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ULOGA GLUTATION TRANSFERAZA KAO BIOMARKERA 

RIZIKA ZA NASTANAK  KARCINOMA JAJNIKA 

 

SAŽETAK 
 

Uvod: Smatra se da karcinom jajnika ne treba posmatrati kao izolovani entitet, jer nastaje 

kao posledica akumulacije većeg broja genskih promena. Pokazano je da polimorfna 

ekspresija glutation S-transferaza (GST), zbog njihove značajne uloge u metabolizmu 

kancerogena, može uticati kako na podložnost za nastanak karcinoma jajnika, tako i na 

progresiju bolesti.  

Cilj: Ovaj rad je imao za cilj da se ispita polimorfna ekspresija citosolnih glutation S-

transferaza (M1, T1, A1, P1 i O2) i njihov značaj u riziku za nastanak karcinoma jajnika, 

njegovoj progresiji i preživljavanju obolelih. 

Metode: Izvedena je studija slučajeva i kontrola koja je obuhvatila 103 pacijentkinje sa 

karcinomom jajnika i 178 odgovarajućih kontrola. Prisustvo homozigotne delecije GSTM1 i 

GSTT1 gena je ispitivano primenom multipleks metode reakcije lančanog umnožavanja 

(PCR). Polimorfizmi jednog nukleotida ispitivani su analizom polimorfizma dužine 

restrikcionih fragmenata (PCR-RFLP) za GSTA1 C69T, odnosno metodom kvantitativnog 

PCR (qPCR) za GSTP1 Ile105Val i GSTO2 A142G polimorfizme. Uticaj GST genotipova 

na rizik za smrtni ishod analiziran je pomoću Cox regresione analize, a verovatnoća 

preživljavanja je analizirana pomoću Kaplan Meier metode tokom 36 meseci praćenja. 

Rezultati: Nije uočena značajna povezanost individualnih GSTM1, GSTA1, GSTP1 i 

GSTO2 genotipova sa rizikom za nastanak karcinoma jajnika (p>0,05). Međutim, žene 

nosioci GSTT1-aktivnog genotipa su bile u 2-puta povećanom riziku za obolevanje od 

karcinoma jajnika (95%CI: 1.00-4.01, p=0.049), što je bilo još očiglednije kod 

pacijentkinja sa pozitivnom porodičnom anamnezom karcinoma, a kod kojih se i GSTO2-

varijantni genotip pokazao značajnim pokazateljem rizika (OR=5,16, 95%CI: 0.99-26,89, 

p=0,050). Učestalost kombinovanog GSTT1-aktivni/GSTA1-aktivni/GSTP1-referentni 

genotipa je bila značajno veća u grupi pacijentkinja u odnosu na kontrolnu grupu (p=0,042) 



 
 

i može se dovesti u vezu sa rizikom za obolevanje od karcinoma jajnika. Štaviše, 

pacijentkinje nosioci ove kombinacije genotipa su predstavljale preko 64% od ukupnog 

broja pacijentkinja unutar bilo kog FIGO stadijuma (Internacionalnafederacija za 

ginekologiju i akušerstvo). Kada je u pitanju individualna povezanost sa agresivnošću 

bolesti, samo se učestalost GSTA1 genotipova može dovesti u vezu sa FIGO stadijumom 

karcinoma jajnika (p=0.047). Analiza povezanosti GST genotipa sa preživljavanjem kod 

pacijentkinja sa karcinomom jajnika je pokazala da su pacijentkinje nosioci GSTP1 ValVal 

genotipa imale značajno kraće preživljavanje u toku perioda praćenja (p=0,032). 

Zaključci: Rezultati ovog istraživanja govore u prilog uloge koju GST mogu imati u riziku 

za nastanak i progresiji karcinoma jajnika. Pored toga, GST genotip može imati 

prognostičku ulogu kod pacijentkinja sa karcinomom jajnika. 

 

Ključne reči: glutation S-transferaze, karcinom jajnika, polimorfizam, rizik, preživljavanje 
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GLUTATHIONE TRANSFERASES AS BIOMARKERS OF RISK 

IN OVARIAN CANCER 

 

ABSTRACT 

 
Introduction: It has been proposed that ovarian cancer should not be considered as a single 

disease entity and that it results from an accumulation of genetic changes. Several studies 

have shown that polymorphisms of glutathione S-transferases (GSTs), due to their 

important role in the modulation of the biological effects of carcinogens, could also affect 

susceptibility to ovarian cancer, as well as, disease progression.  

The aim: We aimed to assess polymorphic expression of cytosolic glutathione S-

transferases (M1, T1, A1, P1 and O2) with respect to ovarian cancer susceptibility, 

aggressiveness and survival. 

Methods: The case-control study was conducted on 103 newly diagnosed ovarian cancer 

patients and 178 matched controls. The multiplex polymerase chain reaction (PCR) was 

used to detect homozygous deletions of GSTM1 and GSTT1 genes. The analysis of the 

single nucleotide polymorphism (SNP) GSTA1 C69T  was performed using PCR-restriction 

fragment length polymorphism, while for SNP GSTP1 Ile105Val and GSTO2 A142G using 

the real-time PCR. Cox proportional hazard model and Kaplan Meier analysis were 

performed to investigate the role of GST genetic polymorphism on mortality of patients 

with ovarian cancer during 36 months follow-up period. 

Results: No significant association to ovarian cancer risk was found for individual GSTM1, 

GSTA1, GSTP1 and GSTO2 genotypes (p>0.05). However, the carriers of GSTT1-active 

genotype were at 2-fold higher risk of ovarian cancer development (95%CI: 1.00-4.01, 

p=0.049), which was even more elevated in subgroup of patients with positive familial 

history of cancer, in which GSTO2-variant genotype was also recognized as determinant of 

risk (OR= 5.16, 95%CI: 0.99-26,89, p=0.050). The frequency of combined GSTT1-

active/GSTA1-active/GSTP1-referent genotype was significantly higher in patients than in 

control group (p=0.042) and might be associated to ovarian cancer risk. Even more, 



 
 

patients who were carriers of combination of these three genotypes represented over 64% 

out of total number of patients within any of the International Federation of Gynecology 

and Obstetrics (FIGO) stages of ovarian cancer. Regarding individual association to disease 

aggressiveness, only GSTA1genotype distribution could be associated to FIGO staging of 

ovarian cancer (p=0.047). Analysis of potential prognostic role of GST genotype in ovarian 

cancer patients showed that patients carriers of GSTP1 ValVal genotype had shorter mean 

survival probability during the follow-up period (p=0.032). 

Conclusions: This study provides supportive evidence that GSTs might affect both 

susceptibility and progression of ovarian cancer. Furthermore, GST genotype might have 

prognostic role in ovarian cancer patients. 

 

Key words: glutathione S-transferase, ovarian cancer, polymorphism, risk, survival 
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1. UVOD 

 
1.1.KARCINOM JAJNIKA 

 

1.1.1. Epidemiološke karakteristike karcinoma jajnika 

Karcinom jajnika predstavlja sedmi najčešći tumor kod žena i skoro 4% svih 

novootkrivenih slučajeva tumora kod žena (Jemal i sar., 2009; World Cancer Research 

Fund/American Institute for Cancer Research, 2014; Saida i sar., 2016). U 2012. godini, 

zabeleženo je 239 000 novih slučajeva karcinoma jajnika u svetu (Ferlay i sar., 2014). 

Incidencija je neravnomerno raspoređena u svetu, sa najvišim stopama u Evropi, kojima se 

blisko približavaju stope u Severnoj Americi, dok su najniže stope uočene u Jugoistočnoj 

Aziji i delovima Afrike (Hennessy i sar., 2009). Tokom 2012. godine, 65 538 žena je 

obolelo od karcinoma jajnika u Evropi, gde su najveću stopu incidencije imale Letonija i 

Bugarska (Ferlay i sar., 2013). Od karcinoma jajnika u proseku godišnje u Srbiji oboli 820, 

a umre 420 žena (Ferlay i sar., 2010; WHO, 2012). Među ženama u Srbiji, karcinom jajnika 

predstavlja šesti malignitet po učestalosti (5,0%), a sedmi po mortalitetu (4,6%). U 2010. 

godini, u Srbiji, preko 70% smrtnih ishoda od karcinoma jajnika se desilo pre 65. godine 

života.  

Maligni tumori jajnika se javljaju u svim uzrastima, čine 23% svih malignih tumora 

polnih organa žene i vodeći su uzrok mortaliteta od malignih tumora ženskog genitalnog 

sistema. Poslednjih godina uočen je trend porasta i u oboljevanju i u umiranju od 

karcinoma jajnika prema mlađim uzrasnim grupama. U periodu od 1999. do 2010. godine 

(Ferlay i sar., 2010; Knežević i sar., 2010; Miljuš i sar., 2012) u Srbiji je zabeležen porast 

standardizovanih stopa incidencije karcinoma jajnika za 12,9% (od 9,3/100.000 do 

10,5/100.000) i umiranja za 19,6% (od 4,6/100.000 do 5,5/100.000). U Srbiji, koja se inače 

nalazi na petom mestu u svetu prema incidenciji karcinoma jajnika, tokom 2012. godine je 

obolelo 935 žena (Ferlay i sar., 2013). U Tabeli 1. je prikazano prvih 20 zemalja u svetu, 

rangiranih prema incidenciji karcinoma jajnika, u 2012. godini (Ferlay i sar., 2013). 
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Tabela 1. Zemlje sveta rangirane prema starosno-standardizovanoj stopi incidencije  

karcinoma jajnika u 2012. godini 

Rang Zemlja Starosno - standardizovana 

stopa incidencije /100 000 

1 Fidži 14,9 
2 Letonija 14,2 

3 Bugarska 14,0 

4 Poljska 13,6 

5 Srbija 12,8 
6 Litvanija 12,2 

7 Crna Gora 12,0 

8 Malta 11,8 

8 Estonija 11,8 

10 Velika Britanija 11,7 

11 Slovačka 11,6 

12 Makedonija 11,3 

12 Ruska Federacija 11,3 

14 Irska 11,2 

15 Češka Republika 11,1 

16 Belorusija 10,9 

17 Ukrajina 10,7 

18 Trinidad i Tobago 10,6 

18 Mađarska 10,6 

20 Slovenija 10,4 

 

Činjenica da se u 60-70% slučajeva karcinom jajnika dijagnostikuje u 

uznapredovalom stadijumu upućuje na probleme u dijagnostici, prvenstveno zbog 

podmuklog toka bolesti bez simptoma u ranoj fazi, a istovremeno objašnjava i visoku stopu 

smrtnosti (Đurđević i sar., 2009; Terry i sar., 2016). Naime, kod više od 70% pacijentkinja 

dijagnoza se postavlja u uznapredovalim kliničkim fazama (faza III ili IV), gde je stopa 
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relativnog prosečnog 5-godišnjeg preživljavanja 20-35% (Bast i sar., 2009; Chornokur i 

sar., 2013). Iako incidencija karcinoma jajnika čini manji deo ukupne incidencije malignih 

oboljenja u svetu, maligni tumori jajnika predstavljaju vodeći uzrok smrti među malignim 

tumorima ženskog genitalnog sistema (47%) i nose značajan udeo u ukupnoj smrtnosti 

(5%) od malignih oboljenja kod žena (Ferlay i sar., 2013). Interesantno je da karcinom 

jajnika, nesrazmerno incidenciji, karakteriše visoka stopa mortaliteta, kako zbog nedostatka 

simptoma, tako i zbog ranih strategija otkrivanja.  

Još uvek ne postoje pouzdani skrining testovi za ovu bolest, a simptomi su često 

nejasni i pogrešno protumačeni kao druga, češća ginekološka i gastrointestinalna oboljenja 

(Goff et al., 2000). Što se tiče terapijskog pristupa, zlatni standard u lečenju karcinoma 

jajnika predstavlja maksimalna citoredukcija praćena hemioterapijom, sa inicijalnim 

odgovorom u 65–80% slučajeva (Kim i sar., 2012; Halkia i sar., 2015). Ipak, u značajnom 

broju slučajeva, dolazi do ponovne pojave karcinoma i pacijentkinje razvijaju rezistenciju 

na primenjenu terapiju, što sve vodi petogodišnjem preživljavanju od svega 30-50% (De 

Angelis i sar., 2014; Terry i sar., 2016).   

U poslednjoj deceniji, brojni pokušaji u cilju razvoja efikasnijih terapijskih, kako 

hirurških, tako i hemioterapijskih tretmana, sa akcentom na kombinovanu primenu 

citostatika, rezultirali su značajnim produžetkom kratkoročnog preživljavanja i malim 

povećanjem ukupne prosečne dužina preživljavanja (Bast i sar., 2009; Corazziari i sar., 

2014).  

 

1.1.2. Faktori rizika 

 

Poznati faktori rizika, koji se dovode u vezu sa nastankom karcinoma jajnika, 

povezani su kako sa reproduktivnom ulogom žene, tako i sa genetskim faktorima. Pored 

toga, smatra se da i faktori sredine mogu uticati na rizik za obolevanje od karcinoma (Di 

Pietro i sar., 2010, Slika 2).  

Pokazano je da žene koje nisu rađale imaju dvostruko veći rizik u pogledu 

obolevanja od karcinoma jajnika. Visok rizik takođe postoji i kod žena niskog pariteta (Ji i 

sar., 2007). Žene sa određenim faktorima rizika, kao što je starosno doba, postojanje 
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porodične istorije bolesti, bez prethodnih trudnoća, bez upotrebe oralnih kontraceptiva, sa 

postojanjem steriliteta i pripadnost Eškenazi jevrejskoj zajednici, imaju veću verovatnoću 

za obolevanje od karcinoma jajnika (Lockwood-Rayermann i sar., 2009). Pored toga, 

pokazano je da dugotrajna izloženost azbestu, kao i upotreba talka povećavaju rizik od 

obolevanja od karcinoma jajnika (Camargo i sar., 2011; Narod, 2016). Sa druge strane, prva 

trudnoća u juvenilnom periodu, rana menopauza i upotreba oralnih kontraceptiva smanjuju 

rizik za nastanak ovog karcinoma, s obzirom da ponavljano prskanje (ovulacija) 

površinskog epitela jajnika i njegovo obnavljanje čine podlogu za nastanak genetskih 

aberacija (Walker i sar., 2015). 

 

Slika 1. Faktori koji mogu uticati na rizik za nastanak karcinoma – različiti faktori doprinose na 

različit način u zavisnosti od tipa oboljenja (slika preuzeta iz rada Di Pietro i sar., 2010) 

 
 

Do sada su otkrivena i dva karakteristična sindroma, Breast-Ovarian Cancer 

sindrom, povezan sa nasleđenim mutacijama BRCA-1 i BRCA-2 gena i Lynch sindrom tip 

II, koji uključuje postojanje malignih tumora debelog creva, endometrijuma i prostate. 
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Smatra se da mutacije BRCA1 i BRCA2 gena, koje predstavljaju faktore rizika za nastanak 

karcinoma dojke, takođe povećavaju rizik i za razvoj karcinoma jajnika (39% kod BRCA 1 i 

11% kod BRCA 2) (Antoniou i sar., 2003; Menendez i sar., 2016). Međutim, pokazano je 

da karcinomi jajnika kod kojih postoji BRCA mutacija imaju bolju prognozu u odnosu na 

sporadične slučajeve ovog karcinoma (Chetrit i sar., 2008; Ben David i sar., 2002; Boyd  i 

sar., 2000), verovatno zbog povećane osetljivosti na hemioterapiju (Hussain i sar., 1998; 

Yuan i sar., 1999). Pored toga, infiltracija limfocita u tumorskom tkivu se, na osnovu 

novijih istraživanja, takođe dovodi u vezu sa boljom prognozom karcinoma ovarijuma kod 

kojih postoji mutacija BRCA gena (Zhang i sar., 2003; Clarke i sar., 2009). Žene sa Lynch 

sindromom (nasledni nepolipozni kolorektalni karcinom, eng. hereditary nonpolyposis 

colorectal cancer, HNPCC), koji se dovodi u vezu sa defektom u jednom ili više 

specifičnih gena odgovornih za mehanizme popravke molekula DNK, su u većem riziku za 

obolevanje od karcinoma endometrijuma, nego od karcinoma debelog creva (Lynch i sar., 

2009; Mills i Longacre, 2016).  

Međutim, mutacije su karakteristične samo za nasledne, porodične slučajeve ovog 

karcinoma i sreću se kod 10-15% pacijentkinja, dok najveći broj malignih tumora jajnika 

nastaje sporadično (Varga i sar., 2013). Prihvaćeno je mišljenje da karcinom jajnika nastaje 

kao posledica akumulacije genetskih promena (Lee i sar., 2013), a veliki deo predispozicije 

u sporadičnim slučajevima karcinoma jajnika se dovodi u vezu i sa polimorfizmom gena 

koji su uključeni u metabolizam hemijskih kancerogena (Barakat i sar., 2009). Naime, 

poznato je da značajnu ulogu u nastanku karcinoma jajnika imaju hemijski kancerogeni, 

kao što su policiklični ugljovodonici i nitrozamini (Waalkes i sar., 2004; Fong i sar., 2009). 

Naime, genski polimorfizam enzimskih sistema detoksikacije faze I (CYP450) i faze II 

(glutation transferaze, GST) za posledicu može imati promenu aktivnosti ovih enzima i 

njihove sposobnosti da detoksikuju kancerogene (Strange i sar., 1999). Zbog toga se smatra 

da identifikacija inter-individualnih genetskih varijacija, posebno u genima koji kodiraju 

enzime uključene u proces detoksikacije, može biti od značaja u karcinomu jajnika. 
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1.1.3. Kancergeneza tumora jajnika 

 

Iz Milerovih kanala se razvijaju ženski reproduktivni organi, tako što se iz gornjih 

nespojenih delova razvijaju jajovodi, iz srednjih delova se razvija materica, a iz donjih 

delova gornji deo vagine (Naora, 2005). Jednoslojni omotač peritonealnog mezotelijuma 

koji oblaže jajnik ima potencijal da uđe u metaplastičnu konverziju u više diferenciranih 

stanja (Auersperg i sar., 2001). Kada ovaj epitel prolazi kroz malignu transformaciju, može 

se diferentovati u različite tipove ćelija, prema poreklu delova Milerovih kanala, odnosno u 

ćelije jajovoda, materice, grlića i strome jajnika (Naora, 2005). Smatra se da većina 

karcinoma jajnika razvija iz površinskog epitela jajnika ili iz postovulatornih inkluzionih 

cista koje su duže izložene dejstvu hormona ili drugih hemokina (Slika 2) (Auersperg i sar., 

2001; Ribeiro i sar., 2014). Ruptura površinskog epitela jajnika tokom ovulacije i 

posledični mehanizami reparacije mogu dovesti do povećanog rizika od nastanka mutacija i 

naknadne maligne transformacije (Fathalla, 1971). Ovu hipotezu podržavaju saznanja da su 

postojanje više trudnoća (Whittemore i sar., 1992; Bernstein i sar., 1992), produženo vreme 

laktacije (Gwinn i sar., 1990) i primena oralnih kontraceptiva (Whittemore i sar., 1992; 

Nasca i sar., 1984) povezani sa manjim rizikom od pojave karcinoma jajnika. Istraživanja 

Risch i saradnika (Risch i sar., 1998) su pokazala da i primena oralnih kontraceptiva koji 

sadrže samo progestin, koji ne inhibiraju ovulaciju, takođe ima zaštitni efekat sa 

efikasnošću jednakom kao i primena kombinovanih kontraceptiva, koji inhibiraju ovulaciju. 

Osim toga, žene sa sindromom policističnih jajnika, gde dolazi do smanjenja ovulatornih 

ciklusa, imaju veći rizik od razvoja karcinoma jajnika (Schildkraut i sar., 1996). 

Po drugoj hipotezi, veći broj karcinoma jajnika seroznog tipa zapravo vodi poreklo 

od Falopijevih tuba, koji se tek kasnije proširuju na jajnik, pre nego da su u pitanju 

primarni karcinomi jajnika (Kindelberger i sar., 2007; Ribeiro i sar., 2014) (Slika 2). Šta 

više, nekoliko studija je pokazalo sličnost u kliničkim, molekularnim i genetskim 

karakteristikama primarno peritonealnih i falopijevih karcinoma (Lacy i sar., 1995; 

Kowalski i sar., 1997; Pere i sar., 1998; Halperin i sar., 2001; Halperin i sar., 2001; Chen i 

sar., 2003).  
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Zapaljenski procesi takođe utiču na razvoj karcinoma jajnika, jer se smatra da 

inflamatorno mikrookruženje može imati ključnu ulogu u pokretanju oboljenja 

(Grivennikov i sar., 2010). Navedeni hipotezu podržavaju podaci da nesteroidni anti-

inflamatorni lekovi smanjuju rizik od razvoja raznih oblika karcinoma, npr. debelog creva i 

dojke, da se tokom ovulacije javlja inflamacija, kao i da je inflamacija uključena u 

aktivaciju različitih onkogena (Ness  i sar., 1999; Straub i sar., 2007; Mantovani i sar., 

2008;). Hemokini su takođe glavne determinante makrofagne i limfocitne infiltracije 

tumorskog tkiva jajnika (Negus i sar., 1995). Šta više, davno je pretpostavljeno da 

mehanizmi vezani za ovulaciju, gonadotropini i zapaljenje ne deluju nezavisno, već 

najverovatnije imaju zajedničko interaktivno dejstvo (Ness  i sar., 1999). 

