNA, drugi pa z anev-

ploidno koli~ino DNA (26). Ponovitve in smrti zaradi tumorja nastopajo le v skupini z anev-
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ploidnimi tumorji. Ugotovili so, da je koli~ina DNA pomembnej{i neodvisni napovedni de-

javnik poteka bolezni od zgradbe tkiva in stadija (27).

Zgodnji invazivni rak jaj~nikov

Invazivni rak jaj~nikov je lahko zgodnji z ozirom na dva dejavnika, histolo{kega in kli-

ni~nega.

Histolo{ki zgodnji invazivni rak jaj~nikov

Ve~ina teh tumorjev daje videz mejno malignih tumorjev s posameznimi mesti vdora ma-

lignih celic v stromo. Vdor malignih celic v stromo je bistvena zna~ilnost, po kateri se

invazivni rak jaj~nikov razlikuje od mejno malignega tumorja. Prepoznavanje invazivno-

sti navadno ne povzro~a te`av. Posamezne maligne celice ali njihovi skupki se {irijo v stro-

mo. V stromi navadno opazimo reakcijo, ki sestoji iz edema, kroni~ne vnetne infiltraci-

je in pove~ane gostote celic strome. Mo`nosti pre`ivetja bolnic s tovrstnimi tumorji so

dobre (24).

Predklini~ni zgodnji invazivni rak jaj~nikov

V to skupino uvr{~amo tumorje, manj{e od 5 cm, ki jih navadno ne odkrijemo s klini~-

nim pregledom. Sem sodijo tudi nekateri histolo{ki zgodnji raki jaj~nikov. Ve~ino tovrst-

nih tumorjev odkrijemo pri histolo{kem pregledu navidezno normalnih jaj~nikov. ̂ eprav

so ti tumorji po velikosti majhni, so biolo{ko pogosto zelo napredovali in slabo diferen-

cirani. Sklepamo lahko, da ne izvirajo iz predhodno benignih tumorjev. V skupino pred-

klini~nih rakov jaj~nikov spada okoli 4 % seroznih in 2 % mucinoznih rakov (19).

Histopatologija raka jaj~nikov

Epitelijski rak jaj~nikov

Maligni epitelijski tumorji jaj~nikov, ki jih v~asih poenostavljeno imenujemo »adenokar-

cinomi«, obsegajo:

– serozne adenokarcinome,

– mucinozne adenokarcinome,

– endometrioidne adenokarcinome,

– maligne Brennerjeve tumorje,

– svetloceli~ne (angl. clear-cell) adenokarcinome,

– me{ane adenokarcinome,

– nediferencirane karcinome in

– neklasificirane adenokarcinome.

Seroznih je okoli 40–45 %, endometrioidnih 25–30 %, mucinoznih 10 %, svetloceli~nih

5 %, nediferenciranih pa je okoli 10–15 % malignih tumorjev. Ostali adenokarcinomi so

zastopani le v manj{em dele`u.
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Histogeneza

Ve~ina adenokarcinomov izhaja iz povr{inskega epitelija jaj~nikov (5). Ta epitelij nasta-

ne iz celomskega epitelija, ki v embrionalnem obdobju pokriva nefrogenitalne grebene

in z uvihanjem katerega nastanejo Müllerjevi in Wolffovi vodi. Povr{inski epitelij jaj~ni-

kov ohrani sposobnost diferenciacije v vse vrste Müllerjevih vodov, zato lahko iz njega

nastanejo serozni (jajcevodi), endometrioidni (endometrij) in mucinozni (endocerviks)

adenokarcinomi. Izvor svetloceli~nih adenokarcinomov {e ni povsem pojasnjen, ~eprav

je znano, da izhajajo iz Müllerjevih vodov in predstavljajo neke vrste endometrioidno no-

votvorbo (28). Brennerjevi tumorji nastanejo iz uroepitelija Wolffovih vodov (29). Ade-

nokarcinomi, ki ne izhajajo iz povr{inskega epitelija, so redki. Sem sodijo endometrioid-

ni in svetloceli~ni adenokarcinomi, ki se razvijejo v `ari{~ih endometrioze, ter mucinoz-

ni adenokarcinomi s prebavnim epitelijem, ki nastanejo z intestinalno metaplazijo povr-

{inskega epitelija ali se razvijejo v teratomu (30, 31).