 

 

Slika 2. Prikaz patogeneze i dediferencijacije epitelnog karcinoma jajnika 

(slika preuzeta iz rada Ribeiro i sar., 2014) 
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1.1.4. Simptomi i klinička slika karcinoma jajnika 

 

Zbog svoje nespecifičnosti u pojavi simptoma, karcinom jajnika nazivaju „tihim 

ubicom“ jer se smatralo da izraženu kliničku sliku daje tek u uznapredovalim stadijumima. 

Rezultati nekoliko studija koje su se bavile ovim problemom, iako kritikovane zbog malog 

broja uključenih pacijentkinja i retrospektivne analize, ipak je naznačilo prisustvo nekih 

simptoma koji nisu bili vezani za ginekološke organe (Petignat i sar., 1997; Young i sar., 

1998; Clement i sar., 1998). U kanadskoj studiji, koja je obuhvatila 1725 pacijentkinja 

obolelih od ovog karcinoma, pre postavljanja dijagnoze, u 95% žena su opisani nespecifični 

simptomi, koji se povezuju sa abdomenom (77%), gastrointestinalnim sistemom (70%), 

nespecifičnim bolom (58%), urinarnim sistemom (34%) i karlicom (26%), dok su simptomi 

koji se povezuju sa ginekološkim organima bili najmanje zastupljeni. Goff i saradnici su, 

promatrajući simptome u odnosu na stadijum bolesti, verifikovali simptome kod 89% 

ispitanica stadijuma I/II, pre postavljanja dijagnoze i 97% kod uznapredovalih stadijuma 

(Goff i sar., 2000). Rane simptome u ranom stadijumu bolesti, pre postavljanja dijagnoze, u 

oko 80-90% slučajeva prijavili su i drugi autori (Olson i sar., 2001; Vine i sar., 2001). 

Upravo prepoznavanje simptoma u ranim stadijumima imalo bi najznačajniju ulogu 

u blagovremenom prepoznavanju pacijentkinja sa karcinomom jajnika, kao i 

nezanemarivanje najčešće nespecifičnih simptoma, što bi sve moglo uticati i na poboljšanje 

ukupnog preživljavanja, s obzirom da je stadijum bolesti jedan od značajnih prognostičkih 

faktora kod karcinoma jajnika. Ipak, treba naglasiti da je većina studija koristila metode 

popunjavanja upitnika, retrogradno posle uspostavljanja same dijagnoze i tretmana i 

nekoliko meseci i godina od samog lečenja. Od lekara primarne zdravstvene zaštite 

naglašeno je da je dosta žena prijavljivalo neke od simptoma koje bi mogli povezati sa 

karcinomom jajnika, a da bolest nije dijagnostikovana u toj grupi. Osnova daljih ispitivanja 

bila bi pokušaj izdvajanja učestalosti, ozbiljnosti i trajanja nekih simptoma koje bi se 

tipično mogle povezati sa karcinomom jajnika, a registruju se u primarnoj zdravstvenoj 

zaštiti. Problem koji se može javiti proizlazi iz neprepoznavanja simptoma koje bi se mogli 

povezati sa karcinomom jajnika, s obzirom da većina simptoma koja se opisuju su 

nespecifični i vezani za stanja koja nisu povezana sa malignitetom. U preko 95% slučajeva, 
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žene sa simptomima bolova u abdomenu, urinarnom simptomatologijom, nadutostošću i 

distenzijom trbuha javljale su se lekaru opšte medicine, tako da najveći značaj za ovu vrstu 

oboljenja, postavljanje sumnje i adekvatnog upućivanja pacijentkinje kod ginekologa leži 

na izabranom lekaru. 

 Kada govorimo o simptomima karcinoma jajnika najznačajnije je prepoznati 

simptome u primarnoj zdravstvenoj zaštiti i u ranom stadijumu. Jedna od značajnih studija 

koja se bavila simptomatologijom karcinoma jajnika prikazala je povezanost određenih 

simptoma, njihovu učestalost i težinu sa karcinomom jajnika kod žena koje su se javljale u 

ordinacije primarne zdravstvene zaštite (Goff i sar., 2004). U ispitivanoj populaciji, 72% 

žena je prijavilo simptome, u proseku 2 simptoma od kojih su najčešći bili bol u leđima 

(45%), slabost (34%), nadutost (27%), opstipacija (24%), abdominalni bol (22%) i urinarna 

simptomatologija (16%). Poređenjem grupe žena kod kojih je dijagnostikovan karcinom 

jajnika i kontrolne grupe pokazan je odnos šansi (eng. odds ratio, OR) od 7,4 (95% CI 

[eng. confidence interval, CI]: 3,8-14,2) za porast obima abdomena, 3,6 (95% CI:1,8-7,0) 

za nadutost, 2,5 (95% CI:1,3-4,8) za urinarnu urgenciju i 2,2 (95% CI:1,2-3,9) za bol u 

karlici. Žene sa malignim bolestima su 20-30 puta mesečno prijavljivale učestalost 

simptoma i simptomi su bili izražajniji i značajno više učestali nego u grupi sa benignim 

adneksalnim masama i kontrolnoj grupi. Kombinaciju nadutosti, uvećanja obima abdomena 

i urinarne tegobe je prijavilo 43% pacijentkinja sa karcinomom, ali samo 8% je bilo 

prezentovano lekaru opšte medicine (Goff i sar., 2004). Osnovni zaključak autora bilo je da 

se izražajniji simptomi koji se učestalije javljaju, zahtevaju dalju i detaljniju dijagnostiku u 

pravcu potvrde ili isključivanja sumnje na postojanje adneksalne benigne ili maligne mase. 

U skladu sa ovim rezultatima su i rezultati Olsona i saradnika, gde je pokazan OR 

od 25,3 za nadutost, 8,8 za otežano uzimanje hrane, 6,2 za abdominalno-pelvične bolove i 

3,5 za simptome urinarnog sistema (Olson i sar., 2001). Obe studije pokazale su da su 

abdominalni i gastrointestinalni simptomi dominantni u anamnezi pacijentkinja sa 

karcinomom jajnika. Međutim, iste studije su ukazale na pojavu sličnih simptoma i kod 

adneksalnih masa benigne etiologije na koje treba obratiti pažnju. U studiji Vine i saradnika 

(2001), koji su upoređivali simptome kod 616 žena sa karcinomom jajnika i 151 žene sa 

tumorima jajnika niskog malignog potencijala (eng. borderline tumori), simptome je 
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prijavilo 92% ispitanica prve grupe i 86% druge grupe. Najčešći simptomi u obe grupe 

javljali su se u maloj karlici, vezano za gastrointestinalni i urinarni sistem. U studiji 

Hamiltona i saradnika (2009), prema multivarijabilnoj analizi, ukazano je na sedam 

simptoma koji se mogu povezati sa karcinomom jajnika: abdominalna distenzija, 

postmenoauzalno krvarenje, gubitak apetita, učestalo mokrenje, abdominalni bolovi, 

rektoragija i abdominalna nadutost. Kod 85% slučajeva i 15% kontrola jedan od navedenih 

sedam simptoma je prijavljen u primarnoj zdravstvenoj zaštiti. Nakon isključivanja 

simptoma koji su se javili 180 dana od dijagnoze, pokazano je da abdominalna distenzija, 

učestali nagon za mokrenje i abdominalni bol predstavljaju nezavisne faktore, koji se mogu 

povezati sa karcinomom jajnika (Hamilton i sar., 2009). U navedenoj studiji, svi navedeni 

simptomi su imali pozitivnu prediktivnu vrednost ispod 1%, osim abdominalne distenzije 

(2,5%), što je obrazloženo visokom učestalošću simptoma i u kontrolnoj grupi. Međutim, 

ovi rezultati ukazuju da abdominalnu distenziju treba uzeti u obzir kao značajan simptom, 

jer je jedna trećina pacijentkinja sa karcinomom jajnika prijavila upravo ovaj simptom. 

Navedeni simptom se često javlja, kako u uznapredovalom, tako i u ranim stadijumima 

karcinoma jajnika (Latifeh i sar., 2005). Ono što treba naglasiti jeste da postoji razlika u 

definisanju abdominalne distenzije od nadutosti i razumevanja ovih različitosti kod žena 

prilikom popunjavanja upitnika. Oko polovina pacijentkinja je prijavila abdominalni bol. 

Navedeni simptom se javlja i u ranom stadijumu par meseci pre dijagnoze, ali pozitivna 

prediktivna vrednost ovog simptoma je bila 0,3%. Iako se učestali nagon za mokrenje 

izdvojio sa predhodna dva kao simptom koji se javljao 180 dana pre dijagnoze karcinoma, 

isti se ne može jasno povezati sa ranom ili uznapredovalom bolešću. Ovaj simptom je više 

vezan i za druge uzroke koji se uglavnom razmatraju, ali se ne sme zanemariti i mogućnost 

karcinoma jajnika. Postmenopauzalno i rektalno krvarenje često su vezani za urgentna dalja 

ispitivanja i dovode se u vezu i sa drugim uzrocima. Iako su nešto češće prijavljivana kod 

dijagnoze ranog stadijuma, njihovo retko javljanje u ranom stadijumu može ukazati na 

veoma mali broj karcinoma jajnika. Pored navedenih sedam simptoma iz Hamiltonove 

studije, univarijantnom analizom,opstipacija i dijareja su takođe prikazana kao mogući 

simptomi na koje su ukazale i neke druge studije slučaja (Vine i sar., 2001; Chan i sar., 
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2003; Goff i sar., 2004; Webb i sar., 2004). Interesantan je  zaključak Hamiltona i saradnika 

koji kažu da „karcinom jajnika nije tih, već njegov zvuk ostaje neprepoznat“. 

 

1.2.DIJAGNOSTIKA I TERAPIJA KARCINOMA JAJNIKA 

 

1.2.1. Klasifikacija karcinoma jajnika 

 

Poznavanje embriologije i mikroskopske anatomije jajnika predstavljaju osnovu za 

razumevanje različitih histopatoloških tipova tumora porekla od jajnika (Slika 2). Ovi 

tumori su relativno česti kod žena, a veoma su heterogeni u odnosu na svoje poreklo i 

biološko ponašanje. Raznovrsnost histopatološke građe proizlazi iz kompleksne građe 

jajnika i mogućnosti nastanka tumora iz histogenetskih veoma različitih tkiva. Većina 

tumora porekla od jajnika se može svrstati u tri glavne podgrupe: 

• Epitelni tumori 

• Tumori porekla specijalizovane ovarijalne strome i embrionalnih gonada 

• Tumori porekla germinativnih ćelija (eng. „germ cell“). 

 

1.2.1.1.Površni epitelni tumori 

Oko 60% svih tumora jajnika i 80-90% malignih tumora potiču od površnog epitela 

(Katsube i sar., 1982; Koonings i sar., 1986). U Tabeli 2 je prikazana osnovna histološka 

klasifikacija tumora jajnika porekla epitela prema Svetskoj Zdravstvenoj Organizaciji 

(SZO). 

„Borderline“ tumori jajnika čine 15-20% ovarijalnih epitelijalnih neoplazmi (Acs i 

sar., 2005). Oni se opisuju kao epitelni tumori sa stratifikovanim rastom, bez destruktivne 

stromalne invazije, najčešće porekla seroznog ili mucinoznog tipa epitelnih tumora. 

Međunarodna federacija za Ginekologiju i akušerstvo (eng. International Federation of  

Gynaecology and Obstetrics, FIGO) je 1971. godine definisala tumore niskog malignog 

potencijala kao posebnu kategoriju (Silverberg i sar., 2006). Mešovitim epitelnim tumorima 

sa smatraju oni u kojima jedna ili više komponenti, u odnosu na predominantnu, obuhvataju 

najmanje 10% tumora pri mikroskopom pregledu (Kaku i sar., 2003). Nediferentovani 
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karcinomi su oni koji ne pokazuju diferentovanost ili manja područja diferencijacije (Kaku 

i sar., 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 3. (A) Razlike u rastu tumefakta unutar jajnika (B) Veliki rizik za nastanak metastaza u 

karcinomu jajnika zbog neposredne blizine drugih abdominalnih organa  

(slika preuzeta od Brose MS, http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/ency/imagepages) 

 

Novija istraživanja doprinela su razvoju klasifikacije epitelnog karcinoma jajnika, 

pa se danas on deli na pet osnovnih podtipova (Folkins i sar., 2009; Piek i sar., 2001; 

McMeekin i sar., 1995; Modesitt i sar., 2002).  Na osnovu ove podele u oko 96% 

karcinoma jajnika može se dijagnostikovati jedan od ovih pet podtipova (Risch i sar., 

2001): 

TUMOR JAJNIKA 

CISTA NA JAJNIKU 

Desni 
jajnik Levi 

jajnik 

Tumor 
Uterus 

http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/ency/imagepages�
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• „High-grade“ – 71% 

• Mucinozni karcinom - 3,2% 

• „Low-grade“ serozni karcinom - 4,1% 

• Endometroidni - 8,3% 

• „Clear cell“- 9,5% 

 

Jedan od najznačajnijih napredaka u razumevanju karcinoma jajnika poslednjih 

godina je prepoznavanje dva odvojena entiteta oboljenja, „high-grade“ seroznog karcinoma 

(HGSC) i „low-grade“ seroznog karcinoma (LGSC), koji se danas odvojeno posmatraju. 

Otkriće ova dva podtipa zasniva se na njihovoj genetskoj različitosti. Kod većine LGSC je 

utvrđena mutaciju KRAS i BRAF gena i pretpostavlja se da je serozni borderline tumor 

prekursor ovog podtipa. Sa druge strane, potvrđeno je da kod HGSC postoje mutacije p53 

gena i skoro polovina slučajeva ima abnormalnosti u BRCA1 ili BRCA2 genima. Pored 

toga, HGSC se ne povezuje sa seroznim borderline tumorimа. Kada su u pitanju 

endometroidni i „clear cell“ karcinomi, oni su povezuju sa endometriozom u 23-42% 

slučajeva. 

1.2.1.2.Tumori porekla specijalizovane ovarijalne strome i embrionalnih 

gonada 

Prema poslednjoj klasifikaciji „sex cord-stromalni tumori“ su podeljeni u četiri 

grupe (Tabela 3): 

• „Granulosa“- stromalni tumori 

• „Sertoli“ – stromalni tumori 

• „Sex cord“-stromalni tumori mešovitog ili ne klasifikovanog ćelijskog tipa 

• Tumori steroidnih ćelija 

Razlika u odnosu na ranije klasifikacije jeste da trenutna klasifikacija uvodi novu 

kategoriju, „sex cord“- stromalni tumori, mešoviti ili neklasifikovani ćelijski tip, koji 

objedinjuje tri kategorije: „sex cord“ tumor sa anularnim tubulima, ginandroblastom i 

neklasifikovani „sex cord“-stromalni tumor koji je korišćen u drugoj SZO klasifikaciji 

(Tavassoli et al., 2003; Roth et al., 2006). 
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Tabela 2. Histološka klasifikacija tumora jajnika porekla epitela prema SZO 

 Benigni tumori Tumor niskog 
malignog potencijala 

(eng. Borderline) 

Maligni tumori 

Serozni • Cistadenom i 
papilarni 
cistadenom 

• Površni papilom 
• Adenofibroma i 

cistadenofibrom
a 

• Cistični tumor i 
papilarni cistični 
tumor 

• Površni papilarni 
tumor 

• Adenofibroma i 
cistadenofibroma 

• Adenokarcinom, 
papilarni adenokarcinom 
i papilarni 
cistadenokarcinom 

• Površni papilarni 
adenokarcinom 

• Adenokarcinofibrom i 
cistadenokarcinofibrom 

Mucinozni, 
endocervikalno-
slični i 
instestinalni tip 

• Cistadenom 
• Adenofibrom i 

cistadenofibrom 

• Cistični tumor 
• Adenofibrom i 

cistadenofibrom 

• Adenokarcinom i 
cistadenokarcinom 

• Adenokarcinofibrom i 
cistadenokarcinofibrom 

Endometroidni • Cistadenom 
• Cistadenom sa 

skvamoznom 
diferencijacijom 

• Adenofibrom i 
cistadenofibrom 

• Adenofibrom i 
cistadenofibrom 
sa skvamoznom 
diferencijacijom 

• Cistični tumor 
• Cistični tumor sa 

skvamoznom     
diferencijacijom 

• Adenofibrom i 
cistadenofibrom 

• -Adenofibrom i 
cistadenofibromsa 
skvamoznom 
diferencijacijom 

• Adenokarcinom i 
cistadenokarcinom 

• Adenokarcinom i 
cistadenokarcinom sa 
skvamoznom 
diferencijacijom 

• Adenokarcinofibrom i 
cistadenokarcinofibrom  

• Adenokarcinofibrom i 
cistadenokarcinofibrom 
sa skvamoznom 
diferencijacijom 

• Adenosarkoma, 
homologni i heterologni 

• Karcinosarkom, 
homologni i heterologni  

• Stromalni sarkom 
„Clear cell“ 
tumori 

• Cistadenoma 
• Adenofibrom i 

cistadenofibrom 

• Cistični tumor 
• Adenofibrom i 

cistadenofibrom 

• Adenokarcinom 
• Adenokarcinofibrom i 

cistadenokarcinofibrom 
Tranzitorni 
ćelijski tumori 

• Brenner tumor 
• Brenner tumor „borderline“ maligniteta 
• Maligni Brenner tumor 
• Karcinom tranzitornih ćelija ( non-Brenner tip) 

Skvamozni 
tumori 

 

Mešani epitelni 
tumori  

• Benigni 
• Niskog malignog potencijala 
• Maligni 

Nediferentovani 
karcinomi 
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Tabela 3. Klasifikacija tumora porekla specijalizovane ovarijalne strome i embrionalnih gonada 

 „Granulosa“- stromalni tumor 

„Granulosa cell“ tumori 

• Adultni tip 
• Juvenilni tip 

„Theca-fibroma“ tumori 

• Tekoma 
− Tipični 
− Luteinizirajući (delimično luteinizirajuče teke ćelije tumora) 
− Kalcifikovani 

• Fibroma 
• Celularni fibrom (celularni fibrom niskog malignog potencijala) 
• Fibrosarkoma 
• Stromalni tumor sa minornim „sex cord“ elementima 
• Sklerozirajući stromalni tumor 
•  „Signet-ring“ stromalni tumor 
• Neklasifikovani (fibrotekoma) 

 „Sertoli“-stromalni tumori 

 „Sertoli-Leydig“ tumori (androblastoma) 

• Dobro diferentovan 
• Srednje diferentovan - varijanta sa heterolognim elementima 
• Loše diferentovan (sarkomatatoid) - varijanta sa heterolognim elementima 
• „Retiform“ - varijanta sa heterolognim elementima 

„Sertoli“ tumori 

„Stromal-Leydig“ tumori 

 „Sex cord“-stromalni tumori mešovitog ili ne klasifikovanog ćelijskog tipa 

„Sex cord“ tumori sa anularnim tubulima 

Ginandroblastom 

„Sex cord“- stromalni tumor, neklasifikovani 

Tumori steroidnih ćelija  

  “Leydig“ tumori 

• Hilus tumori 
• „Leydig“ tumori, ne –hilarni tip 
• „Leydig“ tumor, koji nije drugačije specifikovan 

   Tumor steroidnih ćelija, koji nije drugačije specifikovan 

• Dobro diferentovani 
• Maligni 
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1.2.1.3.Tumori porekla germinativnih ćelija 

Pretpostavlja se da tumori porekla germinativnih ćelija vode poreklo iz 

primordijalne germinativne ćelije. Čine oko 25% svih tumora jajnika, ali samo 3-7% 

malignih tumora jajnika (Simone i sar., 2016). Više od polovine ovarijalnih neoplazmi kod 

dece i adolescenata su porekla germinativnog epitela od čega je trećina maligna. 

Najučestaliji tip ove grupe je disgerminom. Embrionalni karcinom je građen od slabo 

diferentovane, multipotentne germinativne ćelije. One germinativne ćeliije koje se 

diferentuju u embrionalnom ili somatskom pravcu čine teratome. One koje se diferentuju u 

ekstraembrionalnom pravcu (placentarni ili trofoblasni) dovode do razvoja tumora 

žumančane kese (eng. „yolk sac tumors“) ili horiokarcinoma. Takođe, mogu se javiti i 

mešoviti podtipovi tumora germinativnih ćelija (Tabela 4). 

 

Tabela 4. Klasifikacija tumora porekla germinativnih ćelija 

Disgerminom 

Tumor žumančane kesice (endodermalni sinus tumor) 

• polivezikularni vitelinski tumor 
• hepatoid 
• C. glandularni 

Embrionalni karcinom 

Poliembrioma 

Horiokarcinom 

Teratom 

• nezreli 
• zreli 
• monodermalni 
• D. mešani 
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Disgerminomi se često javljaju u drugoj i trećoj dekadi života, čine do 2% od svih 

tumora jajnika i svega 3-5% od svih malignih tumora jajnika. Najčešći je tip iz grupe 

tumora porekla germinativnih ćelija, radiosenzitivan je i sa dobrom prognozom. Za razliku 

od disgerminoma, tumori žumančane kese, koji su drugi po učestalosti iz grupe tumora 

porekla germinativnih ćelija, su visoko maligni uz rano limfogeno metastaziranje, 

radiorezistentni, a dijagnostikuju se obično između 20. i 30. godine života. Embrionalni 

karcinom je veoma maligan, češće se javlja kod dece, rano daje metastaze, ali je 

radiorezistentan. Horiokarcinom nastaje iz germinativnih placentarnih ćelija, visokog je 

stepena maligniteta, lokalno agresivan, redak tumor germinativnih ćelija i često izmešan sa 

drugim tipovima. Horiokarcinom se češće javlja kod dece i mlađih adolescenata. Poslednji 

u grupi tumora porekla germinativnih ćelija, teratomi, se razvijaju iz više od jednog od tri 

primitivna embrionalna lista (ektoderm, mezoderm i endoderm), a mogu biti zreli (benigni) 

i nezreli (benigni i maligni). Zreli cistični teratomi su najčešći tip ovarijalnog tumora 

germinativnog porekla. Oko 10% tumora jajnika pripada ovom podtipu i uglavnom su 

unilateralni, sa retkom malignom transformacijom (često u menopauzi) i najčešće 

rezultiraju razvojem planocelularnog karcinoma. Ostali mogući maligni tipovi su: 

karcinoid, karcinom štitne žlezde, melanom, lejomiosarkom, melanom. Nezreli teratomi 

sadrže primitivne, nezrele ili embrionalne strukture u dodatku sa dobro razvijenim ili zrelim 

tkivom. Ovi tumori su često unilateralni, veliki, retki i učestaliji u prvih dvadeset godina 

života. 

 

1.2.1.4.Ostali tumori jajnika 

U ovu grupu spadaju tumori jajnika koji se ređe javljaju, a mogu se podeliti na: 

• Gonadoblastom 

• Tumor germinativnih ćelija „sex cord-stromal“ tumor ne-gonadoblastoma 

tip 

• Tumor rete ovarii 

• Mezotelijalni tumor 

• Tumor nepoznatog porekla i mešoviti tumori 

• Gestaciona trofoblasna bolest 
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• Meko-tkivni tumori nespecifični za jajnik 

• Maligni limfom, leukemija i plazmocitom 

• Neklasifikovani tumori 

• Metastatski tumori 

• Tumorima slične lezije 

 

1.2.2. Histološko gradiranje karcinoma jajnika 

 

Tumori jajnika se gradiraju na dobro-diferentovane (G1), srednje diferentovane 

(G2), loše diferentovane (G3) i nediferentovane.  

Tabela 5. Univerzalni sistem stepena diferentovanosti tumora jajnika 

Odlika  Skor 

Obrazac arhitektonike Glandularni = 1 
Papilarni = 2 
Solidni = 3 

Nuklearni pleomorfizam Blag = 1 
Srednji = 2 
Naglašen = 3 

Mitotska aktivnost (broj mitoza na 10 polja velikog 
uvećanja, 1hpf=0,345 mm2 u najaktivnijoj regiji) 

0 - 9 = 1 
10 - 24 = 2 
≥ 25 = 3 

Stepen (eng. Grade), ukupan rezultat se dobija 
sabiranjem rezultata tri gore navedene odlike 

3 - 5 = Grade 1 
6 ili 7 = Grade 2 
8 ili 9 = Grade 3 

„Clear cell“ – Ukupan rezultat se ne ocenjuje, jer arhitektura tumora nije prognostički faktor 

Tranzitorni celularni karcinom - Ukupan rezultat se ne ocenjuje jer solidna/glandularna 
komponenta nisu relevantne 

Borderline tumori - obično se ne gradiraju, ali se subkategorija karcinom in situ, prepoznaje 
kao takva 
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Pored toga, epitelijalni tumori mogu takođe biti klasifikovani i kao „borderline“ 

tumori. Većina histoloških gradusa zasniva se na analizi arhitektonike i celularnih 

karakteristika tumora i definiše tri ili četiri grupe prema porastu rizika za agresivno 

ponašanje tumora. Činjenica je da je veoma teško primeniti jedan tip gradiranja na sve 

histološke tipove karcinoma jajnika. 

Univerzalni sistem stepena diferentovanosti tumora jajnika predložen je od strane 

više autora, a ukazuje na značaj stepena diferentovanosti kao važnog prognostičkog faktora 

tumora jajnika (Shimizu i sar., 1998; Silverberg i sar., 2000; Mayr i sar., 2000) (Tabela 5). 

 

1.2.3. Histološka tipizacija 

Svetska zdravstvena organizacija definiše epitelne tumore površine jajnika kao one 

koje potiču iz površinskog epitela jajnika ili njegovih drugih struktura, a javljaju se kod 

žena u reproduktivnoj dobi i posle toga (Tavassoli i sar., 2003). Međutim, napredak u 

razjašnjavanju etiologije karcinoma jajnika je ukazao na različito poreklo karcinoma 

jajnika, pa je utvrđivanje pravog ćelijskog tipa dobilo veliki značaj u kliničkoj praksi 

(Lengyel i sar., 2010).  

Različiti podtipovi karcinoma jajnika su heterogena grupa oboljenja, a njihovo 

određivanje je veoma značajno kako za prognozu bolesti, tako i za određivanje terapije 

(Kobel i sar., 2008; Schwede i sar., 2013). Podtipovi karcinoma jajnika se međusobno 

razlikuju prema faktorima rizika, prekursorima lezija, molekularnim aberacijama, ekspresiji 

biomarkera, načinu širenja i odgovoru na terapiju (Tabela 6).  

Pacijenti sa clear-cell tipom tumora i mucinoznim karcinomima ne reaguju na 

hemoterapiju platinom i taksanom, na isti način kao pacijenti sa seroznim karcinomima 

visokog stadijuma, naročito u početku terapije (Hess i sar., 2004; Fountain i sar., 2006; 

Pectasides i sar., 2006). Postoji sve veće interesovanje za istraživanje patogenetskih puteva 

koji posreduju u diferencijaciji različitih podtipova karcinoma jajnika kao mogućim 

metama za terapiju postojećim i novim hemioterapeuticima. Predloženo je da inhibicija 

PARP (NAD + ADP-riboziltransferaza) može biti pristup koji obećava, posebno za serozne 

karcinome visokog stepena sa aberacijama u BRCA genima (Audeh i sar., 2010; Tutt i sar., 

2010; Fong i sar., 2010).  
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Tabela 6. Razlike u faktorima rizika i kliničkim karakteristikama karcinoma jajnika 

 HGSC LGSC MC EC HNPCC 

Faktor rizika BRCA 1/2 Nepoznat Nepoznat Lynch sindom Lynch sindom 

Prekursorska 
lezija 

Tubularni 
intraepitealni 
karcinom 

Serozni 
granični 
(borderline) 
tumor 

Cistadenom/ 
granični 
(borderline) 
tumor 

Endometrioza Endometrioza 

Širenje Veoma rano, 
transkavitalno Transkavitalno 

Uglavnom 
samo na 
jajniku 

Uglavnom 
samo na 
jajniku 

Uglavnom 
samo na 
jajniku 

Molekularne 
abnormalnosti 

BRCA, p53 BRAF, KRAS 
KRAS, 
HER2 

PTEN HNF1 

Osetljivost na 
hemioterapiju 

Visoka Srednja Niska Visoka Niska 

Prognoza Loša Srednja Dobra Dobra Srednja 

 
HGSC (eng. high-grade serous carcinoma) - serozni karcinom visokog stepena; LGSC (eng. low-
grade serous carcinoma) - serozni karcinom niskog stepena; MC (eng. mucinous carcinoma) - 
mucinozni karcinom; EC (eng. endometroid carcinoma) - endometroidni karcinom; HNPCC (eng. 
hereditary non-polyposis colorectal carcinoma) - urođeni nepolipozni kolorektalni karcinom  
 
 

Površinski epitelni tumori su klasifikovani na osnovu tipa tumorskih ćelija (serozni, 

mucinozni, endometrioidni, clear-cell, prelazni), a zatim su dalje stratifikovani kao benigni, 

granični ili maligni. Histološka subtipizacija je uglavnom bazirana na bojenju preparata 

hematoksilin-eozinom i imunohistohemijsim ispitivanjima (Kobel i sar., 2010). Ispravna 

klasifikacija histoloških subtipova je veoma važna za određivanje stadijuma bolesti, 

prognozu i terapiju. Clear-cell, endometrioidni i mucinozni karcinomi su najčešće 

zastupljeni u stadijumu bolesti I ili II, a serozni karcinomi visokog stadijuma je često 

prisutan u uznapredovalim kliničkim fazama (Kobel i sar., 2010). Unutar grupe karcinoma 

niskih stadijuma, takođe postoje značajne razlike u prognozi između različitih vrsta tumora 

(Kobel i sar., 2010). Kompleksnost u patolistološkoj proceni subtipova karcinoma jajnika 
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se dodatno povećava ekspesijom različitih gena, koji pokazuju, na primer, da su tumori 

dijagnostikovani kao "endometroidni visokog stepena" neodvojivi od seroznih karcinoma 

visokog stepena, ali se razlikuju od endometrioidnih tumora niskog stepena (Gilks i sar., 

2009).  

 

1.2.4. Određivanje stadijuma karcinoma jajnika 

Sveobuhvatno hirurško određivanje stadijuma karcinoma jajnika pre primene 

terapije je od ključnog značaja u lečenju karcinoma jajnika. Uprkos širokom korišćenju 

hemioterapije, pacijenti ostaju u značajnom riziku od pojave recidiva, ukoliko nije pravilno 

određen stadijum tumora (Le i sar., 2002).  

 

1.2.4.1.FIGO klasifikacija karcinoma jajnika 

Određivanje stadijuma karcinoma jajnika se vrši primenom FIGO sistema 

klasifikacije, prema kriterijumima Međunarodne federacije za Ginekologiju i akušerstvo 

koji je zasnovan na nalazima dobijenim u toku hiruške eksploracije (Prat i sar., 2014) 

(Tabela 7).  

Najznačajniji prognostički faktori u prognozi daljeg toka i ishoda bolesti kod 

epitelnih karcinoma jajnika su proširenost bolesti (FIGO stadijum) u trenutku postavljanja 

dijagnoze i zapremina zaostalog (rezidualnog) tumora posle hiruškog lečenja. Faktori 

visokog rizika za nastanak recidiva obuhvataju: loše diferentovane (G3) tumore, 

ekrescencije na površini jajnika ili rupturu tumorske kapsule, pozitivan nalaz peritonealne 

citologije i širenje tumora izvan jajnika na okolne površine. Rano otkrivanje, serozna 

komponenta tumora i niža starost pacijenta su faktori koji ukazuju na bolju prognozu toka 

bolesti.  

Prognostički faktori kod uznapredovalih stadijuma (FIGO III/IV) uključuju: 

zapreminu zaostalog (rezidualnog) tumora posle primarnog hiruškog lečenja, godine 

starosti, histološki tip i stepen ćelijske diferencijacije tumora. Velika zapreminu zaostalog 

(rezidualnog) tumora, starije životno doba, svetloćelijski (clear-cell) histološki tip i loše 

diferentovani tumori (G3) povezani su sa lošijom prognozom i ishodom bolesti.  
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Tabela 7. FIGO sistem klasifikacije karcinoma jajnika 

0 
Primarni tumor nije moguće proceniti 

Nema dokaza o primarnom tumoru 

I Tumor ograničen na jajnike 

I A Tumor ograničen na jedan jajnik, intaktna kapsula 

I B 

Tumor ograničen na oba jajnika, intaktna kapsula 

Bez tumora na površini jajnika 

Nema malignih ćelija u ascitu ili peritonealnom ispirku 

I C 
Tumor ograničen na jedan ili oba jajnika udružen sa rupturom kapsule, sa 
tumorom koji je prisutan na površini jajnika ili pozitivnim citološkim 
nalazom u ascitu ili peritonealnom ispirku 

II Tumor lokalizovan na jednom ili oba jajnika uz širenje na karlicu 

II A 
Širenje tumora i/ili metastaze u materici i/ili jajovodima 

Nema malignih ćelija u ascitu ili peritonealnom ispirku 

II B 
Širenje tumora na druge karlične organe 

Nema malignih ćelija u ascitu ili peritonealnom ispirku 

II C II A /B sa prisutnim malignim ćelijama u ascitu ili peritonealnom ispirku 

III 
Tumor je zahvatio jedan ili oba jajnika sa mikroskopski potvrđenim 
peritonealnim metastazama izvan male karlice i/ili metastazama u 
regionalnim limfnim čvorovima 

III A Mikroskopske peritonealne metasteze izvan karlice 

III B Makroskopske peritonealne metastaze izvan karlice (2 cm ili manje u 
najvećem prečniku) 

III C Peritonealne metastaze izvan karlice (veće od 2 cm u najvećem prečniku) 
i/ili sa metastazama u regionalnim limfnim čvorovima 

IV Udaljena metastaze izvan peritonealne šupljine 
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U Tabeli 8. je prikazana relativna stopa preživljavanja, stratifikovana prema FIGO 

stadijumima (Ries i sar., 2007). 

 

Tabela 8. Relativna stopa preživljavanja pacijentkinja starijih od 20 godina, obolelih od   

adenokarcinoma jajnika, stratifikovanih prema FIGO stadijumu   

(uključujući „borderline“ tumore) 

 

FIGO 
stadijum 

Relativna stopa preživljavanja (%) 

5 godina 10 godina 

I 89,3 84,1 

I A 94,0 88,9 

I B 91,1 78,7 

I C 79,8 76,0 

II 65,5 55,7 

II A 76,4 66,8 

II B 66,9 57,4 

II C 57,0 45,9 

III 33,5 22,2 

III A 45,3 31,4 

III B 38,6 26,1 

III C 35,2 22,6 

IV 17,9 10,4 
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1.2.5. Dijagnostički postupci kod karcinoma jajnika 

 

Uspeh lečenja kod karcinoma jajnika umnogome zavisi od rano postavljene 

dijagnoze. Kliničari u svom radu moraju da uzmu u obzir čitav niz različitih histoloških 

tipova malignih tumora jajnika koji su karakteristični za određene starosne grupe. 

Borderline tumori sa niskim malignim potencijalom najčešće se javljaju u perimenopauzi, 

ali se mogu javiti i u generativnom periodu. U svim slučajevima uzima se detaljna 

anamneza o postojanju faktora rizika i potom sledi detaljan klinički pregled, koji obuhvata 

palpatorni ginekološki, ultrazvučni, kao i pregled dojke i rektuma. U svim slučajevima 

uzima se, obavezno, i kontrola Papanikolau brisa.  

Pri sumnji na postojanje karcinoma jajnika ”minimalni” dijagnostički postupak 

trebalo bi da obuhvati: ultrazvučni pregled genitalnih organa sa akcentom na pregled 

materice i oba jajnika, ultrazvučni pregled organa gornjeg abdomena, rendgenski snimak 

grudnog koša u 2 pravca, kao i određivanje tumorskih markera iz krvi CA 125 i/ili CA 19-9 

kod epitelnih mucinoznih tumora. Kod mlađih žena vrši se određivanje koncentracije 

tumorskih markera β-HCG-a i AFP-a u cilju isključivanja prisustva germinativno-ćelijskih 

tumora (Tabela 9).  

Poseban značaj u neinvazivnoj dijagnostici tumora jajnika pridaje se ultrazvučnom 

pregledu i Doppler sonografiji. U pogledu primene ultrazvuka na raspolaganju je primena 

abdominalne i endovaginalne sonografije. Prednost abdominalnog pristupa je detaljno 

sagledavanje i pregled svih delova trbušne duplje (jetra, slezina, paraaortalni limfni 

čvorovi, prisustvo slobodne tečnosti ili ascitesa). Za pregled promena koje su lokalizovane 

na jajnicima bolje rezultate pruža endovaginalna sonografija, koja ima za cilj da opiše 

veličinu i morfološke karakteristike tumora (cistična, kompleksna ili pretežno solidna 

građa). Ultrazvučni nalaz, kod povećane sumnje na malignitet, uključuje sledeće 

morfološke karakteristike tumora: papilarne proliferacije preko 3 mm u promeru i 

neravnine na unutrašnjoj strani tumorskog zida, veći broj pregrada (septuma) nejednake 

debljine, multicistične delove unutar solidnog tumora, solidne tumore “kompleksne“ građe i 

slobodnu tečnost (ascites) u trbuhu.  
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Primenom ultrazvuka moguće je odrediti i volumen jajnika koji pokazuje pozitivnu 

korelaciju sa rizikom za prisustvo maligne bolesti,  osim kod unilokularnih cističnih 

formacija glatkih zidova (tzv. simplex ciste jajnika). Primenom Doppler sonografije, pored 

morfologije, dobijaju se i podaci o vaskularizaciji tumora s obzirom na to da se karcinomi 

jajnika karakterišu neovaskularizacijom i prisustvom novostvorenih arteriovenskih 

komunikacija što ima za posledicu smanjen otpor protoka kroz krvne sudove. Ukoliko za to 

postoje mogućnosti, kao i kod osnovane sumnje da se radi o karcinomu jajnika, indikovano 

je sprovesti dopunski pregled karlice i abdomena nekom od imidžing dijagnostičkih metoda 

(CT – kompjuterizovana tomografija i MR – magnetna rezonanca) u cilju procene 

proširenosti oboljenja (prisustvo metastaza na jetri, slezini, bubrezima i dr.). Preporuka je 

da se primenjuje kompjuterizovana tomografija (CT), jer se u istom aktu mogu pregledati 

različiti delovi i regije tela kao npr. grudni koš, abdomen i karlica.  

 

Tabela 9. Dijagnostički postupuci koji se sprovode kod karcinoma jajnika 

Minimum dijagnostičkih postupaka Dopunski postupci 

Opšti klinički pregled Doppler sonografski pregled jajnika 

Kompletan ginekološki i rektovaginalni pregled CT ili MR pregled karlice i abdomena 

UZ pregled genitalnih organa (endovaginalnom 

i/ili abdominalnom sondom) 

Rektosigmoidoskopija, kolonoskopija ili 

irigografija 

UZ pregled organa gornjeg abdomena 
Dopunski tumor markeri iz krvi: CA 19-9, 

AFP, beta-hCG 

RTG snimak grudnog koša u 2 pravca 
Dopunski pregledi (CT/MR grudnog koša, 

PET sken, cistoskopija i dr.) 

Određivanje CA 125 iz krvi  
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Kada postoji sumnja na prisustvo metastaza, u obzir dolazi i primena pozitron 

emisione tomografije ili PET skena. Međutim, svi ovi pregledi ne mogu zameniti 

intraoperativnu procenu stadijuma bolesti i obaveznu patohistološku potvrdu da se radi o 

primarnom karcinomu jajnika (Buys i sar., 2005; Hartge i sar., 2010; Skates i sar., 2010; 

Hartge i sar., 2010). 

 

1.2.6. Skrining karcinoma jajnika 

Skrining strategije koje mogu da postignu cilj ranog otkrivanja karcinoma jajnika, 

imaju potencijal da dramatično poboljšaju ukupno preživljavanje obolelih (Baker i sar., 

1994). Značajan broj istraživanja je usmeren na razvoj poboljšanih metoda skrininga kod 

žena koje su u visokom riziku od nastanka karcinoma jajnika. Iako eksperimentalni podaci 

ukazuju na postojanje niza premalignih lezija jajnika, koje pokazuju kumulativni efekat 

molekularnih promena, definitivna klinička identifikacija takvih lezija ostaje nerazjašnjena. 

Trenutno se žene, za koje se pretpostavlja da su u visokom riziku za nastanak ovih 

karcinoma, moraju oslanjati na genetsko savetovanje i testiranja, koja obično obuhvatju 

merenje serumskog CA 125 i ultrazvučni pregled transvaginalnom sondom (TVS) (Bast i 

sar., 2007).  

Tumorski marker CA 125 se pokazao korisnim u praćenju odgovora na terapiju i 

progresije bolesti, ali ne i kao dijagnostički ili prognostički. Generalno, CA 125 test 

pokazuje osetljivost kod samo 50-60% obolelih u prvom stadijumu bolesti i pokazano je da 

značajno manje osetljivi kod žena pre menopauze u odnosu na žene u postmenopauzi 

(Woolas i sar., 1993; Jacobs i sar., 1989; Bast i sar, 2007).  

U svetlu ovih ograničenja, trenutne preporuke ne idu u prilog korišćenje CA 125 za 

opšti skrining. Skrining na osnovu TVS, Doppler i morfoloških indeksa je ipak dao neke 

ohrabrujuće rezultate, ali svaka od ovih metoda trenutno nema zadovoljavajuću specifičnost 

da ispuni zahteve skrining test za opštu populaciju (MacDonald i sar., 1998).  

Multimodalni skrining pristup koji kombinuje korišćenje tumorskih markera 

merenih u određenim intervalima i ultrazvuka može dati veću osetljivost i specifičnost. 

Pristup ovog tipa je potvrđen i može predstavljati isplativu strategiju za rano otkrivanje 

(Jacobs i sar., 2004; Menon i sar., 2011). Međutim, trenutna verzija ove strategije se oslanja 
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isključivo na CA 125 kao biomarker, zbog čega nema dovoljnu osetljivost u ranim 

stadijumima bolesti. Stoga, postoji kritična potreba da se razviju dodatni informativni 

biomarkeri u cilju postizanja potrebne vizualizacije neophodne za kliničku dijagnostiku ove 

bolesti. 

Sticanje uslova za primenu strategije efikasnog skrininga rane faze karcinoma 

jajnika u opštoj populaciji i izvodljivost takvog poduhvata čine fokus dva velika 

istraživanja. U okviru jednog se obavlja randomizirano kontrolno ispitivanje karcinoma 

prostate, pluća, kolorektalnog i karcinoma jajnika (PLCO, NCT00002540) pod 

pokroviteljstvom Nacionalnog instituta za rak, a druga je kolaborativna studija o karcinomu 

jajnika u Velikoj Britaniji (UKCTOCS, NCT00058032) (Buys i sar., 2005; Anderson i sar., 

2009). U nedavno objavljenoj meta-analizi, godišnji skrining bi trebalo da otkrije tumore od 

1,3 cm u prečniku za postizanje senzitivnosti od 50% u otkrivanju tumora pre nego što 

dostignu fazu III, dok je za 80% senzitivnosti potrebno otkrivanje tumora manjih od 0,4 cm 

u prečniku. Pored toga, smanjenje smrtnosti kod karcinoma jajnika za 50% bi zahtevalo test 

koji je sposoban da detektuje tumore manje od 0,5 cm u prečniku (Brown i sar., 2009).  