Makroskopske zna~ilnosti

Pri vseh histolo{kih tipih adenokarcinomov so makroskopske zna~ilnosti podobne. Na-

vadno so tumorji veliki, z gladko ali neravno povr{ino, na kateri so lahko izrastki. Na rez-

ni ploskvi so lahko cisti~ni, delno cisti~ni ali solidni. Cisti~na podro~ja so navadno mul-

tilokularna in vsebujejo serozno ali mucinozno teko~ino, ki je bistra, motna, krvavkasta

ali krvava. V svetline cist pogosto molijo mesnati, ~vrsti vozli~i ali krhke papile, ki lahko

izpolnjujejo celotno votlino ciste. Solidna podro~ja so krhka, mehka, mesnata ali elasti~-

na. Barva je bela, rumenkasta ali siva. Pogosta zna~ilnost so `ari{~a krvavitev in od-

mrtja tkiva.

Histolo{ke zna~ilnosti

Dobro diferencirani serozni adenokarcinomi imajo najpogosteje papilarno zgradbo. Pa-

pile so ne`ne, razvejane in v~asih zrasle med seboj. Podprte so z rahlim vezivnim tki-

vom in obdane z invazivnim epitelijem, katerega celice so podobne celicam epitelija jaj-

cevodov. Nekatera podro~ja ka`ejo acinusno zgradbo. Slabo diferencirani serozni ade-

nokarcinomi imajo prete`no solidno zgradbo, s skupki celic, urejenimi v acinuse in ne-

pravilne papile. Zmerno diferencirani tumorji vsebujejo me{ana podro~ja papilarne, aci-

nusne in solidne zgradbe. Zna~ilnost seroznih adenokarcinomov so psamomska teles-

ca, ki jih najpogosteje najdemo v dobro diferenciranih tumorjih.

Za dobro diferencirane mucinozne adenokarcinome sta zna~ilni lokularna (septirana)

in acinusna (grozdasta) zgradba. Epitelij sestavljajo cilindri~ne, mukus secernirajo~e ce-

lice, ki ka`ejo razli~no stopnjo atipij, mitoti~ne aktivnosti in ureditve v ve~ slojev. Acinu-

si zmerno diferenciranih tumorjev so nepravilni in delno izpolnjeni z izrastki atipi~nega

epitelija. Slabo diferencirani tumorji sestojijo iz solidnih podro~ij anaplasti~nih celic, med

katerimi se nahajajo slabo izoblikovani acinusi.

Endometrioidni adenokarcinomi so podobne zgradbe kot adenokarcinomi endometrija.

Acinusna zgradba je dobro izra`ena. Epitelijske celice spominjajo na `lezni epitelij en-

dometrija v fazi proliferacije, vendar ka`ejo precej{njo stopnjo pleomorfizma in atipije.
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Stroma tumorja spominja na stromo jaj~nika in ne endometrija. Pogosto najdemo tudi

papilarno zgradbo. Pri slabo diferenciranih tumorjih pogosto najdemo plo{~atoceli~no

metaplazijo in `ari{~a svetlih celic.

Maligni Brennerjev tumor je redka novotvorba. V bistvu gre za tumor prehodnega epi-

telija (prehodnoceli~ni), ki spominja na podobne tumorje mehurja. Lahko raste kot ~vrst

tumor, mo`na pa so tudi papilarna podro~ja. Pogosto so v njem `ari{~a plo{~atoceli~-

ne diferenciacije. Novotvorbo razvrstimo kot maligni Brennerjev tumor le takrat, kadar

ob maligni obstaja tudi benigna ali proliferativna komponenta Brennerjevega tumorja.