S obzirom na nisku učestalost karcinoma jajnika u opštoj populaciji, svaka 

predložena skrining strategija mora da pokaže minimum specifičnosti od  99,6%  i 

osetljivost veću od 75% u ranoj fazi bolesti, kao i da postigne pozitivnu prediktivnu 

vrednost od 10% i izbegne neprihvatljiv nivo lažno pozitivnih rezultata (Jacobs i sar., 2004; 

Menon i sar., 2011). Dok ovi zahtevi ne budu ispunjeni, praktičan pristup karcinomu 

jajnika uključuje testiranje serumskih biomarkera u evaluaciji određenih grupa visokog 

rizika i u kliničkim uslovima.  

 

1.2.6.1.Porodična anamneza kao faktor skrininga 

Kako je rizik za nastanak karcinoma jajnika udružen sa porodičnom anamnezom, 

ona ujedno predstavlja preduslov za odgovarajuće savetovanje. Na osnovu epidemioloških 

podataka, žene sa pozitivnom porodičnom anamnezom se mogu podeliti u tri grupe: sa 

visokim rizikom, sa povišenim rizikom i grupu kod kojih pozitivna porodična anamneza 

karcinoma nije udružena sa rizikom. Smatra se da rizik od nastanka karcinoma janika, 

ukoliko nema obolelih srodnika, iznosi 1,4%, kod žena sa jednim obolelim rođakom, rizik 
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je 3-4% (ili 3-4 puta veći nego u opštoj populaciji), dok je rizik kod žena koje imaju dva ili 

više obolelih rođaka, do 40%. Grupu osoba sa visokim rizikom za nastanak karcinoma 

jajnika čine:  

• Žene iz porodica sa pozitivnom porodičnom anamnezom i istorijom koja 

ukazuje na jedan od tzv. familijarnih ovarijalnih kancer sindroma 

• Žene sa dokumentovanom istorijom karcinoma jajnika kod dve ili više 

srodnica prvog stepena 

Skrining karcinoma jajnika u okviru ovih grupa može dati obećavajuće rezultate. Sa 

tim ciljem na umu, postoji velika potreba da se izvrši identifikacija novih biomarkera, ili 

utvrdi kombinacija biomarkera koji mogu da otkriju male presimptomatske tumore jajnika i 

razlikuju maligne od benignih tumora sa visokim nivoom osetljivosti i specifičnosti. 

 

1.2.7. Terapijski postupci kod karcinoma jajnika 

 

1.2.7.1.Terapijski plan za rane stadijume karcinoma jajnika 

Terapijski plan zavisi od stadijuma karcinoma jajnika. Za rane stadijume bolesti (I i 

IIa), početak lečenja, pored svega što je već urađeno u hirurškom stadiranju, podrazumeva 

totalnu abdominalnu histerektomiju i adneksektomiju još neodstranjenih adneksa (Trimble i 

sar., 2002; Bereck i sar., 2010; Gershenson i sar, 2010; Di Saia i sar., 2011). U ovoj fazi 

može se razmišljati i o prezervaciji fertiliteta. Odnosno, privremeno očuvanje fertiliteta, 

tokom ograničenog vremenskog perioda, može se oprezno razmotriti u slučaju da su 

ispunjeni sledeći uslovi (Bereck i sar., 2010; Gershenson i sar., 2010; Di Saia i sar., 2011): 

1. Da se radi o mladoj ženi niskog pariteta 

2. Da je stadiranje u potpunosti korektno 

3. Da je bolest stadijuma Ia 

4. Da nema adhezija, niti ascitesa u trbušnoj šupljini 

5. Da je nizak histološki gradus karcinoma (Levine i sar., 2010) 

6. Da unutrašnje genitalije nisu na drugi način kompromitovana 

7. Da postoji mogućnost za rigoroznu kontrolu 
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8. Da je pacijentkinja ipak spremna da podnese odgovarajući rizik za svoju odluku 

 

1.2.7.2.Terapijski plan za uznapredovali karcinom jajnika 

Osnovne postavke terapijskog plana za uznapredovali karcinom jajnika čine 

(Trimble i sar., 2009¸ Bereck i sar., 2010; Gershenson i sar., 2010): 

1. Citoreduktivna hirurgija kao standard u lečenju uznapredovalog karcinoma 

jajnika 

2. Šest ciklusa karboplatine/paklitaksela kao standardna hemioterapiju za većinu 

pacijentkinja 

3. Nije dokazano da povećanje doze platine, bilo kakva terapija održavanja ili 

uvođenje trećeg citotoksičkog agensa poboljšavaju preživljavanje 

4. Od intraperitonealne terapije mogu imati koristi samo pacijentkinje sa 

karcinomom male zapremine 

5. Uznapredovali „clear cell“ ili mucinozni tumori hemorezistentni 

 

1.2.7.3.Tretman perzistentne ili rekurentne bolesti 

Osnovne postavke tretmana perzistentne ili rekurentne bolesti su (van der Burg i 

sar.,  1996; Gershenson i sar., 2010; Bereck i sar., 2010; Di Saia i sar., 2011): 

1. Rekurentni ovarijalni karcinom je neizlečiv, ali pacijentkinje kod kojih se 

karcinom vrati posle više od šest meseci od završetka primarne terapije mogu 

imati značajnu korist od dalje hemoterapije. 

2. Kombinovana terapija daje bolji terapijski odgovor nego hemoterapija jednim 

lekom kod karcinoma senzitivnih na platinu, ali korist u smislu ukupnog 

preživljavanja nije dokazana. 

3. Značaj sekundarne citoreduktivne hirurgije se još ispituje u kliničkim studijama. 

 

1.2.7.4.Lečenje borderline tumora 

Osnovne postavke lečenja borderline tumora su (Seidman i sar., 2000; Bereck i sar., 

2010; Gershenson i sar., 2010; Di Saia i sar., 2011): 

1. Hirurški tretman je osnova lečenja borderline tumora. 
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2. Nema dokaza da postoperativna hemoterapija poboljšava ishod kod 

pacijentkinja sa borderline tumorima uznapredovalih stadijuma. 

3. Borderline tumori mogu recidivirati i posle 10-15 godina. 

Kada su u pitanju ovi tumori, odluka o daljem lečenju posle inicijalnog hirurškog 

zahvata koji je retko rađen zbog suspektnog maligniteta, treba da bude donesena na 

ginekološkom-onkološkom konzilijumu. 

 

1.2.7.5.Praćenje pacijentkinja u remisiji (follow-up) 

Zbog visokog rizika od relapsa bolesti, većina pacijentkinja koje su u kompletnoj 

kliničkoj remisiji prate se, najčešće tromesečno, kombinacijom pregleda male karlice, 

kompjuterizovanom tomografijom abdomena i male karlice i merenjem vrednosti 

tumorskog markera CA 125. Ipak, nijedna od ovih metoda ne doprinosi smanjenju 

simptoma ili poboljšanom preživljavanju.  

Za razliku od opšteg skrininga, porast nivoa CA 125 posle primarnog lečenja visoko 

je specifičan, pogotovo ako je potvrđen ponovnim testom. Studije su, međutim, potvrdile 

da uvođenje hemoterapije u trenutku porasta CA 125 u odnosu na uvođenje u trenutku 

klinički jasnog recidiva, ne daje poboljšanje ni u smislu preživljavanja, niti kvaliteta života 

(Buys i sar., 2005; Bereck i sar., 2010; Gershenson i sar., 2010; Di Saia i sar., 2011). 

 

1.2.7.6.Sistemsko lečenje epitelijalnog karcinoma jajnika 

Karcinom jajnika se još od ranog perioda razvoja citostatske terapije pokazao kao 

jedan od najrezistentnijih maligniteta među solidnim tumorima (Bateman i sar., 1959). 

Sedamdesetih godina prošlog veka primenjivani su alkilirajući agensi u lečenju epitelnog 

karcinoma jajnika, a od 1976. godine, posle prvih publikovanih rezultata o efikasnosti 

cisplatine u ovoj bolesti, započela je era moderne hemioterapije u karcinomu jajnika. 

Osamdesete i devedesete godine 20. veka su obeležile mnogobrojne studije koje su 

istraživale mogućnosti cisplatine i karboplatine primenjenih kao monoterapija ili u 

različitim kombinacijama. Sledeći značajan terapijski iskorak učinjen je uvođenjem 

paklitaksela, dok su poslednje dve decenije ispitivani i brojni drugi „konvencionalni“ 
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citotoksični lekovi i biološka („ciljana“) terapija u lečenju epitelijalnog karcinoma jajnika 

(Bell-McGuinn i sar., 2011; Bast i sar., 2011). 

Uvođenje ovih novijih lekova u terapijsku kaskadu lečenja karcinoma jajnika 

značajno je doprinelo poboljšanju ukupanog ishoda lečenja: tokom poslednjih dvadesetak 

godina 5-godišnja stopa preživljavanja je sa oko 30% povećana na oko 50%, a stopa 

izlečenja (za sve stadijume bolesti) danas iznosi oko 25-35%, što omogućava da se kod 

jednog broja pacijentkinja epitelijani karcinom jajnika može smatrati hroničnom bolešću 

(Kim i sar., 2012). Zbog činjenice da mogu doprinositi osetljivosti na primenjenu 

hemioterapiju, a zbog svoje uloge u procesu detoksikacije i inaktivacije ksenobiotika, 

enzimi uključeni u proces detoksikacije, kao i interindividualne genske varijacije u genima 

koji ih kodiraju, mogu biti od velikog značaja u karcinomu jajnika. 

 

1.3.ULOGA GLUTATION S-TRANSFERAZA U KARCINOMU JAJNIKA 

 

1.3.1. Glutation S-transferaze 

 

Veliki broj jedinjenja koja su identifikovana kao faktori rizika za pojavu karcinoma 

u organizmu podležu reakcijama biotransformacije i detoksikacije u kojima važnu ulogu 

imaju glutation S-transferaze (GST). Glutation transferaze su velika superfamilija 

izoenzima, koja čini oko 3% ćelijskih proteina. GST detoksikuju potencijalne kancerogene 

konjugacijom sa glutationom (GSH), usled čega ova jedinjenja postaju manje reaktivna 

prema nukleinskim kiselinama (Habig i sar., 1994; Di Pietro i sar., 2010; Wu i Dong, 2012) 

(Slika 4).  

Pored katalitičke uloge, pokazano je da pojedini izoenzimi GST, kao što su GSTP1 

ili GSTM1, učestvuju i u protein:proteinskim interakcijama sa  određenim MAP kinazama 

(eng. Mitogen-activated protein kinases) poput JNK (eng. c-jun-NH2-terminal kinase) ili 

ASK1 (eng. Apoptosis signal-regulating kinase 1), i na taj način imaju potencijalnu 

regulatornu ulogu u signalnim putevima uključenim u proces apoptoze (Tew i Townsend, 

2012; Board i Menon, 2013) (Slika 5). 
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Slika 4. Uloga GST u detoksikaciji ksenobiotika (slika preuzeta iz rada Di Pietro i sar., 

2010) 

 

Postoje velike interindividualne varijacije u izoenzimskom profilu GST, zbog 

činjenice da je unutar skoro svih klasa GST čoveka zabeleženo prisustvo genskog 

polimorfizma, koji za posledicu ima potpuno odsustvo ili izmenjenu katalitičku efikasnost 

ovih enzima. Usled nedostatka ili prisustva izmenjene enzimske aktivnosti GST, pojedine 

osobe imaju smanjen kapacitet za zaštitu od kancerogenih jedinjenja, što pogoduje bržem 

slomu antitumorskih mehanizama, pa ove osobe imaju veći rizik za pojavu tumora (Hayes i 

sar., 2000; Wu i Dong, 2012). Zbog činjenice da u nastanku karcinoma jajnika značajnu 

ulogu ima izloženost hemijskim kancerogenima, veoma je važno ispitati uticaj genetskog 

polimorfizma GST, kao enzima koji metabolišu ova jedinjenja, na predispoziciju za 

nastanak ovih tumora.  
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Slika 5. Nekatalitička uloga GST (slika preuzeta iz rada Board i Menon, 2013) 

 

Superfamilija glutation S-transferaza je podeljena na tri familije koje čine citosolne, 

mitohondrijalne i mikrozomalne GST.  Citosolne GST su dalje podeljenje na nekoliko klasa 

na osnovu primarne strukture (Hayes i Strange, 2000; Wu i Dong, 2012) (Slika 6). Članovi 

iste klase imaju minimum 50% identičnih sekvenci. Nomenklatura glutation S-transferaza 

zasniva se na sličnosti u primarnoj strukturi GST i podeli na klase koje obuhvataju GST 

kodirane od strane veoma bliskih sekvenci (Tabela 10). 

Kod ljudi je do sada identifikovano sedam grupa gena koji kodiraju sedam klasa 

citosolnih GST: pet GST α (geni GSTA1-5), pet GST µ (geni GSTM1-5), jedan GST π (gen 

GSTP1), dva GST θ (geni GSTT1-2), jedan GST ζ (gen GSTZ1), dva GST Ω (geni GSTO1-

2) i GST ς (gen GSTS1) klase. Genski polimorfizam je otkriven u nekoliko  familija GST  
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gena: α (GSTA1 i GSTA2), µ (GSTM1, GSTM3 i GSTM4), π (GSTP1), θ (GSTT1), ζ 

(GSTZ1), Ω (GSTO1) i MAPEG (MGSTI, LTC4S i FLAP) (Xu i sar., 1998; McLellan i sar., 

1997; Patskovsky i sar., 1999) (Tabela 10). 

 

 

 

 

Slika 6. Familija glutation S-transferaza (slika preuzeta iz rada Wu i Dong, 2012) 

 

Proizvodi ekspresije GST gena su različiti izoenzimi GST koji se međusobno 

razlikuju na osnovu svojih strukturnih, fiziko-hemijskih i imunoloških osobina. Katalitičku 

aktivnost GST ispoljavaju u obliku homo ili heterodimera, koji nastaju kombinovanjem 

identičnih ili različitih subjedinica koje pripadaju istoj klasi GST (Ketterer B i 

Christodoulides LG., 1994; Mannervik B i Danielson UH., 1988). 
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Tabela 10. Humane solubilne glutation S-transferaze, klase i hromozomska lokalizacija njihovih 
gena 

Oznaka enzima Klasa Gen Hromozom 

GST A1-1 

GST A2-2 

GST A3-3 

GST A4-4 

GST A5-5 a 

GST M1-1 

GST M2-2 

GST M3-3 

GST M4-4 

GST M5-5 

GST P1-1 

GST T1-1 

GST T2-2 

GST Z1-1 

GST O1-1 

GST O2-2 

PGD2/GST S1-1b 

Alfa 

Alfa 

Alfa 

Alfa 

Alfa 

Mi 

Mi 

Mi 

Mi 

Mi 

Pi 

Tete 

Tete 

Zeta 

Omega 

Omega 

Sigma 

GSTA1* 

GSTA2* 

GSTA3 

GSTA4 

GSTA5 

GSTM1* 

GSTM2 

GSTM3* 

GSTM4* 

GSTM5 

GSTP1* 

GSTT1* 

GSTT2 

GSTZ1* 

GSTO1* 

GSTO2 

PGD2 

6p12 

6p12 

6p12 

6p12 

6p12 

1p13 

1p13 

1p13 

1p13 

1p13 

11q13 

22q11.2 

22q11.2 

14q24.3 

10q24.3 

10q24.3 

4q22.3 

a Ekspresija proteina kodiranog genom GSTA5 klase alfa treba tek da bude dokazana b Klasa sigma 
GST je poznata kao glutation-zavisna prostaglandin D2 sintaza * prisutan polimorfizam    

 

1.3.2. Polimorfizam glutation S-transferaza u karcinomu jajnika 

 

1.3.2.1.Polimorfizam GSTA1 

Pripadnici GSTA klase su kodirani od strane 5 različitih gena (GSTA1-A5), 

smeštenih na hromozomu 6. Iako je polimorfizam opisan kod svih članova A klase, smatra 

se da najveći klinički značaj ima polimorfna ekspresija GSTA1. Naime, protein GSTA1, 
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koji katališe detoksikaciju kancerogenih metabolita životne sredine i duvanskog dima 

(policiklični aromatični ugljovodonični diolepoksidi) je najviše eksprimirana u jetri. Genski 

polimorfizam GSTA1 C-69T obuhvata tri povezane supstitucije baza u promotorskom 

regionu na poziciji 567, 69 i 52, što ima za posledicu velike kvantitativne razlike u 

ekspresiji i aktivnosti enzima (Coles i sar., 2001). Oko 60% osoba bele rase poseduje 

GSTA1*A alel sa T, C i G na pozicijama 567, 69 i 52, dok preostalih 40% poseduje 

varijantni GSTA1*B alel u kome se na ovim pozicijama nalaze G, T i A (Habig i sar., 

1994). Osobe koje su homozigoti za GSTA1*B imaju četiri puta slabiju ekspresiju GSTA1 

u jetri. Pokazano je da prisustvo GSTA1*B alela predstavlja biomarker rizika za nastanak 

kolorektalnog karcinoma (Sweeney i sar., 2002). Naime, veća osetljivost za nastanak 

kolorektalnog karcinoma, može se objasniti činjenicom da ove osobe nemaju na 

raspolaganju dovoljno GSTA1 za detoksikaciju mutagenih derivata heterocikličnih amina 

prisutnih u termički obrađenom mesu (Sweeney i sar., 2002; Magagnotti i sar., 2003). S 

obzirom da je najznačajniji kancerogeni metabolit duvanskog dima supstrat za GSTA1, kao 

i da pušenje predstavlja jedan od faktora rizika za pojavu karcinoma jajnika, od velikog 

značaja je ustanoviti da li polimorfizam GSTA1 predstavlja modulator rizika za pojavu 

ovog tumora kod žena pušača.  

 

1.3.2.2.Polimorfizam GSTM1 

Veza između uloge GST polimorfizma kao biomarkera za nastanak karcinoma 

jajnika je do sada najviše izučavana za mi klasu GST (Spurdle i sar., 2001; Beeghley i sar., 

2006). Naime, GSTM1 genski lokus ove familije na hromozomu 1 privlači pažnju 

istraživača, jer je prisutan u svega 55% populacije (Board i sar., 1981), a njegov proizvod 

GSTM1 detoksikuje kancerogene iz duvanskog dima, kao što su policikični aromatični 

ugljovodonici i aromatični amini (Ketterer i sar., 1992). Osobe kojima nedostaje 

konstitutivana ekspresija GSTM1 (GSTM1*0), nemaju mogućnost adekvatne detoksikacije 

ovih kancerogena. Zbog toga kod osoba sa GSTM1 nultim genotipom može doći do 

kumulativnih oštećenja molekula DNK i nastanka mutacija, što može imati za posledicu 

nastanak karcinoma. Naime, pokazano je da osobe sa GSTM1 nultim alelom imaju veći 

rizik za pojavu karcinoma kolona, larinksa i pluća (Brockmöller i sar., 1994; Quiñones i 
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sar., 2001; Ateş i sar., 2005). Uprkos činjenici da se GSTM1 i GSTA1 preklapaju u 

pogledu specifičnosti prema supstratima iz duvanskog dima, nema podataka da li genski 

polimorfizam ove dve klase ima kumulativni efekat na rizik za pojavu karcinoma jajnika.  

 

1.3.2.3.Polimorfizam GSTP1  

Zbog činjenice da je GSTP1 polimorfan protein, što za posledicu ima različit 

kapacitet za detoksikaciju ksenobiotika, izvedeno je nekoliko epidemioloških studija da bi 

se ustanovilo da li postoji veza između različitih varijanti GSTP1 alela i različitih 

nemalignih i malignih bolesti (Fryer i sar., 2000; Sundberg i sar., 1998). Opisane su četiri 

glavne alelske forme GSTP1: GSTP1*A (105I, 114A), GSTP1*B (105V, 114A), GSTP1*C 

(105V, 114V) i GSTP1*D (105I, 114V). Pokazano je da se karcinomi pluća, testisa i 

jajnika češće javljaju kod homozigota GSTP1*B (Rydberg i sar., 1997; Harries i sar., 1997), 

posebno karcinom jajnika kod pušača (Hayes i sar., 2000; Landi i sar., 2000; Habdous i 

sar., 2004). Genski polimorfizam GSTP1, kod bolesnica sa karcinomom jajnika ispitivan je 

u nekoliko studija koje su pratile efikasnost primenjene terapije i preživljavanje, međutim 

rezultati pomenutih istraživanja su kontradiktorni (Spurdle i sar., 2001; Beeghley i sar., 

2006; Morari i sar., 2006; Nagle i sar., 2007).  

 

1.3.2.4. Polimorfizam GSTT1 

Sledeća izučavana klasa GST, čiji polimorfizam može imati značaja za pojavu 

karcinoma jajnika, je pripadnik teta klase, GSTT1, čiji gen je lokalizovan na hromozomu 

22. Slično kao u slučaju GSTM1, oko 20 do 30 % populacije uopšte nema ovaj enzim, jer 

poseduje GSTT1 nulti genotip. Ove osobe imaju smanjenu metaboličku aktivnost prema 

halogenim derivatima acikličnih ugljovodonika, kojima su izložene mnoge osobe u 

hemijskoj industriji (Brockmöller i sar., 1994; Ateş i sar., 2005). Iako je genski 

polimorfizam GSTT1, kod bolesnica sa karcinomom jajnika izučavan u nekoliko studija, još 

uvek je nejasno da li postoji veza između GSTT1 nultog genotipa (GSTT1*0) i povećanog 

rizika za nastanak ovog karcinoma (Howells i sar., 2004; Morari i sar., 2006; Beeghley i 

sar., 2006; Gates i sar., 2008). 
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1.3.2.5.Polimorfizam GSTO2 

 Opisano je 66 polimorfizama u GSTO2 genu, ali se po povezanosti sa nastankom 

oboljenja izdvojio GSTO2 rs156697 (Mukerjee i sar., 2006). Kod ovog polimorfizma 

jednog nukleotida promena nastaje u okviru egzona 4, na nukleotidu 424, gde adenin (A) 

biva zamenjen guaninom (G), što vodi supstituciji asparagina (Asn) aspartatom (Asp) u 

aminokiselini 142 (*N124D). Genotip A/A je prisutan u oko 59% populacije, A/G u oko 

37%, a G/G u oko 4% populacije (Marahatta i sar., 2006). Dosadašnji rezultati o 

povezanosti polimorfizma GSTO2 sa rizikom za nastanak karcinoma jajnika ukazuju da 

ovaj SNP može doprinositi podložnosti za nastanak bolesti (Pongstaporn i sar., 2006). 

 

1.3.2.6.Značaj polimorfizma GST u riziku za nastanak karcinoma jajnika 

U karcinomu jajnika, pažnja istraživača je najviše bila usmerena na citosolne klase 

M1, T1 i P1 kao moguće pokazatelje rizika za obolevanje od ovog karcinoma (Oliveira i 

sar., 2012; Fang i sar., 2013; Jin i Hao, 2014; Pereira i sar., 2016), dok klasa GSTA1, koja 

značajno utiče na redoks ravnotežu u ćeliji, do sada nije ispitivana. Kada je u pitanju 

GSTO2 klasa, postoje rezultati istraživanja koji govore u prilog uloge ove klase GST u 

riziku za nastanak karcinoma jajnika (Pongstaporn i sar., 2006). 

Poznato je da, pored jasno definisane uloge koju GST mogu imati u podložnosti za 

nastanak karcinoma, one mogu takođe uticati i na odgovor na hemioterapiju. Sawers i 

saradnici su nedavno pokazali da GSTP1 ima značajnu ulogu u metabolizmu cisplatine i 

karboplatine u ćelijama karcinoma jajnika i da razlike u intertumskoj ekspresiji GSTP1 

direktno utiču na  odgovor na hemioterapiji platinom kod pacijentkinja sa karcinomom 

jajnika (Sawers i sar., 2014). Ovi rezultati sugerišu da je od velikog značaja identifikacija 

podgrupa pacijentkinja sa karcinomom jajnika, koje mogu imati koristi od primene novih 

terapijskih protokola, a na osnovu njihovog kapaciteta za detoksikaciju i sposobnosti da se 

pozitivni efekti primenjene antitumorske terapije potenciraju, a toksični svedu na minimum. 
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2. CILJ RADA 

 

Ovaj rad imao je za cilj: 

1. Da se odredi učestalost GSTM1, GSTT1, GSTA1, GSTP1 i GSTO2 genotipova kod 

pacijentkinja sa karcinomom jajnika i pripadnica odgovarajuće kontrolne grupe 

2. Da se ispita da li postoji uticaj genskog polimorfizma GSTM1, GSTT1, GSTA1, 

GSTP1 i GSTO2 na rizik za nastanak karcinoma jajnika 

3. Da se ispita da li se prisustvo različitih genskih varijanti GSTM1, GSTT1, GSTA1, 

GSTP1 i GSTO2 može dovesti u vezu sa fenotipskom karakteristikama karcinoma 

jajnika 

4. Da se pokaže da li polimorfna ekspresija GSTM1, GSTT1, GSTA1, GSTP1 i GSTO2 

ima prognostički značaj kod pacijentkinja sa karcinomom jajnika 
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3. MATERIJAL I METODE 

 

3.1. SELEKCIJA ISPITANICA 

 

Izvedena je studija slučajeva i kontrola (engl. case – control study), u koju su bile 

uključene 103 pacijentkinje, prosečne starosti 59,73 ± 8,92 godina, sa histopatološki 

potvrđenom dijagnozom karcinoma jajnika, koje su  lečene u Klinici za ginekologiju 

Kliničko-bolničkog centra Zemun-Beograd, na Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije i 

na Institutu za onkologiju Vojvodine.  

Nakon ultrasonografskog pregleda male karlice i postavljanja sumnje na postojanje 

tumorske promene na jednom ili oba jajnika, pacijentkinja je upućivana na dodatno 

ispitivanje koje je uključivalo određivanje vrednosti specifičnih tumorskih markera CA125, 

HE4 i ROMA (eng. Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) indeksa. Nakon dobijanja 

rezultata i postavljanja diferencijalne dijagnoze malignog tumora jajnika, izvršene su 

dijagnostičke procedure neophodne za prikazivanje onkološkom konzilijumu. Onkološki 

konzilijum su činili specijalista ginekologije i akušerstva-subspecijalista onkologije, 

specijalista radiologije - radioterapeut, specijalista interne medicine - subspecijalista 

onkologije i specijalista patološke anatomije. Nakon prikazivanja konzilijumu, gde su 

razmatrane vrednosti tumorskih markera i nalazi ultrazvučnih pregleda, kompjuterizovne 

tomografije ili nuklearno magnentne rezonance abdomena i male karlice, donošena je 

odluka o načinu lečenja, operativni zahvat ili primarna hemioterapija. Sve pacijentkinje 

uključene u studiju su podvrgnute operativnom lečenju.  

Nakon adekvatne preoperativne pripreme izvršen je operativni zahvat. Po 

operativnom otvaranju abdomena uziman je uzorak tečnosti za citološku dijagnostiku. 

Zavisno od procene zahvaćenosti organa malignom bolesti, operativni zahvati su se kretali 

od uzimanja biopsija radi utvrđivanja tipa maligne bolesti, preko adneksektomija, 

histerektomija sa obostranom adneksektomijom, pelvičnom i paraaortalnom 

limfadenektomijom, uz uzimanje biopsija sa visceralnog peritonema male karlice, 

abdomena i dijafragme kao i biopsija sa sumnjivih mesta na organima, do optimalne 
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citoredukcije i postizanja nivoa resekcije R0 što znači da ne postoji makroskopski vidljiva 

bolest uz primenu hipertermijske intraperitonealne hemioterapije u izabranim slučajevima. 

Kod određenog broja pacijentkinja je rađena i "second look" operacija nakon primene 

hemioterapije i uvođenja maligne bolesti u fazu remisije.  

Histopatološka dijagnoza karcinoma jajnika (serozni, endometroidni, mucinozni i 

svetlih-ćelija) izvedena je prema kriterijumima Svetske zdravstvene organizacije (eng. 

World Health Organization) za tumore ženskih reproduktivnih organa (Kurman i sar., 

2014) i klasifikaciji Internacionalne federacije za ginekologiju i akušerstvo (eng. 

International Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO) (Prat i sar., 2014). Praćenje 

pacijentkinja je otpočelo onog trenutka kada im je postavljena dijagnoza karcinoma jajnika 

i trajalo je 36 meseci. Kontrolnu grupu je činilo 178 ispitanica uparenih po starosti (60,65 ± 

12,40 godina), bez verifikovanog malignog oboljenja, a koje su deo biobanke na Institutu 

za medicinsku i kliničku biohemiju. Kriterijum za uključenje ispitanica u kontrolnu grupu 

bilo je odsustvo pozitivne porodične anamneze bilo kog karcinoma. Uslov za isključivanje 

iz istraživanja je bila želja ispitanika da ne učestvuju u istraživanju iz ličnih razloga.  

Za prikupljanje osnovnih demografskih podataka, kao i podataka o izloženosti 

pretpostavljenim faktorima rizika za nastanak karcinoma jajnika, korišćen je strukturisani 

epidemiološki upitnik, sastavljen na Institutu za epidemiologiju Medicinskog fakulteta 

Univerziteta u Beogradu, koji su ispitanice popunjavale u vreme uzimanja krvi za analize. 

Ovaj upitnik je prethodno validiran korišćenjem odgovarajućih procedura. Upitnik je 

sadržao pitanja o starosti, mestu rođenja i stanovanja, broju porođaja, zaposlenju, pušenju i 

dužini pušačkog staža, konzumiranju alkohola, komorbiditetu, pozitivnoj porodičnoj 

anamnezi karcinoma jajnika i dojke, prisustvu endometrioze, kao i upotrebi hormonske 

terapije i analgetika (Prilog 1). U našem istraživanju, u grupu gojaznih osoba su svrstavane 

ispitanice sa indeksom telesne mase (eng. body mass index, BMI) preko 25, a u grupu 

pušača one sa minimalnim 60-odnevnim pušačkim stažom pre uključenja u istraživanje.  

Pored toga, ispitanice su odgovarale na pitanja u vezi broja cigareta popušenih dnevno, kao 

i ukupnom pušačkom stažu.  
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Studija je planirana u skladu sa etičkim standardima datim u helsinškoj deklaraciji 

(prema revidiranoj verziji iz 1983. godine) i u skladu sa pravilima Etičkog komiteta 

Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Sve osobe od kojih je uziman biološki 

materijal, koji je korišćen u studiji, kao i lični podaci, potpisale su pristanak da su 

obaveštene o ciljevima i očekivanim ishodima studije.  

 

3.2. ODREĐIVANJE GENSKOG POLIMORFIZMA GLUTATION  

       TRANSFERAZA 

 

Delecioni polimorfizam GSTM1 i GSTT1 gena je određivan reakcijom lančanog 

umnožavanja (engl. polimerase chain reaction, PCR). Polimorfizmi jednog nukleotida 

ispitivani su analizom polimorfizma dužine restrikcionih fragmenata (eng. restriction 

fragment length polymorphism – PCR-RFLP) za GSTA1 gen, odnosno metodom qPCR 

(eng. quantitative Polymerase Chain Reaction) za GSTP1 i GSTO2 gene. DNK koja je 

korišćena za PCR analize je iz uzoraka pune krvi, koja je uzeta u vakutejnere sa citratom. 

Uzorci pune krvi su alikvotirani i do izvođenja PCR analiza čuvani na -20oC. 

 

3.2.1. Izolacija DNK 

DNK je izolovana iz leukocita periferne krvi korišćenjem Qiagen DNA mini kita 

(Qiagen, Chatsworth CA, USA). Ovom metodom liziraju se ćelijske membrane leukocita u 

rastvoru deterdženta, a histoni i ostali proteini vezani za DNK uklanjaju se enzimskom 

digestijom delovanjem proteinaze K. Rezultat je slobodna DNK, oslobođena od proteina, 

nukleaza i ostalih kontaminata koji mogu da interferiraju sa PCR reakcijom. Dobijeni lizat 

se prenosi u mini spin kolone u kojima se nalazi silikonska-gel membrana koja selektivno 

vezuje DNK. Ostatak lizata se potom ispira korišćenjem serije pufera koje sadrže soli i 

etanol. Na kraju se DNK ispira sa kolone i čuva na -20oC do izvođenja PCR reakcija. 

Koncentracija DNK je određivana korišćenjem GeneQuant pro (Biochrom, Cambridge, 

England).  
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3.2.2. Određivanje GSTM1 i GSTT1 polimorfizma 

Polimorfizam GSTM1 i GSTT1 gena je određivan po multipleks PCR metodi Abdel-

Rahmana i saradnika (Abdel-Rahman i sar., 1996). Pored odgovarajućih prajmera za 

GSTM1 (forward 5′-GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC-3′ i reverse 5′-

GTTGGGCTCAAATATACGGTGG-3′) (Slika 7) i GSTT1 (forward 5′-

TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC-3′ i reverse 5′-TCACCGGATCATGGCCAGCA-3′) 

(Slika 8), korišćeni su i prajmeri za CYP1A1 (forward 5’-

GAACTGCCACTTCAGCTGTCT-3’ i reverse 5’-CAGCTGCATTTGGAAGTGCTC-3’) 

housekeeping gen, koji je služio kao unutrašnja kontrola u cilju potvrde prisustva DNK i 

uslova PCR-a. PCR reakciona smeša je inkubirana i inicijalno denaturisana na 94°C u toku 

4 minuta. Nakon toga, usledilo je 30 ciklusa u kojima su ponavljana tri naredna koraka: 

denaturacija (94°C u toku 30 sekundi),  pripajanje prajmera (30 sekundi na 59°C) i 

ekstenzija prajmera (72°C u toku 45 sekundi). Nakon poslednjeg ciklusa uzorci su 

inkubirani na 72°C tokom 5 minuta (finalna ekstenzija). Ovom metodom se detektuje 

prisustvo (barem jedan alel prisutan, homozigot ili heterozigot) ili odsustvo (potpuno 

odsustvo oba alela) gena. 

 

Slika 7. GSTM1 gen. Nalazi se na hromozomu 1 (1p13.3), sastoji se od 8 egzona i obuhvata region 
od 21,244 baza. GSTM1-nulti genotip je posledica rekombinacije kojom dolazi do delecije 
segmenta od 20-kb (Xu et al., 1998, Pejovic-Milovancevic et al., 2016) 
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Slika 8. GSTT1 gen. Nalazi se na hromozomu 2 (22q11.23), sastoji se od 5 egzona i 

obuhvata region od 8,146 baza (Pejovic-Milovancevic et al., 2016) 

Slika 9. Analiza genskih varijanti GSTM1 i GSTT1 metodom multipleks reakcije 
lančanog umnožavanja. M-marker molekulske veličine (broj baznih parova). Trake 6 i 7 pokazuju 
odsustvo trake veličine 481 bp, odnosno prisustvo GSTT1-nultog genotipa (homozigoti). Trake 1, 3, 
4, 5, 8, 9, 10, 11, 12 i 13 pokazuju traku veličine 481 bp, odnosno prisustvo GSTT1-aktivnog 
genotipa, (homozigoti ili heterozigoti). Trake 6, 10 i 13 pokazuju traku veličine 215 bp, odnosno 
prisustvo GSTM1-aktivnog genotipa, (homozigoti ili heterozigoti). Trake 1, 3, 4, 5, 7, 8, 9, 11 i 12 
pokazuju odsustvo trake veličine 215 bp, odnosno prisustvo GSTM1-nultog genotipa (homozigoti). 
CYP1A1 (unutrašnja kontrola, 312 bp) - prisutan u svim uzorcima sem 2 i 14 koji nisu uspeli. 
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PCR proizvodi su razdvajani na 2,2% agaroznom gelu i vizuelizovani pomoću 

etidijum bromida na 302 nm. Elektroforeza je trajala 15 minuta na 150V, 0,27A i 50W. 

Prisustvo trake veličine 215 bp ukazuje na prisustvo gena za GSTM1 (homozigotnog ili 

heterozigotnog genotipa). Odsustvo traka ukazuje na homozigotnu deleciju gena za 

GSTM1, odnosno GSTM1 nulti genotip (Slika 9).     

 

3.2.3. Određivanje GSTA1 C-69T polimorfizma 

Polimorfizam GSTA1 C-69T (rs3957356) je određivan po PCR-RFLP metodi Ping i 

saradnika (Ping i sar., 2006), upotrebom odgovarajućih prajmera za GSTA1 (forward 5′-

GCATCAGCTTGCCCTTCA-3′ i reverse 5′-AAACGCTGTCACCGTCCTG-3′) (Slika 

10). PCR reakciona smeša je inkubirana i inicijalno denaturisana na 94°C tokom 4 minuta. 

Nakon toga, usledila su 33 ciklusa u kojima su ponavljana tri naredna koraka: denaturacija 

(94°C u toku 20 sekundi) pripajanje prajmera (20 sekundi na 58°C) i ekstenzija prajmera 

(72°C tokom 40 sekundi). Nakon poslednjeg ciklusa uzorci su inkubirani na 72°C tokom 5 

minuta (finalna ekstenzija). 

 

 

 

Slika 10. GSTA1 gen. Nalazi se na hromozomu 6 (6p12.2), sastoji se od 7 egzona (crveno) i 6 
introna (zeleno) i obuhvata region od 12.5 kb (Savic Radojevic i Radic, 2014) 
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Nakon završenog PCR-a izvršena je elektroforeza na 1% agaroznom gelu. 

Elektroforeza je trajala 15 minuta na 125V, 0.27A i 50W. Kako je za PCR proizvode vezan 

etidijum – bromid oni se mogu vizuelizovati na 302 nm. Dobijene trake veličine 481bp 

odgovaraju GSTA1 genu.  

GSTA1 C-69T SNP polimorfizam je zatim određivan restrikcionom digestijom PCR 

proizvoda sa Eam 1104I enzimom (Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, USA). 

Inkubacija PCR proizvoda i Eam 1104I enzima odvijala se na 37oC tokom 16h (preko 

noći). Posle inkubacije proizvodi restrikcije su razdvajani elektroforezom na 1% 

agaroznom gelu, a mogu se očekivati sledeći rezultati (Slika 11): CC genotip - traka 

veličine 481bp, CT genotip – trake veličine 481bp+385bp+96bp i TT genotip – trake 

veličine 385bp+96bp. 

 

 

Slika 11. Analiza genetskih varijanti GSTA1 metodom PCR-RFLP. M-marker molekulske 
veličine (broj baznih parova). Trake 1 i 2 pokazuju jednu traku veličine 481 bp, odnosno prisustvo 
GSTA1 CC genotipa (homozigoti). Trake 3,5,6 i 7 pokazuju tri trake veličine  481, 385 i 96 bp, 
odnosno prisustvo GSTA CT genotipa (heterozigoti). Traka 4 pokazuje dve trake veličine 385 i 96 
bp, odnosno prisustvo GSTA1 TT genotipa (homozigoti).  
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3.2.4. Određivanje GSTP1 Ile105Val polimorfizma 

Polimorfizam GSTP1 Ile105Val (rs1695) je određivan uz upotrebu Applied 

Biosystems TaqMan® Drug Metabolism Genotyping eseja (Life Technologies, Applied 

Biosystems, Carlsbad, CA, USA) (Slika 12). Koncentracija DNK je određivana na 

GeneQuant pro (Biochrom, Cambridge, England) aparatu. Uzorci DNK, kao i pozitivna i 

negativna kontrola, su nanošeni na ploču sa 96 bunarčića tako da je nakon uparavanja DNK 

na 65⁰C (Mastercycler gradient thermal cycler, Eppendorf, Hamburg, Germany) u svakom 

odgovarajućem bunarčiću bila ista količina DNK.  

 

Slika 12. GSTP1 gen. Nalazi se na hromozomu 11 (11q13.2), sastoji se od 7 egzona i obuhvata 
region od 3,066 baza (Atlas of Genetics and Cytogenetics in Oncology and Haematology) 
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Reakciona mešavina bila je sačinjena od PCR MasterMixa (Thermo Fisher 

Scientific, Waltham, Massachusetts, USA) i fluorescentno obeležene probe i nanošena je uz 

pomooć EppMotion robota (Eppendorf, Hamburg, Germany) dok je PCR amplifikacija i 

očitavanje fluorescence izvođeno metodom qPCR (Mastercycler ep realplex (Eppendorf, 

Hamburg, Germany). 

 

3.2.5. Određivanje GSTO2 polimorfizma 

Metodom qPCR određivan je polimorfizam GSTO2 (zamena A u G na kodonu 142) 

(rs156697) (Slika 13). Korišćen je Applied Biosystems TaqMan® Drug Metabolism 

Genotyping esej (Life Technologies, Applied Biosystems, Carlsbad, CA, USA).  

 
Slika 13. GSTO2 gen. Nalazi  se na hromozomu 10 (10q25.1), sastoji se od 10 egzona i 

obuhvata region od 36,5 kb (Atlas of Genetics and Cytogenetics in Oncology and Haematology) 
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Ukratko, nakon razblaživanja uzoraka DNK na koncentraciju od 6ng/µl , na ploču je 

nanošeno 5µl uzorka koji se potom uparavao na 65°C oko 30 minuta. Zatim je na ploču 

naneto 5 µl smeše koja je sadržala Taqman probu i HotStart Master Mix. Termalni protokol 

za qPCR sastojao se od inicijalne denaturacije u trajanju od 4 minuta, a zatim ponovljenih 

40 ciklusa (95°C 15s i 60°C 1 minut). 

 

3.3. STATISTIČKA ANALIZA 

 

 Statistička analiza je izvedena korišćenjem Statističkog paketa za društvene nauke 

(eng. Statistical Package for the Social Sciences software (IBM Statistics SPSS, version 

20.0). Distribucije frekvencija demografskih karakteristika i prepoznatih faktora rizika za 

nastanak karcinoma jajnika, kao što su starost, broj porođaja, pušenje i dužina pušačkog 

staža, konzumiranje alkohola, komorbiditet, pozitivna porodična anamneza karcinoma 

jajnika i dojke, prisustvo endometrioze, kao i upotreba hormonske terapije i analgetika su 

određivani kod pacijentkinja sa karcinomom jajnika i ispitanica odgovarajuće kontrolne 

grupe. Statistička analiza se sastojala iz primene χ 2 testa za procenu značajnosti razlike u 

frekvenciji dobijenih rezultata između ispitivanih pacijentkinja i kontrolne grupe, kao i za 

isptivanje povezanosti genotipova sa fenotipskim karaktersitikama tumora.  