V nasprotnem primeru jo enostavno imenujemo prehodnoceli~ni rak (32).

Svetloceli~ni raki imajo kompleksno histolo{ko zgradbo tubulov, acinusov, papil, cist in

snopov celic. Papile v~asih tvorijo glomeruloidne strukture, tubuli in acinusi pa so ob-

dani s svetlimi ali podkovnikom (`ebljem za podkovanje kopitarjev) podobnimi celicami.

Ciste so obdane z nezna~ilnim, splo{~enim ali endometrioidnim epitelijem. Svetle celi-

ce pogosto, a ne vedno, rastejo v skupkih.

Diferenciacija raka jaj~nikov

Histolo{ka diferenciacija je pomemben napovedni dejavnik raka jaj~nikov, {e posebej

v stadijih I in II (33). @al med patologi ni enotnega dogovora o na~inu opredelitve dife-

renciacije novotvorb jaj~nikov. Sistem, ki ga je uvedel Broders, upo{teva dele` nedife-

renciranih celic v novotvorbi. Njegova slabost je velika subjektivnost in zato ote`ko~e-

na primerljivost. Ve~ina patologov dolo~a diferenciacijo na osnovi arhitektonske zgrad-

be tumorja. Slabost te razvrstitve je prav tako velika subjektivnost in te`ave v opredeli-

tvi zmerno diferenciranih tumorjev ter dejstvo, da ne upo{teva celi~nih atipij v tumorju.

Primarni serozni papilarni rak potrebu{nice

Tovrstni tumorji se razvijejo na potrebu{nici medenice in trebu{ne votline ter predstav-

ljajo novotvorbe sekundarnega Müllerjevega sistema (34). Navadno so serozni in ob-

segajo vse stopnje od benignih in mejno malignih do malignih tumorjev. Primarni se-

rozni papilarni raki potrebu{nice, ki se najverjetneje razvijejo iz benignih predstopenj,

so lahko solitarni, pogosteje pa so {tevilni. Histolo{ka zgradba je enaka kot pri seroz-

nih papilarnih adenokarcinomih jaj~nikov (35).

Potek bolezni je podoben kot pri primarnih seroznih tumorjih jaj~nikov ustreznega sta-

dija in diferenciacije (36).

Maligni zasevki v jaj~nikih

Jaj~niki so tar~a zasevanja razli~nih malignomov. Maligne celice dose`ejo jaj~nike z ne-

posrednim {irjenjem iz okolice, povr{inskim vsajanjem ter z razsojem z mezgo in krv-

jo. Metastatskih ali sekundarnih je okoli 15 % rakov jaj~nikov (37). Organi izvora malig-

nih celic so najpogosteje `elodec, {iroko ~revo, dojka in endometrij (38). Redkeje za-

sevajo v jaj~nike raki ledvic, plju~, mehurja in ko`e. Sekundarni raki jaj~nikov so pogo-

sto obojestranski. Njihova histolo{ka zgradba je podobna primarni novotvorbi. Zanje sta

zna~ilni vozli~avost in prisotnost malignih celic v svetlini `il.
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Posebna oblika sekundarnega raka jaj~nikov je Krukenbergov tumor, za katerega so zna-

~ilne celice pe~atnice. Organi izvora so lahko `elodec, {iroko ~revo, dojka, `ol~nik, sle-

pi~ in se~ni mehur.

Metastatski tumorji pogosto povzro~ijo posebno reakcijo strome jaj~nikov, ki luteinizira

in tvori hormone (39).