Pored deskriptivne statistike, statistička analiza je uključivala i procenu da li se 

ispitivani genotipovi nalaze u Hardy Weinberg-ovoj ravnoteži, kao i primenu χ2 testa za 

određivanje značajnosti razlike u frekvenciji genotipova između pripadnica studijske i 

kontrolne grupe. Efekti genetskog polimorfizma i rizika za nastanak karcinoma jajnika su 

procenjivani pomoću principa logističke regresije koji su korišćeni za računanje OR (eng. 

odds ratio) sa intervalom poverenja od 95% (eng. confidence interval, CI 95%). Na osnovu 

distribucije naših podataka i prethodnog znanja o karcinomu jajnika korigovali smo 

rezultate u odnosu na starost i BMI zbog potencijalnog efekta u multivarijantnom 

logističkom regresionom modelu.   

Preživljavanje pacijentkinja sa karcinomom jajnika praćeno je primenom Kaplan 

Meier testa za procenu kumulativne verovatnoće preživljavanja. Prediktivna vrednost 
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različitih GST genotipova procenjivana je Cox regresionim modelom. Efekti genskog 

polimorfizma i rizika za nastanak smrtnog ishoda od karcinoma jajnika su predstavljeni kao 

hazard ratio (HR) sa intervalom poverenja od 95% (CI 95%). P vrednost <0,05 je smatrana 

statistički značajnom. 
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4. REZULTATI 

 

U cilju rasvetljavanja uloge glutation transferaza u proceni rizika za nastanak i 

progresiju karcinoma jajnika, određivan je genski polimorfizam citosolnih GSTA1, GSTM1, 

GSTP1, GSTT1 i GSTO2 enzima i analiziran je udruženi efekat ispitivanih genotipova sa 

malignim fenotipom ovih tumora. Pored toga, procenjivan je prognostički značaj 

polimorfizama ovih enzima na osnovu togodišnjeg praćenja ovih pacijentkinja. 

 

4.1. DEMOGRAFSKE I KLINIČKE KARAKTERISTIKE ISPITANICA 

 

Prosečna starost 103 pacijentkinje sa karcinomom jajnika iznosila je 59,73 ± 8,92 

godine, što se nije statistički razlikovalo od prosečne starosti žena uključenih u kontrolnu 

grupu (60,65 ± 12,40 godine, p>0,05). Značajna razlika nije uočena ni kada su u pitanju 

indeks telesne mase (BMI) i pušenje (p>0.05). Naime, prosečan BMI pacijentkinja sa 

epitelijalnim karcinomom jajnika iznosio je 25,94 ± 4,42, u odnosu na 26,26 ± 5,01 u 

kontrolnoj grupi (p=0,611). Kada je u pitanju pušenje, medijana za parameter paklo-po-

godini iznosila je 15,75 u grupi ispitanica u odnosu na 20 koliko je bilo u kontrolnoj grupi 

(p=0,382). Sve ostale demografske i kliničke karakteristike pacijentkinje sa karcinomom 

jajnika prikazane su u Tabeli 11.  

Kao što je prikazano, većina pacijentkinja sa karcinomom jajnika imala je 2 

porođaja (52%), dijagnoza endometrioze postavljena je kod svega 5 ispitanica (5%), dok je 

svega 3 pacijentkinje (3%) bilo na hormonskoj terapiji. Četrnaest pacijentkinja sa 

karcinomom jajnika (14%) imalo je pozitivnu porodičnu anamnezu karcinoma (karcinom 

jajnika ili dojke), dok je, što je veoma interesantno, jedna pacijentkinja imala dvoje 

najbližih srodnika (majčina rođena sestra i sestra od tetke po ocu) (Tabela 11).  
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Tabela 11. Osnovne demografske i kliničke karakteristike  

pacijentkinja sa karcinomom jajnika 

Parametar Pacijentkinje sa karcinomom jajnika 
Starost (godine) 59,73 ± 8,92 a 
Gojaznost, n (%) 

BMI < 25 49 (48) 
BMI > 25 54 (52) 

BMI (kg/m2) 25,94 ± 4,42 
Pušenje, n (%)  

Ne 61 (59) 
Dab 42 (41) 

Paklo po godini 15,75 (0,30 – 66,00)c 
Broj porođaja, n (%) 

0 14 (14) 
1 27 (26) 
2 54 (52) 
3 7 (7) 
4 1 (1) 

Endometrioza, n (%) 
Ne 98 (95) 
Da 5 (5) 

Porodična anamneza karcinoma, n (%) 
Ne 89 (86) 
Da 14 (14)d 

Karcinom jajnika 6 (6) 
Karcinom dojke 9 (10)  

Hormonska terapija, n (%) 
Ne 100(97) 
Da 3 (3) 

FIGO, n (%) 
I 39 (38) 
II 25 (24) 
III  39 (38) 

a Srednja vrednost ± SD; bBar 60 cigareta popušeno u toku života pre uključenja u istraživanje; 
cMedijana (min-max); dJedna pacijentinja je imala dvoje najbiližih srodnika sa karcinomom jajnika i 
dojke; BMI – Indeks telesne mase (body mass index); FIGO – klasifikacija Internacionalne 
federacije za ginekologiju i akušerstvo (International Federation of Gynecology and Obstetrics 
staging classification) 
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Sve pacijentkinje su imale epitelijalni karcinom jajnika (serozni, endometrioidni, 

mucinozni ili svetloćelijski), a kada je izvršena stratifikacija prema klasifikaciji 

Internacionalne federacije za ginekologiju u akušerstvo (FIGO) 39 pacijentkinja su bile 

stadijum FIGO I (38%), 25 su bile FIGO II (24%) i preostalih 38% su bile FIGO III. 

 

 

4.2. GENSKI POLIMORFIZMI GLUTATION TRANSFERAZA I RIZIK ZA 

NASTANAK KARCINOMA JAJNIKA 

 

Učestalost GSTM1-nultog genotipa iznosila je 50% u našoj kontrolnoj grupi, dok je 

učestalost GSTT1-nultog genotipa iznosila 26%, a GSTT1-aktivnog genotipa 74% . Kada je 

u pitanju distribucija SNP polimorfizama u kontrolnoj grupi, učestalost GSTA1-aktivnog 

genotipa iznosila je 85%, a GSTA1 genotipa smanjene aktivnosti 15%, dok su 84% kontrola 

su bili nosioci GSTP1 referentnog, a 15% GSTP1 varijantnog genotipa. Učestalost GSTO2-

referentnog genotipa iznosila je 44% u kontolnoj grupi, GSTO2-heterozigotnog genotipa 

50%, a GSTO2-varijantnog genotipa 6%. 

 

4.2.1. Delecioni polimorfizmi glutation transferaza i rizik za nastanak 

karcinoma jajnika 

Distribucija GSTM1 i GSTT1 genotipova kod pacijentkinja sa karcinomom jajnika 

prikazana je u tabeli 12. Učestalost GSTM1-aktivnog i GSTM1-nultog genotipa, koja je 

iznosila 52%, odnosno 48%, nije se značajno razlikovala kod pacijentkinja sa karcinomom 

jajnika u odnosu na kontrolnu grupu, a značajna povezanost GSTM1 polimorfizma i 

podložnosti za nastanak karcinoma jajnika nije uočena (OR=0,93, 95%CI: 0,55-1,59, 

p=0,811). Nasuprot ovim rezultatima, dobijena je statistički značajna razlika u učestalosti 

GSTT1-nultog (15%) i GSTT1-aktivnog (85%) genotipa kod pacijentkinja sa karcinomom 

jajnika u odnosu na pripadnice kontrolne grupe i pokazano je da su ispitanice sa GSTT1-
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aktivnim genotipom u 2-puta većem riziku za obolevanje od karcinoma jajnika u odnosu na 

nosioce GSTT1-nultog genotipa (OR=2,00, 95%CI: 1,00-4,01, p=0,049).  

 

Tabela 12. Značaj GSTM1 i GSTT1 polimorfizama u riziku za nastanak karcinoma jajnika 

GST genotip 

Pacijentkinje 
sa 

karcinomom 
jajnika 
n, % 

Kontolna 
grupa 
n, % 

OR (95%CI)c p 

GSTM1 

Aktivnia 44 (52) 89 (50) 1,00 (referentna grupa)  

Nultib 41 (48) 89 (50) 0,93 (0,55-1,59) 0,811 

GSTT1 

Nultib 13 (15) 47 (26) 1,00 (referentna  group)  

Aktivnia 72 (85) 131 (74) 2,00 (1,00-4,01) 0,049 

aAktivni, ako je barem jedan aktivni alel prisutan; bNulti, ako nijedan aktivni alel nije prisutan; cOR, 

odnos šansi (eng. odds ratio) podešen na starost, BMI i paklo-po-godini; CI, interval poverenja 

(eng. confidence interval); GSTM1 i GSTT1 genotipizacija je bila uspešna kod 85 pacijentkinja sa 

karcinomom jajnika i svih ispitanica u kontrolnoj grupi.  

 

4.2.2. Polimorfizmi pojedinačnog nukleotida glutation transferaza i rizik za 

nastanak karcinoma jajnika 

Polimorfizmi pojedinačnog nukleotida ili SNP (eng. single nucleotide 

poymorphism) polimorfizmi  u osnovi imaju zamenu jednog nukleotida, sa posledičnom 

zamenom amino kiseline, što dalje može uticati kako na katalitičku, tako i na nekatalitičku 

aktivnost datog enzima. 
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 Rezultati učestalosti GSTA1 C69T (rs3957356) SNP polimorfizma, prikazani u 

tabeli 13, su pokazali da su žene nosioci bar jednog GSTA1-aktivnog alela bile učestalije u 

grupi pacijentkinja sa karcinomom jajnika u odnosu na kontrolnu grupu (92% vs. 85%), ali 

se ova razlika nije pokazala statistički značajnom u odnosu na rizik za obolevanje od ovog 

karcinoma (OR=0,52, 95% CI: 0,22-1,23, p=0,162).  

 

Tabela 13. Značaj GSTA1 i GSTP1 polimorfizma u riziku za nastanak karcinoma jajnika 

 

GST genotip 

Pacijentkinje 
sa 

karcinomom 
jajnika 
n, % 

Kontrolna 
grupa 
n, % 

OR (95%CI)e p 

GSTA1 (rs 3957356) 

CC+CT (aktivni) a 80 (92) 151 (85) 1.00 (referentna  grupa)  

TT (smanjene aktivnosti)b 7 (8) 27 (15) 0,52 (0,22-1,23) 0,162 

GSTP1 (rs1695) 

IleIle+IleVal (referentni)c 78 (92) 150 (84) 1,00 (referentna  grupa)  

ValVal (varijantni)d 7 (8) 28 (16) 0,53 (0,21-1,31) 0,169 

aAktivni, ako je barem jedan C alel prisutan; bSmanjene aktivnosti, ako su oba T alela prisutna; 
cReferentni, ako je barem jedan Ile alel prisutan; dVarijantni, ako su oba Val alela prisutna; eOR, 

odnos šansi (eng. odds ratio) podešen na starost, BMI i paklo-po-godini; CI, interval poverenja 

(eng. confidence interval); GSTA1 C69T i GSTP1 Ile105Val genotipizacija je bila uspešna kod 87, 

odnosno 85 pacijentkinja sa karcinomom jajnika i svih ispitanica u kontrolnoj grupi.  
 

 

Slični rezultati su dobijeni i kada je u pitanju GSTP1 Ile105Val (rs1695) SNP 

polimorfizam. Naime, učestalost GSTP1-referentnog genotipa je bila veća (92% vs. 94%), a 

učestalost GSTP1-varijantnog genotipa manja (8% vs. 16%) kod pacijentkinja sa 
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karcinomom jajnika u odnosu na  ispitanice iz grupe kontrola, ali se ni ova uočena razlika 

nije pokazala kao statistički značajna u kontekstu podložnosti za nastanak karcinoma 

jajnika (OR=0,53, 95% CI: 0,21-1,31, p=0,169). 

 

4.2.3. Polimorfizam glutation transferaza O2 i rizik za nastanak karcinoma 

jajnika 

Glutation transferaze klase omega, zbog specifičnih strukturnih i funkcionalnih 

karakteristika, imaju dodatne uloge nezavisne od uobičajenih uloga ostalih  GST klasa. To 

se pre svega odnosi na ulogu u procesu glutationilacije/deglutationilacije, kao i 

dehidroaskorbat reduktaznu aktivnost. 

Tabela 14. Značaj GSTO2 polimorfizma u riziku za nastanak karcinoma jajnika 

 

GST genotip 

Pacijentkinje 
sa 

karcinomom 
jajnika 
n, % 

Kontrolna 
grupa 
n, % 

OR (95%CI) c p 

GSTO2 (rs156697) 

AA+AG (referentni) a 82 (88) 102 (94) 1,00 (referentna  grupa)  

GG (varijantni) b 11 (12) 6 (6) 2,44 (0.79-7.55) 0,123 

aReferentni, ako je barem jedan A alel prisutan;  
bVarijantni, ako su oba G alela prisutna; 
cOR, odnos šansi (eng. odds ratio) podešen na starost, BMI i paklo-po-godini;  

CI, interval poverenja (eng. confidence interval);  

GSTO2 genotipizacija je bila uspešna kod 93 pacijentkinje sa karcinomom jajnika i 108 ispitanica u 

kontrolnoj grupi. 
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Rezultati o učestalosti GSTO2 genotipova kod pacijentkinja sa karcinomom jajnika 

su prikazani u tabeli 14. Može se videti da je učestalost GSTO2-referentnog genotipa (AA i 

AG) iznosila 88% kod pacijentkinja sa karcinomom jajnika u odnosu na 94% kod ispitanica 

u grupi kontrola. GSTO2-varijantni genotip (GG) bio prisutan kod 12% pacijentkinja sa 

karcinomom jajnika u odnosu na svega 6% u kontrolnoj grupi.   

Bez obzira na jasan porast odnosa šansi (OR) za obolevanje od karcinoma jajnika 

kod žena nosilaca oba varijantna G alela (OR=2,44, 95% CI: 0,79-7,55), uticaj GSTO2 

polimorfizma na rizik za nastanak karcinoma jajnika se nije pokazao kao statistički 

značajan (p = 0,123). 

 

4.3. GENSKI POLIMORFIZMI GLUTATION TRANSFERAZA I RIZIK ZA 

NASTANAK KARCINOMA JAJNIKA KOD ŽENA SA POZITIVNOM 

PORODIČNOM ANAMNEZOM KARCINOMA 

 

Analiza značaja različitih genotipova GST (GSTM1, GSTT1, GSTA1, GSTP1 i 

GSTO2) u podložnosti za nastanak karcinoma jajnika kod pacijentkinja sa pozitivnom 

porodičnom anamnezom je dodatno potvrdila rezultate dobijene na celoj grupi ispitanica, 

posebno kada je u pitanju GSTT1 genotip (Tabele 15 i 16).  

Naime, kao što je pokazano u tabeli 15, pacijentkinje sa pozitivnom porodičnom 

anamnezom karcinoma jajnika ili dojke, a koje su nosioci GSTT1-aktivnog genotipa, su u 

5,17-puta većem riziku za obolevanje od karcinoma jajnika, međutim bez statističke 

značajnosti (p=0,123), što je verovatno posledica malog broja ispitanica. 
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Tabela 15. Značaj delecionih GST polimorfizma u riziku za nastanak karcinoma jajnika 

kod  pacijentkinja sa pozitivnom porodičnom anamnezom 

GST genotip 

Pacijentkinje 
sa 

karcinomom 
jajnika  
n, % 

Kontrolna 
grupa 
n, % 

OR (95%CI)c p 

GSTM1 

Aktivnia 6 (46) 89 (50) 1.00 (referentna  grupa)  

Nultib 7 (54) 89 (50) 1,35 (0,41-4,33) 0,620 

GSTT1 

Nultib 1 (7) 47 (26) 1.00 (referentna  grupa)  

Aktivnia 13 (93) 131 (74) 5,17 (0,64-41,66) 0,123 

aAktivni, ako je barem jedan aktivni alel prisutan;  
bNulti, ako nijedan aktivni alel nije prisutan;  
cOR, odnos šansi (eng. odds ratio) podešen na starost, BMI i paklo-po-godini;  

CI, interval poverenja (eng. confidence interval). 

 

Značaj SNP GST polimorfizama u riziku za nastanak karcinoma jajnika prikazan 

je u Tabeli X. I ovi rezultati su u skladu sa rezultatima dobijenim na celoj grupi ispitanica 

sa karcinom jajnika, gde se posebno izdvaja GSTO2 varijantni genotip za koji je pokazano 

da su žene nosioci ovog genotipa, a sa pozitivnom porodičnom anamnezom karcinoma 

jajnika ili dojke, u 5,16 puta većem riziku za obolevanje od karcinoma jajnika i ovaj 

rezultat je bio statistički značajan (p = 0,05). 
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Tabela 16. Značaj SNP GST polimorfizma u riziku za nastanak karcinoma jajnika kod 

pacijentkinja sa pozitivnom porodičnom anamnezom 

GST genotip 

Pacijentkinje 
sa 

karcinomom 
jajnika  
n, % 

Kontrolna 
grupa 
n, % 

OR (95%CI) g p 

GSTA1 (rs 3957356) 

CC+CT (aktivni) a 11 (85) 151 (85) 1,00 (referentna  grupa)  

TT (smanjene aktivnosti)b 2 (15) 27 (15) 0,82 (0,25-6,38) 0,769 

GSTP1 (rs1695) 

IleIle+IleVal (referentni) c 10 (83) 150 (84) 1,00 (referentna  grupa)  

ValVal (varijantni)d 2 (17) 28 (16) 0,79 (0,23-6,01) 0,843 

GSTO2 (rs156697) 

AA+AG (referentni) e 9 (75) 102 (94) 1,00 (referentna  grupa)  

GG (varijantni)f 3 (25) 6 (6) 5,16 (0,99-26,89) 0,05 

aAktivni, ako je barem jedan C alel prisutan;  
bSmanjene aktivnosti, ako su oba T alela prisutna;  
cReferentni, ako je barem jedan Ile alel prisutan;  
dVarijantni, ako su oba Val alela prisutna;  
eReferentni, ako je barem jedan A alel prisutan;  
fVarijantni, ako su oba G alela prisutna;  
gOR, odnos šansi (eng. odds ratio) podešen na starost, BMI i paklo-po-godini; 

CI, interval poverenja (eng. confidence interval). 
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4.4. KOMBINOVANI UTICAJ POLIMORFIZAMA GLUTATION 

TRANSFERAZA NA RIZIK ZA NASTANAK KARCINOMA JAJNIKA  

 

Statistička analiza kombinovanog uticaja GST genotipova na podložnost za 

nastanak karcinoma jajnika je pokazala odsustvo značaja kada je ispitivana kombinacija 

bilo koja dva od četiri uobičajena GST genotipa (GSTM1, GSTT1, GSTA1 i GSTP1).  

Tabela 17. Značaj kombinovanog GST genotipa u riziku za nastanak karcinoma jajnika  

Kombinacija GST genotipova 

Pacijentkinje 
sa 

karcinomom 
jajnika  
n, %* 

Kontrolna 
grupa 
n, %** 

OR (95%CI)g p 

GSTM1 i GSTT1 
GSTM1-aktivnia/GSTT1-nultib 4 (5) 23 (13) 1,00 (referentna grupa)  
GSTM1-nultib/GSTT1-aktivnia 32 (37) 65 (36) 2,92 (0,92-9,32) 0,069 
GSTT1 i GSTA1 
GSTT1-nultib/GSTA1-smanjene 
aktivnostic 

1 (1) 8 (5) 1,00 (referentna grupa)  

GSTT1-aktivnia/GSTA1-aktivnid 67 (78) 112 (63) 5,42 (0,66-44,59) 0,116 
GSTT1 i GSTP1 
GSTT1-nultib/GSTP1-varijantnie 1 (1) 10 (6) 1,00 (referentna grupa)  
GSTT1-aktivnia/GSTP1-
referentnif 

64 (77) 113 (63) 6,11 (0,74-49,96) 0,091 

GSTA1 i GSTP1 
GSTA1-smanjene 
aktivnostic/GSTP1-varijantnie 1 (1) 5 (3) 1,00 (referentna grupa)  

GSTA1-aktivnid/GSTP1-
referentnif 72 (85) 128 (72) 2,91 (0,31-2,71) 0,347 
aAktivni, ako je barem jedan aktivni alel prisutan; bNulti, ako nijedan aktivni alel nije prisutan; 
cSmanjene aktivnosti, ako su oba T alela prisutna; dAktivni, ako je barem jedan C alel prisutan; 
eVarijantni, ako su oba Val alela prisutna; fReferentni, ako je barem jedan Ile alel prisutan; gOR, 
odnos šansi (eng. odds ratio) podešen na starost, BMI i paklo-po-godini; CI, interval poverenja 
(eng. confidence interval); *od ukupnog broja pacijentkinja uključenih u istraživanje; **od ukupnog 
broja kontrola uključenih u istraživanje. 
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Međutim, pokazano je da je učestalost kombinovanog GSTT1-aktivan/GSTA1-

aktivan/GSTP1-referentni genotipa bila veća u grupi pacijentkinja sa karcinomom jajnika u 

odnosu na ispitanice iz kontrolne grupe (Tabela 17).  

Iz tog razloga, ispitivan je kumulativni efekat ovih “rizičnih” GST genotipova kod 

pacijentkinja sa karcinomom jajnika u odnosu na kontrolnu grupu (Tabela 18).  

 

Tabela 18. “Rizični” GST genotipovi kod pacijentkinja sa karcinomom jajnika 

 

“Rizični” GST genotipovia,  
n (%) 

Pacijentkinje sa 
karcinomom jajnika, 

 n (%) 

Kontrolna grupa, 
 n (%) 

0 0 2 (1) 

1 3 (4) 17 (10) 

2 20 (24) 62 (35) 

3 60 (72) 97 (54) 

p = 0,042 

 aGSTT1-aktivni i/ili GSTA1-aktivni i/ili GSTP1-referentni 

 

Dobijeni rezultati su pokazali da je kombinacija sva tri “rizična” GST genotipa, koji 

se mogu dovesti u vezu sa podložnošću za nastanak karcinoma jajnika (GSTT1-aktivni, 

GSTA1-aktivni i GSTP1-referentni) prisutna kod 72% pacijentkinja sa karcinomom jajnika, 

što je bilo statistički značajno više (p=0,042) u odnosu na kontrolnu grupu (54%) (Tabela 

18). 
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4.5. POVEZANOST GENOTIPA GLUTATION TRANSFERAZA SA  

 FENOTIPSKIM KARAKTERISTIKAMA KARCINOMA JAJNIKA  

 

U sledećem koraku, ispitivana je povezanost genotipova GSTM1, GSTT1, GSTA1, 

GSTP1 i GSTO2 sa fenotipskim karakteristikama karcinoma jajnika. Naime, nakon što je 

izvedena stratifikacija ispitanica sa karcinom jajnika na pacijentkinje sa stadijumom bolesti 

FIGO I, II ili III, analizirana je zastupljenost različitih genotipova GST kod pacijentkinja sa 

odgovarajućim stadijumom bolesti.  

  

Grafikon 1. Distribucija GSTM1 genotipova prema FIGO klasifikaciji karcinoma jajnika 

 

Kao što je prikazano na Grafikonu 1, nije uočena statistički značajna povezanost 

učestalosti GSTM1 genotipova i stadijuma karcinoma jajnika (p = 0,294). Sličan rezultat 

dobijen je kada je analiziran i drugi delecioni polimorfizam, GSTT1, u odnosu na FIGO 

stadijum karcinoma jajnika (p = 0,381, Grafikon 2). 
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Grafikon 2. Distribucija GSTT1 genotipova prema FIGO klasifikaciji karcinoma jajnika 

 

Povezanost SNP polimorfizama GST (GSTA1, GSTP1 i GSTO2) sa fenotipskim 

karakteristikama karcinoma jajnika prikazana je na Grafikonima 3-5. 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon 3. Distribucija GSTA1 genotipova prema FIGO klasifikaciji karcinoma jajnika 
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Kao što je prikazano, uočena je statistički značajna povezanost distribucije GSTA1 

genotipova sa FIGO stadijumom (p =0,047), gde je uočeno da se sa progresijom bolesti 

povećava broj ispitanica nosilaca GSTA1 genotipa smanjene aktivnosti (Grafikon 3).  

Kada je u pitanju GSTP1 genotip, nije uočena statistički značajna povezanost 

učestalosti GSTP1-referntnog, odnosno GSTP1-varijantnog genotipa sa stadijumom 

karcinoma jajnika (p = 0,235, Grafikon 4). 

  

Grafikon 4. Distribucija GSTP1 genotipova prema FIGO klasifikaciji karcinoma jajnika 

 

Statistički značajna povezanost nije uočena ni kada je ispitivana povezanost 

distribucije GSTO2 genotipova sa FIGO stadijumom karcinoma jajnika (p = 0,852, 

Grafikon 5).  
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Grafikon 5. Distribucija GSTO2 genotipova prema FIGO klasifikaciji karcinoma jajnika 

 

Konačno, analizirana je distribucija pacijentkinja sa kombinacijom “rizičnih” 

genotipova (GSTT1-aktivni/GSTA1-aktivni/GSTP1-referentni) unutar ukupnog broja 

ispitanica odgovarajućeg FIGO stadijuma.  Interesantno je da je pokazano da su žene 

nosioci GSTT1-aktivni/GSTA1-aktivni/GSTP1-referentni genotipa predstavljale preko 64% 

od okupnog broja ispitanica u bilo kom FIGO stadijumu karcinoma jajnika (64%, 78% i 

75% unutar  FIGO I, FIGO II, odnosno FIGO III stadijuma) (Grafikon 6). 
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Grafikon 6. Distribucija pacijentkinja sa kombinacijom rizičnih GST genotipova (GSTT1- 
aktivni/GSTT1-aktivni/GSTP1-referentni) unutar ukupnog broja pacijentkinja 
odgovarajućeg FIGO stadijuma 

 

4.6. ZNAČAJ GENSKIH POLIMORFIZAMA GLUTATION TRANSFERAZA 

KLASE M1, T1, A1, P1 I O2 U PROGNOZI BOLESNICA SA 

KARCINOMOM JAJNIKA 

 

Za procenu uticaja genskih polimorfizama GSTM1, GSTT1, GSTA1, GSTP1 i 

GSTO2 na preživljavanje pacijentkinja sa karcinomom jajnika sprovedena je „case only“ 

studija. Srednje vreme praćenja pacijentkinja je iznosilo 36,45 ± 2, 62 meseci i sprovedeno 

je na 89 od 103 (86%) pacijentkinje uključene u istraživanje. Od 89 pacijentkinja sa 

karcinomom jajnika, u toku trogodišnjeg praćenja umrlo je 13 (14,6%) kod kojih je kao 

uzrok smrti naveden karcinom jajnika.  
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Kaplan Meier analizom preživljavanja u grupi pacijentkinja sa karcinomom jajnika, 

koje su bile stratifikovane prema stepenu progresije karcinoma na osnovu FIGO 

klasifikacije, pokazano je kao što je i očekivano najduže preživljavanje kod pacijentkinja 

FIGO I stadijuma, a najkraće kod pacijentkinja FIGO III stadijuma (p=0,09) (Slika 14).  

 

Slika 14. Kaplan Meier kriva preživljavanja kod pacijentkinja sa karcinomom 
jajnika stratifikovanih prema FIGO klasifikaciji 

 
 
 

Na Slikama 15-19 je prikazana Kaplan Meier analiza preživljavanja kod 

pacijentkinja sa karcinomom jajnika koje su nosioci različitih GST genotipova. Može se 

videti da GSTM1 genotip nema značaja u prognozi kod pacijentkinja sa karcinomom jajnika 

(p=0,818) (Tabela 19, Slika 15).  

 

p=0,090 



Značaj glutation transferaza kao biomarkera rizika za nastanak karcinoma jajnika 

 

68 
 

Tabela 19. GSTM1 polimorfizam kao prediktor smrti pacijntkinja sa karcinomom 

jajnika nakon trogodišnjeg praćenja 

Rizik za smrtni ishod kod pacijentkinja sa karcinomom jajnika koje su nosioci  
GSTM1-nultog u odnosu na nosioce GSTM1-aktivnog genotipa 

HR (95%CI) p 

1,17 (0,31-0,44) 0,820 

HR (eng. Hazard Ratio), rizik za smrtni ishod 
CI (eng. confidence interval), interval poverenja 

Slika 15. Kaplan Meier kriva preživljavanja kod pacijentkinja sa karcinomom 
jajnika koje su nosioci različitog GSTM1 genotipa 

 

Mada je pokazano da su pacijentkinje nosioci GSTT1-aktivnog genotipa imale kraće 

preživljavanje u odnosu na nosioce GSTT1-nultog genotipa, nije pokazana značajna 

prognostička uloga GSTT1 genotipa u karcinomu jajnika (p = 0,123) (Tabela 20, Slika 16). 

 

p=0,818 
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Tabela 20. GSTT1 polimorfizam kao prediktor smrti pacijntkinja sa karcinomom 

jajnika nakon trogodišnjeg praćenja 

Rizik za smrtni ishod kod pacijentkinja sa karcinomom jajnika koje su nosioci  
GSTT1-aktivnog u odnosu na nosioce GSTT1-nultog genotipa 

HR (95%CI) p 

29,57 (0,26-33,33) 0,345 

HR (eng. Hazard Ratio), rizik za smrtni ishod 
CI (eng. confidence interval), interval poverenja 
 
 
 

Slika 16. Kaplan Meier kriva preživljavanja kod pacijentkinja sa karcinomom 
jajnika koje su nosioci različitog GSTT1 genotipa 

 

Polimorfizam pojedinačnog nukleotida GSTA1 se takođe ne može dovesti u vezu sa 

preživljavanjem pacijentkinja sa karcinomom jajnika (Tabela 21), kao što je prikazano na 

Slici 17 (p=0,711).  

p=0,123 
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Tabela 21. GSTA1 polimorfizam kao prediktor smrti pacijntkinja sa karcinomom 

jajnika nakon trogodišnjeg praćenja 

Rizik za smrtni ishod kod pacijentkinja sa karcinomom jajnika koje su nosioci  
GSTA1-aktivnog u odnosu na nosioce GSTA1 genotipa smanjene aktivnosti 

HR (95%CI) p 

0,679 (0,09-5,44) 0,715 

HR (eng. Hazard Ratio), rizik za smrtni ishod 
CI (eng. confidence interval), interval poverenja 
 

 

 

Slika 17. Kaplan Meier kriva preživljavanja kod pacijentkinja sa karcinomom 
jajnika koje su nosioci različitog GSTA1 genotipa 

 

Međutim, rezultati dobijeni Cox regresionom analizom su pokazali da su 

pacijentkinje sa karcinomom jajnika koje su nosioci GSTP1-varijantnog genotipa u 4,79 

puta većem riziku za smrtni ishod u odnosu na nosioce GSTP1-referntnog genotipa (Tabela 

p=0,711 
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22). Analizom preživljavanja, kod ovih pacijentkinja pokazano je i značajno kraće 

preživljavanje u poređenju sa nosiocima GSTP1-referntnog genotipa (p=0.032) (Slika 18). 

 

Tabela 22. GSTP1 polimorfizam kao prediktor smrti pacijntkinja sa karcinomom 

jajnika nakon trogodišnjeg praćenja 

Rizik za smrtni ishod kod pacijentkinja sa karcinomom jajnika koje su nosioci  
GSTP1-varijantnog u odnosu na nosioce GSTP1-referentnog genotipa 

HR (95%CI) p 

4,79 (0,96-23,98) 0,057 

HR (eng. Hazard Ratio), rizik za smrtni ishod 
CI (eng. confidence interval), interval poverenja 
 

Kada je u pitanju GSTO2 genotip, dobijeni rezultati su pokazali da su pacijentkinje 

koje su nosioci GSTO2-varijantnog genotipa u 3,11 puta većem riziku za smrtni ishod u 

odnosu na nosioce GSTO2-referentnog genotipa (p=0,158) (Tabela 23). Analiza 

preživljavanja pokazala je i nešto kraće preživaljavanje kod ovih pacijentkinja (p=0,134) 

(Slika 19). 

 

Tabela 23. GSTO2 polimorfizam kao prediktor smrti pacijntkinja sa karcinomom 

jajnika nakon trogodišnjeg praćenja 

Rizik za smrtni ishod kod pacijentkinja sa karcinomom jajnika koje su nosioci  
GSTO2-varijantnog u odnosu na nosioce GSTO2-referentnog genotipa 

HR (95%CI) p 

3,11 (0,64-15,00) 0,158 

HR (eng. Hazard Ratio), rizik za smrtni ishod 
CI (eng. confidence interval), interval poverenja 
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Slika 18. Kaplan Meier kriva preživljavanja kod pacijentkinja sa karcinomom jajnika koje 
su nosioci različitog GSTP1genotipa 

 
 

 
   

 

 
 
 
 

Slika 19. Kaplan Meier kriva preživljavanja kod pacijentkinja sa karcinomom jajnika koje 
su nosioci različitog GSTO2 genotipa 

p=0,134 

p=0,032 
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Na kraju je analizirano preživljavanje kod pacijentkinja sa karcinomom jajnika koje 

su nosioci kombinovanog GSTT1-aktivan/GSTA1-aktivan/GSTP1-referentni genotipa, kao i 

svih ostalih kombinacija GSTT1, GSTA1 i GSTP1 genotipova (Slika 20).  

 
Slika 20. Kaplan Meier kriva preživljavanja kod pacijentkinja sa karcinomom 

jajnika koje su nosioci različitih kombinacija GSTT1, GSTA1 i GSTP1 genotipova 
(GSTT1-A – GSTT1-aktivan; GSTT1-N – GSTT1-nulti; GSTA1-A – GSTA1-aktivan; 

GSTA1-SM – GSTA1-smanjene aktivnosti; GSTP1-R – GSTP1-referentni;  
GSTP1-V – GSTP1-varijantni) 

 
 

Kao što je prikazano, značajno kraće preživljavanje su imali nosioci kombinovanog 

GSTT1-aktivan/GSTA1-aktivan/GSTP1-varijantni genotipa (p=0,010) u odnosu na 

kombinovani GSTT1-aktivan/GSTA1-aktivan/GSTP1-referentni genotip, kao i sve ostale 

kombinacije, što je u skladu sa rezultatima dobijenim analizom povezanosti GSTP1 

genotipa sa preživljavanjem kod pacijentkinja sa karcinomom jajnika.  

p=0,010 
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5. DISKUSIJA 

 

Karcinom jajnika je sedmi po učestalosti karcinom kod žena u svetu i obuhvata 

skoro 4% od svih novootkrivenih slučajeva karcinoma kod žena (World Cancer Research 

Fund and American Institute of Cancer Research. Ovarian Cancer 2014 Report; Saida i 

sar., 2016). Veliki stepen smrtnosti kod žena sa karcinomom jajnika je posledica činjenice 

da se kod oko 60% žena dijagnoza postavlja u uznapredovalom stadijumu bolesti 

(Cannistra, 2004). Zlatni standard u lečenju ovih pacijentkinja predstavlja maksimalna 

hirurška citoredukcija praćena hemioterapijom, sa inicijalnom terapijskim odgovorom od 

65–80% na hemioterapiju prve linije (du Bois i sar., 2005; Kim i sar., 2012). Ipak, u većini 

slučajeva, dolazi do relapsa karcinoma, a pacijentkinje razvijaju rezistenciju na dalju 

hemioterapiju, što sve vodi malom petogodišnjem preživljavanju od oko 30-50% 

(Cannistra, 2004; Jemal i sar., 2004; Fehrmann i sar., 2007; De Angelis i sar., 2014).   

  Mada je u toku protekle decenije bilo pokušaja da se uvedu efikasniji hirurški 

tretmani, kao i da se u protokole lečenja uvedu nove kombinacije citostatskih lekova u cilju 

poboljšanja efikasnosti primenjenih hemioterapijskih režima, ukupan procenat izlečenja 

kod pacijentkinja sa karcinomom jajnika ostaje oko 30% (Bast i sar., 2009). S obzirom da 

se smatra da karcinom jajnika nastaje kao posledica akumulacije većeg broja genetskih 

promena (Aunoble i sar., 2010), veruje se da bi se značajnija promena u dugogodišnjem 

preživljavanju kod pacijentkinja sa karcinomom jajnika mogla postići jedino uvođenjem 

individualizovanih terapijskih režima, kao i ranim otkrivanjem bolesti (Bast i sar., 2009). Iz 

tog razloga, identifikacija interindividualnih genskih varijacija, pre svega u genima koji 

kodiraju enzime uključene u proces detoksikacije antitumorskih lekova, deluje kao sledeći 

razuman korak. 

U ovom istraživanju je po prvi put ispitivana povezanost polimorfizama glutation S-

transferaza sa rizikom za nastanak epitelijalnog karcinoma jajnika u populaciji žena u 

Srbiji. Pokazano je da su žene nosioci GSTT1-aktivnog genotipa u povećanom riziku za 

obolevanje od karcinoma jajnika u odnosu na žene sa GSTT1-nultim genotipom, što se 

pokazalo još više očigledno u podgrupi ispitanica sa pozitivnom porodičnom anamnezom. 
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Štaviše, kada je analizirana moguća povezanost tri GST genotipa, koji su se ponaosob 

mogli dovesti u vezu sa rizikom za nastanak karcinoma ovarijuma (GSTT1-aktivni, GSTA1-

aktivni i GSTP1-referentni), učestalost kombinovanog genotipa je bila značajno veća kod 

pacijentkinja sa karcinomom ovarijuma u odnosu na grupu kontrola. Pokazana je i značajna 

prediktivna uloga GSTP1 polimorfizama u toku trogodišnjeg praćenja ovih pacijentkinja. 

Tokom godina izveden je veći broj istraživanja koja su za cilj imala da se razjasni 

koji genetski faktor bi mogao predstavljati okidač u procesu kancerogeneze u karcinomu 

jajnika. U tom kontekstu, najviše je ispitivana povezanost BRCA1, BRCA2 i p53 tumor 

supresorskih gena sa rizikom za nastanak karcinoma jajnika, mada je učestalost mutacija 

ovih gena dosta mala (Desai i saradnici, 2014). Nedavno su rezultati nekoliko istraživanja 

ukazali na značaj polimorfizama glutation S-transferaza, koje zbog svoje značajne uloge u 

modulaciji bioloških efekata kancerogena, mogu uticati i na podložnost za nastanak 

karcinoma jajnika. Pažnja je posebno posvećena delecionim polimorfizmima glutation S-

transferaza, GSTM1 i GSTT1, s obzirom da kod nosilaca GSTM1-nultog i GSTT1-nultog 

genotipa postoji potpuno odsustvo enzimske aktivnosti, a samim tim i smanjena sposobnost 

ćelija da metabolišu toksine (Hayes i Strange, 2000). Međutim, postojeći rezultati o značaju 

ova dva polimorfizma u podložnosti za nastanak karcinoma jajnika su prilično 

kontradiktorni (Economopoulos i sar., 2010; Yin i sar., 2013; Xu i sar., 2014; Jin i sar., 

2014). Štaviše, rezultati nekoliko meta-analiza ne pružaju značajne dokaze koji bi govorili 

u prilog povezanosti polimorfizama GSTM1 i GSTT1 sa rizikom za nastanak karcinoma 

jajnika kod žena pripadnica bele rase (Economopoulos i sar., 2010; Jin i sar., 2014).  

GSTM1 genski lokus se nalazi na hromozomu 1  i prisutan je u 50-55% populacije 

bele rase (Board i sar., 1981), a njegov proizvod, enzim GSTM1-1, detoksikuje 

kancerogene iz duvanskog dima, kao što su policiklični aromatični ugljovodonici i 

aromatični amini (Ketterer i sar., 1992). Osobe kojima nedostaje konstitutivana ekspresija 

GSTM1 (GSTM1*0), nemaju mogućnost adekvatne detoksikacije ovih kancerogena, zbog 

čega kod osoba sa GSTM1-nultim genotipom može doći do kumulativnih oštećenja 

molekula DNK i nastanka mutacija, a što za posledicu može imati nastanak karcinoma. U 

prilog ovome govore brojne molekularno epidemiološke studije, koje su pokazale da su 

osobe sa GSTM1-nultim alelom u povećanom riziku za pojavu karcinoma kolona, larinksa i 
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pluća (Quiñones i sar., 2001; Ateş i sar., 2005; Ketterer i sar., 1992). Frekvenca GSTM1-

nultog genotipa u kontrolnoj grupi (50%) koja je dobijena u našem radu odgovara 

podacima iz literature objavljenim u meta-analizima i pooled-analizama kod pripadnika 

bele rase (Carlsten i sar., 2008). Naši rezultati o odsustvu povezanosti GSTM1 genskog 

polimorfizma sa rizikom za nastanak karcinoma jajnika u populaciji žena u Srbiji su u 

skladu sa rezultatima meta-analiza koje su izučavale povezanost delecionog polimorfizma 

GSTM1 sa podložnošću za nastanak karcinoma jajnika (Economopoulos i sar., 2010; Yin i 

sar., 2013; Xu i sar., 2014; Jin i sar., 2014).  

Drugi najčešće ispitivani polimorfizam GST je GSTT1, čiji gen je prisutan u oko 

80% populacije bele rase, dok oko 10-20% uopšte nema ovaj enzim, jer poseduje GSTT1-

nulti genotip (Nelson i sar., 1995). Frekvenca GSTT1-nultog genotipa u našoj kohorti 

(26%) je nešto viša u odnosu na podatke koji su dobijeni kod pripadnika bele rase u 

srednjoj Evropi (18,1%) (Raimondi i sar., 2006). Poznato je da je kod pripadnika žute rase 

učestalost GSTT1-nultog genotipa veoma visoka i iznosi oko 70%, dok kod crnaca iznosi 

oko 30% (Nelson i sar., 1995). Pored toga, Lebrun i saradnici (2006) su u svojoj studiji, 

izvedenoj u Nemačkoj, takođe dobili višu frekvencu GSTT1-nultog genotipa (26%) (Lebrun 

sar., 2006). Velika studija Garte i saradnika (2001) koja je uključivala 15000 osoba govori 

u prilog tome da frekvenca GSTT1-nultog genotipa kod pripadnika bele rase varira mnogo 

više nego frekvence GSTM1 i GSTP1 genotipa (Garte i sar., 2001).  