[irjenje raka jaj~nikov

Lokalno {irjenje

Maligne celice se lu{~ijo s papilarnih struktur in prodirajo skozi ovojnico tumorja v okol-

no tkivo. Ni znano, pri kateri najmanj{i velikosti tumorja se dogajata oba procesa. Ma-

ligne celice se zbirajo v retrouterinem izbo~enju in se lepijo na zunanji ter notranji list

potrebu{nice. Tako lahko nastanejo miliarni zasevki na potrebu{nici ali ve~je tumorske

mase. Rak prizadene oba jaj~nika v pribli`no tretjini primerov (40).

[irjenje v trebu{ni votlini

Odlu{~ene maligne celice sledijo toku potrebu{ni~ne teko~ine in se naselijo na zuna-

njem in notranjem listu potrebu{nice. Negativni hidrostatski tlak v trebu{ni votlini pripo-

more k {irjenju malignih celic v smeri proti glavi, predvsem proti desnemu delu trebu-

{ne prepone (41). Maligne celice se naselijo na povr{ini jeter, vranice in pe~ice (42).

Z zaprtjem mezgovnih poti prepone pripomorejo k tvorbi ascitesa. S {irjenjem skozi pre-

pono dose`ejo plevralno votlino in povzro~ijo karcinomatozo poplju~nice.

Pri bolnicah, umrlih zaradi raka jaj~nikov, najdemo tumorsko tkivo na zunanjem listu po-

trebu{nice v 83 %, {irokem ~revesu v 50 % in tankem ~revesu v 44 % (43). Zasevke na

povr{ini jeter ima okoli 16 % bolnic v stadiju III in okoli 55 % bolnic v stadiju IV.

Okoli 46 % bolnic v stadiju III in okoli 9 % v stadiju IV ima zasevke v pe~ici (44). Zasev-

ke v jetrih najdemo pri 43 % bolnic v stadiju IV. [irjenje raka po potrebu{nici pogosto

prizadene prebavne organe. Wu opisuje tri oblike zasevkov v prebavila (45):

– {tevilni, majhni povr{inski vozli~i na potrebu{nici tankega ~revesa,

– infiltracija mezenterija in

– obse`no zajetje ~revesne stene, predvsem sigme in rektuma.

Veliki konglomeratni tumorji lahko povzro~ijo zaporo ~revesa.

Mo`en je tudi miliarni razsoj po potrebu{nici. Histopatolo{ko teh tumorjev ne moremo

razlikovati od primarnih seroznih papilarnih rakov potrebu{nice, ki nastanejo iz ostan-

kov Müllerjevega epitelija (46). Mo`no je, da primarni rak jaj~nikov stimulira multifokal-

ni razvoj bolezni (47).

[irjenje z mezgo

Je najpogostej{i na~in {irjenja raka jaj~nikov, ki nastopi, ko maligne celice prestopijo me-

hani~ne in imunolo{ke ovire organizma.
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Mezgovni kanali jaj~nika se zdru`ijo in tvorijo subovarijski splet v hilusu jaj~nika. Od tam

odteka mezga na ve~ na~inov. Del mezge odteka po {estih do osmih mezgovnih `ilah

ob krvnih ̀ ilah jaj~nikov v paraaortne bezgavke med razcepi{~em aorte in prepono (41).

Del mezge pa odteka skozi {iroki ligament v obturatorne bezgavke (48). Med obtura-

tornimi, zunanjimi iliakalnimi, medialnimi in lateralnimi notranjimi iliakalnimi ter paraaort-

nimi bezgavkami obstajajo {tevilne anastomoze (49). Del mezge odteka po okroglem

ligamentu v zunanje iliakalne in dimeljske bezgavke (50). [tevilni na~ini mezgovne drena-

`e omogo~ajo prizadetost razli~nih skupin retroperitonealnih bezgavk. Pri obdukciji najde-

mo zasevke v medeni~nih bezgavkah v 48–80 %, v paraaortnih pa v 58–78 % (51, 43).

Praviloma so zasevki nekoliko pogostej{i v medeni~nih kot paraaortnih bezgavkah. S si-

stematsko limfadenektomijo najdemo zasevke v medeni~nih bezgavkah v 64–71 %, v pa-

raaortnih pa v 38–67% (52). Verjetnost zasevkov v medeni~nih bezgavkah nara{~a s sta-

dijem bolezni (53). V stadiju I (z ozirom na {irjenje v trebuhu) jih najdemo pri 14–24 %,

stadiju II 37–50 %, stadiju III 64–73 % in stadiju IV pri 73–100 % bolnic. V povpre~ju pa

jih najdemo pri 60 % bolnic z rakom jaj~nikov (52, 54). Ista avtorja ugotavljata, da ima

ve~ina bolnic manj kot deset pozitivnih bezgavk, ki se navadno nahajajo v eni ali dveh

skupinah, in da velikost zasevkov nara{~a s {tevilom pozitivnih bezgavk. Zasevki se naj-

ve~krat naselijo v skupini zunanjih iliakalnih bezgavk (44).

Mezga iz podro~ja prepone in podro~ij poplju~nice, ki so v stiku s prepono, odteka v me-

diastinalne, nato pa v supraklavikularne bezgavke in bezgavke ob mi{ici scalenus. Del

mezge odteka v cisterno chyli prsnega mezgovoda (55). Zasevki v skalenusovih bez-

gavkah nakazujejo prisotnost generalizirane bolezni (44). Prisotni so pri 12% bolnic v sta-

diju III in 57 % bolnic v stadiju IV (56).

[irjenje s krvjo

Vzrok relativno dolgotrajni omejenosti raka jaj~nikov na trebu{no votlino je najverjetne-

je zapora mezgovnih kanalov v predelu prepone. Razsoj s krvjo v oddaljene organe je

redek in se navadno pojavi v poznem obdobju bolezni. Pri obdukciji najdemo zasevke

v jetrih pri 48 %, v plju~ih pri 34 %, v vranici pri 19 %, v {~itnici pri 15 %, v trebu{ni sli-

navki pri 12 %, v kosteh pri 12 %, v ledvicah pri 6 %, v ko`i pri 5 %, v mo`ganih in v doj-

ki pa pri 3 % bolnic z rakom jaj~nikov (43).

Najpogostej{i vzroki smrti pri napredovali bolezni so kaheksija, zapora ~revesa ali se-

~il, jetrna koma ter odpoved srca (57).

Stadiji raka jaj~nikov

Dolo~anje stadija raka jaj~nikov je vedno slonelo na ugotavljanju raz{irjenosti bolezni

pri laparotomiji. Munnell in Taylor sta dolo~ala stadij na osnovi prizadetosti enega (sta-

dij I) ali obeh jaj~nikov (stadij II) ter {irjenja raka v medenici (stadij III) in trebu{ni votli-

ni (stadij IV) (58). Rutledge in Burns sta obstoje~o razvrstitev nekoliko izpopolnila (59).

V stadij I A sta uvrstila bolnice s prizadetostjo enega jaj~nika, I B obeh jaj~nikov, II A

z odstranjenimi jaj~niki in preostalimi zasevki v medenici, II B z zasevki v medenici z od-

stranitvijo jaj~nikov ali brez nje, III A z odstranjenimi zasevki v trebu{ni votlini, III B z za-
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sevki izven trebu{ne votline, IV A neoperabilne z biopsijo in IV B brez operacije. Kott-

meierjeva razvrstitev je bila `e nekoliko bolj podobna dana{nji (60). V stadij I A je uvr-

stil bolnice s prizadetostjo enega jaj~nika in brez ascitesa, I B obeh jaj~nikov in brez as-

citesa, I C enega ali obeh jaj~nikov z ascitesom, II A z raz{iritvijo raka na jajcevode ali

maternico, II B z raz{iritvijo na druga tkiva medenice, III z raz{irjenostjo v trebu{ni vot-

lini in IV z raz{iritvijo izven trebu{ne votline. Trenutno veljavna razvrstitev Mednarodne-

ga zdru`enja ginekologov in porodni~arjev (FIGO) raka jaj~nikov iz leta 1988 temelji na

izvidih laparotomije. Obsega {tiri stadije s podstadiji.