Kada je u pitanju populacija pacijentkinja sa karcinomom jajnika, rezultati našeg 

istraživanja su pokazali da su žene nosioci GSTT1-aktivnog genotipa u značajno većem 

riziku za obolevanje od karcinoma jajnika. Dobijeni rezultati su u saglasnosti sa studijom 

Sgambata i saradnika (2002), u kojoj je pokazano da GSTT1-nulti genotip ima protektivan 

efekat u riziku za nastanak ovog karcinoma (Sgambato i sar., 2002). Imajući u vidu da veći 

broj kancerogena prisutnih u izduvnim gasovima i duvanskom dimu pripadaju grupi 

supstrata GSTT1-1 enzima (Meyer i sar., 1991; Hayes i Strange, 2000), naši i rezultati 

Sgambata i saradnika (2002) mogu delovati kontradiktorno. Međutim, postoje jasni dokazi 

koji govore u prilog značajne uloge koju GSTT1-1 enzim, umesto u detoksikaciji, može 

imati u bioaktivaciji određenog broja bifunkcionalnih alkilirajućih agenasa, koji su prisutni 

u sredinskom zagađenju i nekim profesionalnim hazardima (Their i sar., 1996). Naime, kao 
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posledica procesa bioaktivacije ovih alkilirajućih agenasa nastaju potentni elektrofili, koji 

mogu modifikovati DNA i potencijalno su genotoksični (Their i sar., 1996; Sherratt i sar., 

1997).  

Gen koji kodira GSTP1 je smešten na hromozomu 11. Najvažniji supstrat za ovu 

klasu GST su diol-epoksidi policikličnih aromatičnih ugljovodonika, koji su prisutni u 

duvanskom dimu (Hengstler i sar.,1998). Do sada su opisana 2 SNP-a (eng. single 

nucleotide poymorphism) u okviru GSTP1 gena. Pažnju istraživača više privlači prvi tip 

SNP-a (rs1695), koji u osnovi ima zamenu A (adenina) u G (guanin) na 313bp na kodonu 

105 (GSTP1 A1578G, Ile105Val). To za posledicu ima zamenu amino kiseline izoleucina 

(Ile) valinom (Val) (Watson i sar., 1998), što može uticati kako na katalitičku, tako i na 

nekatalitičku aktivnost ovog enzima (Watson i sar., 1998; Thévenin i sar., 2011). Iako 

nosioci GSTP1*Ile105 genotipa imaju veću katalitičku efikasnost prema standardnom 

supstratu glutation S-transferaza (1-hloro-2,4-dinitrobenzen) u poređenju sa *Val105 

varijantom (Sundberg i sar., 1998),  ova druga varijanta zapravo pokazuje povećanu 

katalitičku efikasnost u detoksikaciji policikličnih aromatičnih ugljovodoničnih 

diolepoksida (PAH), koji su prisutni u duvanskom dimu (Kellen i sar., 2007). Pored toga, 

GSTP1 ima i značajnu nekatalitičku ulogu u regulaciji redoks-senzitivnih signalnih puteva 

uključenih u procese preživljavanje i apoptoze (Tew i sar., 2011). Naime, 

protein:proteinskim interakcijama sa određenim MAP kinazama (eng. Mitogen-activated 

protein kinases), poput proapoptotske c-Jun N-terminalne kinaze (JNK), GSTP1 inhibira 

njenu aktivnost, i na taj način može imati regulatornu antiapoptotsku ulogu. Šta više, 

pokazano je da prisustvo specifičnih genskih varijanti GSTP1 može uticati na stepen 

interakcije između GSTP1 i JNK. Na taj način, zamena aminokiseline izoleucina (Ile) 

valinom (Val) na poziciji 105, može modifikovati, ne samo katalitičku aktivnost, već i 

GSTP1-posredovan inhibitorni efekat aktivnosti JNK.  

Distribucija GSTP1 genotipova koju smo pokazali u našem istraživanju u kontrolnoj 

grupi (44% AA, 40% AG i 16% GG GSTP1 genotip) odgovara frekvencama GSTP1 

genotipova kod pripadnika bele rase, s obzirom da je Ile/Ile oblik GSTP1 prisutan u oko 

50% populacije, Ile/Val u oko 40% populacije, a Val/Val u oko 10% populacije (Kellen i 
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sar., 2007; Ali-Osman i sar., 1997). Naši rezultati su pokazali povećanu podložnost za 

karcinom jajnika kod nosilaca GSTP1*Ile (referentnog) alela. Štaviše, pokazan je  

šestostruko povećan riziku od karcinoma jajnika kod žena nosilaca kombinacije “rizičnih” 

genotipova (GSTT1-aktivni/GSTP1*Ile), što veoma verovatno ukazuje na sinergistički 

efekat ovih genotipova u procesu kancerogeneze kod pacijentkinja sa karcinomom jajnika.  

Uloga polimorfizma GSTA1 u proceni rizika za obolevanje od karcinoma jajnika do 

sada nije ispitivana. Ovaj polimorfizam je predstavljen sa tri povezana polimorfizma 

pojedinačnih nukleotida, koji za posledicu imaju različitu ekspresiju sa smanjenom 

transkripcionom aktivnošću varijante GSTA1*B u odnosu na uobičajeni GSTA1*A alel 

(McIlwain i sar., 2006). Naime, oko 60% osoba bele rase poseduje GSTA1*A (GSTA1 C)  

alel sa T, C i G na pozicijama 567, 69 i 52, dok preostalih 40% poseduje varijantni 

GSTA1*B (GSTA1 T) alel u kome se na ovim pozicijama nalaze G, T i A (Coles BF i sar., 

2001). Osobe koje su homozigoti za GSTA1*B poseduju četiri puta manju ekspresiju i  

aktivnost GSTA1-1 enzima u jetri. Smatra se da je zamena baze na poziciji 52 odgovorna 

za smanjenu aktivnost GSTA1 T  alela (Morel F. i sar., 2002). Rezultati distribucije GSTA1 

genotipa u ovom radu u kontrolnoj grupi (42% CC, 43% CT i 15% TT GSTA1 genotip) 

odgovaraju očekivanoj učestalosti GSTA1 genotipova u populaciji pripadnika bele rase u 

srednjoj Evropi (Coles i sar., 2001; Ye Z., i sar., 2006). 

Mada naši rezultati nisu pokazali značajnu individualnu povezanost polimorfne 

ekspresije GSTA1 sa rizikom za obolevanje od karcinoma jajnika, iznenađujuće, u 

kombinaciji sa drugim “rizičnim” GST genotipovima (GSTT1-aktivni, GSTP1-referentni i 

GSTA1-aktivni), dobijena je kombinacija genotipova koja je bila prisutna kod čak 72% od 

svih pacijentkinja sa karcinomom jajnika koje su uključene u istraživanje. Štaviše, nosioci 

ove kombinacije su prestavljali više od 64 % od ukupnog broja ispitanica unutar bilo kog 

FIGO stadijuma, ukuzujući na povećanu podložnost za hemijski-indukovanu 

kancerogenezu kod ovih osoba. Samim tim, može se pretpostaviti da varijantna ekspresija 

GST usled genskog polimorfizma verovatno utiče na process kancerogeneze u karcinomu 

jajnika i na taj način doprinosi individualnoj podložnosti za obolevanje od ovog karcinoma.  

Kod glutation transferaza klase omega samo 20% sekvence amino kiselina se 

poklapa sa ostalim članovima GST klase. Enzimi ove klase, GSTO1-1 i GSTO2-2, 
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poseduju i čitav spektar specifičnih aktivnosti, među kojima se posebno izdvajaju reakcije 

biotransformacije arsena, tioltransferazna i dehidroaskorbat reduktazna aktivnost (Board i 

sar., 2000). Šta više, smatra se da u ljudskom organizmu najznačajniju dehidroaskorbat 

reduktaznu aktivnost zapravo ima GSTO2-2 enzim, i na taj način što regeneriše oksidovanu 

forme vitamina C u askorbinsku kiselinu. Time se ovaj enzim svrstava u ćelijsku enzimsku 

antioksidatnu mašineriju (Zhou i sar., 2015). U humanoj populaciji su identifikovana dva 

gena, GSTO1 i GSTO2, koja se nalaze na hromozomu 10. Kao i kod ostalih pripadnika 

citosolnih GST i u okviru omega klase uočena je genska heterogenost, nastala zbog 

prisustva polimorfizma jednog nukleotida ili delecija. Mukerjee B. i saradnici (2006) su 

opisali čak 66 polimorfizama u GSTO2 genu, pri čemu su našim istraživanjem obuhvaćeni 

do sada najviše izučavani polimorfizmi jednog nukleotida,  GSTO2 rs156697.  

Do sada je udruženost ovog polimorfizma sa rizikom za nastanak karcinoma jajnika 

određivana u svega nekoliko studija, ali sa nekonzistentnim rezultatima. U našoj studiji, 

bolesnice nosioci GSTO2*G/G varijantnog genotipa bile su pod 2,44 puta većim rizikom  

za nastanak ovog karcinoma u poređenju sa nosiocima referentnog genotipa, iako dobijeni 

rezultati nisu bili statistički značajni. Šta više, žene sa pozitivnom porodičnom anamnezom 

karcinoma, koje su nosioci GSTO2-varijantnog genotipa su bile pod 5,16 puta većim 

rizikom za obolevanje od karcinoma jajnika. Naši rezultati su u saglasnosti sa rezultatima 

Pogstaporna i saradnika koji su pokazali da su žene nosioci G alela u 1,73 puta povećanom 

riziku za obolevanje od carcinoma jajnika (Pongstaporn i sar., 2006). S obzirom na važnu 

antioksidatnu ulogu GSTO2-2, izmenjena aktivnost ovog enzima bi mogla dovesti do 

interindividulanih razlika prilikom detoksikacije slobodnih radikala prisutnih u duvanskom 

dimu, kao i profesionalne izloženosti kancerogenima. Naime, poznato je da slobodni 

radikali mogu ispoljavati svoj efekat direktno, kao oni prisutni u duvanskom dimu, ili mogu 

nastati tokom metabolizma hemijskih kancerogena, kao što su policiklični aromatični 

ugljovodonici (Valavanidis i sar., 2009). Poznato je da tokom maligne transformacije dolazi 

do značajnih promena ćelijske redoks ravnoteže i posledično oksidativnog stresa, što sve 

vodi strukturnim promenama i oštećenju DNK i drugih makromolekula. Pored toga, važno 

je istaći da oksidativni stres ne doprinosi samo nastanku, nego i promociji i progresiji 



Značaj glutation transferaza kao biomarkera rizika za nastanak karcinoma jajnika 

 

80 
 

tumora. Naime, slobodni radikali mogu uticati na različite signalne puteve i ekspresiju 

gena, naročito onih uključenih u apoptozu i prolifreraciju ćelija. Dalje, oksidativni stres, 

dodatnim strukturnim promenama u DNK može dovesti do razvoja malignijeg fenotipa 

tumora i tako doprineti njegovoj progresiji (Reuter i sar., 2010).  Osim poznate 

antioksidantne uloge, sve se više ispituje i potencijalna regulatorna uloga askorbinske 

kiseline. Naime, u ćelijskoj liniji HCT116 karcinoma debelog creva (Catani i sar., 2002), 

pokazano je da askorbinska kiselina reguliše aktivnost inducibilnog faktora hiposkije (eng. 

hypoxia-inducible factor, HIF), transkripcionog faktora koji učestvuje u regulaciji 

ekspresije mnogih gena uključenih u rast tumora, energetski metabolizam i apoptozu (Tian 

i sar., 2014). Štaviše, novija istraživanja ukazuju da bi vitamin C-zavisna inhibicija HIF 

signalnog puta mogla biti jedan od načina kontrole tumorske progresije i inflamacije 

(Traber i Stevens, 2011). Ukoliko pretpostavimo da je kod nosilaca varijantnog GSTO2 

genotipa snižena dehidroaskorbat reduktazna aktivnost, to bi za posledicu imalo smanjenu 

regeneraciju i raspoloživost askorbinske kiseline u tumorskom tkivu i snižen antioksidantni 

kapacitet.  

Nezavisno od uticaja koji može imati na podložnost za obolevanje od karcinoma 

jajnika, važno je napomenuti da polimorfna ekspresija glutation S-transferaza može uticati 

kako na prognozu, tako i na efikasnost primenjene hemioterapije kod pacijentkinja sa 

karcinomom jajnika. Naime, Khrunin i saradnici (2010) su pokazali da je 

GSTP1*Ile105Val polimorfizam značajno povezan sa preživljavanjem (eng. progression-

free survival) (Khrunin i sar., 2010). U našem istraživanju, pokazano je da prisustvo 

GSTP1*ValVal genotipa značajno utiče na preživljavanje pacijentkinja sa karcinomom 

jajnika. Naime, pacijentkinje nosioci ovog genotipa su imale značajno kraće preživljavanje 

u toku perioda praćenja od 36 meseci, što je u skladu sa rezultatima drugih studija 

(Howelles i sar., 2004; Khrunin i sar., 2010). Moguće objašnjenje kraćeg preživljavanja 

kod pacijentkinja koje su nosioci GSTP1 ValVal genotipa jeste činjenica da kao posledica 

većeg stepena interakcije sa JNK, ova genska varijanta može imati izraženiji antiapoptotski 

efekat, dalje utičući na progresiju bolesti (Thevenin i sar., 2011). Pored toga, većina naših 

pacijentkinja sa karcinomom jajnika, nosilaca GSTT1-aktivnog, kao i GSTO2*G/G 
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varijantnog genotipa je preminula u toku trogodišnjeg praćenja. Jedno od potencijalnih 

objašnjenja prognostičkog značaja ovih polimorfizama, pored već navedenih uloga u 

apoptotskim procesima, antioksidantnoj odbrani i regulaciji redoks ravnoteže, nalaze se u 

rezultatima posednjih istraživanja, koji pružaju dodatnu potporu ulozi zapaljenskog procesa 

u ovom tumoru.  

U prilog ovim rezultatima govore i rezultati o ulozi GSTP1*B alela u nastanku 

rezistencije na lekove (McIlwain  i sar., 2006) i, kao što je sugerisano u radu Ghalije i 

saradnika nivoi GSTP1 mogu biti korisni u praćenju efikasnosti primenjene hemioterapije 

(Ghalia i sar., 2000). U skladu sa ovim su i rezultati o korisnom efektu inhibitora Hsp90 na 

prekidanje cisplatinske rezistencije u ćelijskoj liniji humanog karcinoma jajnika (SKOV3), a 

koji je posredovan modifikovanjem ekspresije gena koji se dovode u vezu sa nastankom 

rezistencije na lekove (eng. multiple drug resistance related genes), pre svega GSTP1, p53, 

bcl-2, survivin, BRCA1 i BRCA2 (Zhang i sar., 2015).  Na taj način, pored efekta u 

modulaciji rizika za nastanak ovog karcinoma, polimorfizam GSTP1 može značajno uticati 

na napredovanje ovih tumora, utičući na kapacitet ćelija za proliferaciju, ali i na odgovor na 

terapiju.   

Prikazani rezultati ukazuju na to da polimorfizam glutation transferaza može imati 

značajnu ulogu kako u proceni rizika, tako i u preživljavanju pacijentkinja sa karcinomom 

jajnika. Pored toga, naši rezultati su pokazali modulirajući efekat GST polimorfizama kod 

žena sa pozitivnom porodičnom anamnezom karcinoma jajnika ili dojke. Pored 

razjašnjavanja veze između polimorfizama glutation transferaza i kancerogeneze tumora 

jajnika, rezultati ovog istraživanja bi mogli da ukažu i na nove moguće strategije u terapiji 

karcinoma jajnika, a mogli bi poslužiti ujedno i kao podsticaj za razvoj različitih kliničkih 

studija. U tom slučaju, predmet istraživanja bi mogao da bude usmeren na detaljnije 

proučavanje polimorfizama glutation transferaza u korelaciji sa primenjenom 

hemioterapijom, što bi moglo omogućiti individualizaciju terapije i potencijalno povećanje 

njene efikasnosti.  
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6. ZAKLJUČCI 

 
 Na osnovu prikazanih rezultata mogu se izvesti sledeći zaključci: 

 Prisustvo GSTT1-aktivnog genotipa je udruženo sa povećanim rizikom za nastanak 

karcinoma jajnika 

• Žene nosioci GSTT1-aktivnog genotipa su bile pod 2 puta povećanim 

rizikom za obolevanje od karcinoma jajnika, što je bilo još izraženije kod 

pacijentkinja sa pozitivnom porodičnom anamnezom karcinoma jajnika ili 

dojke.  

 Nije uočen efekat pojedinačnih GSTM1, GSTA1, GSTP1 i GSTO2 genotipova na 

rizik za nastanak karcinoma jajnika 

• Učestalost GSTM1-aktivnog i GSTM1-nultog genotipa, koja je iznosila 52%, 

odnosno 48%, nije se značajno razlikovala kod pacijentkinja sa karcinomom 

jajnika u odnosu na kontrolnu grupu. 

• Žene nosioci bar jednog GSTA1-aktivnog alela bile učestalije u grupi 

pacijentkinja sa karcinomom jajnika u odnosu na kontrolnu grupu (92% vs. 

85%), ali se ova razlika nije pokazala statistički značajnom u odnosu na rizik 

za obolevanje od ovog karcinoma. 

• Bez obzira na jasan porast odnosa šansi za obolevanje od karcinoma jajnika 

kod žena nosilaca oba varijantna G alela, uticaj GSTO2 polimorfizma na 

rizik za nastanak karcinoma jajnika se nije pokazao kao statistički značajan. 

 Rizik za nastanak karcinoma jajnika je izraženiji kod žena sa pozitivnom 

porodičnom anamnezom karcinoma jajnika ili dojke 

• Žene sa pozitivnom porodičnom anamnezom karcinoma koje su nosioci 

GSTO2-varijantnog  genotipa su bile pod  5,16 puta povećanim rizikom za 

obolevanje od karcinoma jajnika  

 Učestalost kombinovanog GSTT1-aktivan/GSTA1-aktivan/GSTP1-referentni 

genotipa je bila statistički značajno veća u grupi pacijentkinja u odnosu na 
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kontrolnu grupu i može se  dovesti u vezu sa rizikom za obolevanje od karcinoma 

jajnika   

• Pacijentkinje nosioci kombinovanog GSTT1-aktivan/GSTA1-

aktivan/GSTP1-referentni genotipa su predstavljale preko 64% od ukupnog 

broja pacijentkinja unutar bilo kog FIGO stadijuma karcinoma jajnika 

 Prisustvo različitih genskih varijanti GSTA1 se može dovesti u vezu sa fenotipskom 

karakteristikama karcinoma jajnika 

• Učestalost GSTA1-aktivnog i GSTA1 genotipa smanjene aktivnosti se menja 

sa progresijom karcinoma izraženom FIGO stadijumom.  

 Funkcionalni polimorfizam GSTP1 može imati prognostičku ulogu kod 

pacijentkinja sa karcinomom jajnika 

• Prisustvo GSTP1 ValVal genotipa značajno utiče na preživljavanje 

pacijentkinja sa karcinomom jajnika. Pacijentkinje nosioci ovog genotipa su 

imale značajno kraće preživljavanje u toku perioda praćenja od 36 meseci. 
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7. SPISAK SKRAĆENICA 

 

ADP  adenozin difosfat 

AFP  alfa feto protein 

ASK1  eng. apoptosis signal-regulating kinase 1 

βHCG  beta horionski gonadotropin 

BMI  indeks telesne mase (eng. body mass index) 

BRAF  protoonkogen 

BRCA-1 gen za Karcinom Dojke 1 (eng. Breast Cancer Gene 1) 

BRCA-2 gen za Karcinom Dojke 2 (eng. Breast Cancer Gene 2) 

CA 125 karcinom antigen 125  

CA 19-9 karcinom antigen 19-9 

CI  interval poverenja (eng. confidence interval) 

CT   kompjuterizovana tomografija 

CYP450 citohrom P450 

DNK  deoksiribonukleinska kiselina 

EC  endometroidni karcinom 

FIGO Međunarodna federacija za Ginekologiju i akušerstvo (eng. International 
Federation of Gynaecology and Obstetics) 

 
G1 dobro diferentovan tumor 

G2 srednje diferentovan tumor 
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G3 loše diferentovan tumor 

GSH  redukovani glutation 

GST  glutation transferaza 

GSTA1 glutation transferaza klase alfa 1 

GSTM1 glutation transferaza klase mi 1 

GSTO1 glutation transferaza klase omega 1 

GSTO2 glutation transferaza klase omega 2 

GSTP1  glutation transferaza klase pi 1 

GSTT1 glutation transferaza klase teta 1 

HE4  humani epididimis protein 4 

HGSC  “high-grade” seroznog karcinoma 

HNPCC nasledni nepolipozni kolorektalni karcinom 

HR  eng. Hazard ratio 

JNK  c-Jun N-terminalna kinaza 

KRAS  protoonkogen 

LGSC   “low-grade” serozni karcinom 

MAP  mitogenom aktivirane protein kinaze (eng. mitogen-activated protein kinase) 

MAPEG membranski proteini uključeni u metabolizam eikosaonoida i glutationa 
(eng. Membrane-Associated Proteins in Eicosanoid and Glutathione 
metabolism) 

 
MAPK  mitogenom aktivirane protein kinaze (eng. mitogen-activated protein kinase) 

MC   mucinozni karcinom 
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MR   magnetna rezonanca 

NAD  nikotinamid dinukleotid 

OR  odnos šansi (eng. odds ratio) 

PARP  poli ADP-riboza polimeraza 

PCR  reakcija lančanog umnožavanja (eng. polymerase chain reaction) 

PCR-RFLP analizom proizvoda restrikcione digestije DNK fragmenata nastalih 
reakcijom lančanog umnožavanja (eng. PCR - restriction fragment lenght 
polymorphism) 

 
PET pozitronska emisiona tomografija 

RT-PCR reakcija lančanog umnožavanja u realnom vremenu 

ROMA indeks Rizik Ovarijalnog Maligniteta Algoritam (eng.  Risk of Ovarian Malignancy 
 Algorithm) 
 

SD  standardna devijacija 

SNP  polimorfizam jednog nukleotida (eng. single nucleotide polymorphism) 

SZO  Svetska Zdravstvena Organizacija 

 x  srednja vrednost 
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