FIGO 1988 razvrstitev raka jaj~nikov

Stadij I: tumor je omejen na jaj~nike:

– I A: tumor je omejen na en jaj~nik, brez ascitesa in negativni izpirki trebu{ne votline.

Zunanja povr{ina in ovojnica nepo{kodovana;

– I B: tumor je omejen na oba jaj~nika, brez ascitesa in negativni izpirki trebu{ne vot-

line. Zunanji povr{ini in ovojnici nepo{kodovani;

– I C: tumor stadija I A ali I B s tumorjem na povr{ini jaj~nikov ali razpok ovojnice ali

ascites ali izpirki z malignimi celicami.

Stadij II: tumor zajema en jaj~nik ali oba s {irjenjem v medenici:

– II A: {irjenje ali zasevki v maternici ali jajcevodih;

– II B: {irjenje na ostala tkiva medenice;

– II C: tumor stadija II A ali II B s tumorjem na povr{ini jaj~nikov ali razpok ovojnice ali

ascites ali izpirki z malignimi celicami.

Stadij III: tumor zajema en jaj~nik ali oba s potrebu{ni~nimi vsadki izven medenice ali

zasevki v retroperitonealnih ali dimeljskih bezgavkah ali zasevki na povr{ini jeter, v pe-

~ici in ~revesu:

– III A: tumor je makroskopsko omejen na medenico, v bezgavkah ni zasevkov, mikro-

skopski zasevki na povr{ini potrebu{nice;

– III B: tumor zajema en jaj~nik ali oba, v bezgavkah ni zasevkov in zasevki na povr{i-

ni potrebu{nice, ki niso ve~ji od 2 cm;

– III C: zasevki v trebu{ni votlini, ki so ve~ji od 2 cm, ali zasevki v retroperitonealnih ali

dimeljskih bezgavkah.

Stadij IV: tumor zajema en jaj~nik ali oba; oddaljeni zasevki, tudi zasevki v jetrnem pa-

renhimu.

Raz{irjenost raka jaj~nikov lahko potrdimo edino s citolo{ko ali histolo{ko preiskavo. Osam-

ljene in majhne zasevke lahko spregledamo, zato je uvrstitev v ni`ji stadij pogostej{a

kot v vi{jega. Za okoli 31 % bolnic, primarno uvr{~enih v stadija I in II, se z natan~nim

operativnim posegom izka`e, da spadajo v vi{ji stadij (61). Okoli 35–52 % bolnic, ki jih

operirajo kirurgi ali splo{ni ginekologi, ni zadovoljivo prou~enih (62). Stadij III C pogo-

steje ugotovijo v centrih, kjer izvajajo sistematsko odstranitev bezgavk kot tam, kjer se

zadovoljijo le z jemanjem vzorcev (angl. sampling) ali celo brez njega (63). Upo{tevati

moramo tudi nezanesljivost citolo{kih izvidov ascitesa in potrebu{ni~nih izpirkov (64).
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Kirur{ko dolo~anje stadija raka jaj~nikov

Kirur{ko in patolo{ko dolo~anje stadija je sestavni del zdravljenja bolnic z rakom jaj~nikov.

Dol`ina mediane laparotomije mora omogo~iti pregled in otipanje celotne trebu{ne vot-

line. Pregledamo in otipljemo jetra, ki jih moramo `e pred operacijo pregledati z ultra-

zvokom, ra~unalni{ko tomografijo ali magnetno resonanco. Otipamo tudi vranico, led-

vici, `elodec, burzo omentalis, pe~ico in ~revesje. Subklini~ne zasevke sku{amo odkri-

ti z odstranitvijo medeni~nih in paraaortnih bezgavk, infrakoli~no odstranitvijo pe~ice, biop-

sijami zunanjega in notranjega lista potrebu{nice, odstranitvijo slepi~a ter potrebu{ni~-

no citologijo. Samo klini~ni pregled daje napa~ne rezultate v 20–30 % (39, 60). Pri bol-

nicah z zgodnjim rakom najdemo zasevke v bezgavkah v okoli 20 % (65, 66). Pogost-

nost njihovega odkrivanja nara{~a z obse`nostjo odstranitve bezgavk. Zasevke v bez-

gavkah ima ve~ kot dve tretjini bolnic v stadiju III (67). Klini~ni pregled medeni~nih bez-

gavk z zasevki daje napa~ne rezultate v 71,4 %, paraaortnih pa v 96 % (39). Pri 3–33 %

bolnic v stadijih I in II najdemo subklini~ne zasevke v pe~ici, zato jih moramo uvrstiti v vi{-

ji stadij (39, 61, 66). Naklju~ne biopsije potrebu{nice Douglasovega prostora, desnega

in levega parakoli~nega `leba ter desne polovice prepone odkrijejo zasevke v 6–24 %

vzorcev (39, 61). Zasevke v preponi odkrijemo pri do eni tretjini bolnic z zgodnjim ra-

kom (66, 68). Rutinska biopsija prepone je zaradi mo`nosti predrtja nevarna, zato sku-

{ajo nekateri dobiti material za citolo{ko preiskavo s strganjem povr{ine. S potrebu{ni~-

nimi izpirki najdemo rakave celice pri 22–45 % bolnic z zgodnjim rakom (39, 66). Mo`-

ni so tudi la`no pozitivni izvidi. La`no negativnih je lahko do 61,7 % izvidov (69). Potre-

bu{ni~ne izpirke zajamemo iz medeni~ne potrebu{nice, obeh parakoli~nih ̀ lebov in pre-

pone. Za vsako podro~je navadno uporabimo 50–75 ml fiziolo{ke raztopine. ^e je pri-

soten ascites, ga seveda predhodno odstranimo in po{ljemo na citolo{ko preiskavo. Na

histopatolo{ko preiskavo moramo poslati tudi vse vzorce tkiv, sumljivih na zasevke (70).

Po natan~nem pregledu se moramo odlo~iti o obse`nosti operativnega posega glede

na mo`nosti in koristnosti (71). Natan~en kirur{ki poseg in histopatolo{ka preiskava sta

{e posebej pomembna v zgodnjih stadijih raka jaj~nikov (72). Z uporabo vseh omenje-

nih diagnosti~nih metod lahko ugotovimo, da je kar 61,7 % bolnic ob postavitvi diagno-

ze `e v napredovalem stadiju (III in IV) (73).

Sklep

Rak jaj~nikov je nevarna bolezen, saj je {e vedno najpogostej{i vzrok smrti med raki

spolovil. Vzroka za nastanek zaenkrat {e ne poznamo. Nekateri znani dejavniki pove-

~ujejo tveganje za nastanek te bolezni, drugi ga zmanj{ujejo, prepre~iti pa je {e ne zna-

mo. Rak se lahko razvije v razli~ne histolo{ke vrste, katerih poznavanje je pomembno

zaradi na~rtovanja zdravljenja. Kot ve~ina rakov se tudi rak jaj~nikov {iri neposredno

v okolico, z mezgo in s krvjo. [irjenje v trebu{ni votlini je najzna~ilnej{a lastnost raka

jaj~nikov. Glede na raz{irjenost raka uvrstimo vsako bolnico v stadij, ki ga dolo~amo ki-

rur{ko in patolo{ko, torej po operaciji in histopatolo{kem pregledu med operacijo odvze-

tih tkiv.
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