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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

K- ras - eng. Kristen rat sarcoma viral oncogene homolog, hrv. Prijenosni GTP stani¢ni

protein

HER2/neu — eng. Human epidermal growth factor 2, hrv. Ljudski epidermalni faktor rasta 2
BRCA — eng. Breast cancer gene, hrv. Gen karcinoma dojke

FIGO — fran. Fédération internationale de gynécologie et d’obstétrique

eng. International Federation of Gynecology and Obstetrics, hrv. Medunarodno drustvo za

ginekologiju i opstetriciju

CT - eng. Computed tomography, hrv. Kompjuterizirana tomografija
KKS - kompletna krvna slika

DKS — diferencijalna krvna slika

CA 125 — eng. Cancer antigen 125, hrv. Karcinomski antigen 125

B hCG — beta humani korionski gonadotropin

AFP — alfa fetalni protein

LDH - laktat dehidrogenaza

RTG — rendgenogram

FSS — eng. Fertility sparing surgery, hrv. PoStedna operacija ¢uvanja plodnosti
BEP protokol — protokol bleomicin, etopsid, cisplatina

ESD — efektivna steriliziraju¢a doza



1. UVOD

Tumori jajnika su znacajna bolest u zena Sirom svijeta. Najcesc¢e je zahvacena populacija u
postmenopauzi. Tumori jajnika su poprilicno slozen problem iz razloga Sto obuhvacdaju
razlicite klinicke entitete koji se svrstavaju u razliCite kategorije. Prema histoloSkoj
klasifikaciji razlikujemo cetiri osnovne skupine tumora to su: epitelno — stromalni tumori,
tumori spolnih stanica, tumori specijalizirane strome jajnika i metastatski tumori. Obzirom na
klini¢ki tijek mogu biti dobro¢udni, zlo¢udni i tumori ograni¢enog zlo¢udnog potencijala.(1,

2)

U svijetu je godiSnja incidencija karcinom jajnika oko 239 000 slucajeva , u SAD-u oko 21
290, a godisnje u svijetu je zabiljezeno oko 152 000 smrtnih slucajeva, u SAD-u 14 800 smrti
od karcinoma jajnika. Karcinom jajnika je sedmo najces¢e tumorsko oboljenje u Zena.
Procjenjuje se da se u oko 10% slucajeva javlja u mladoj dobi, Sto predstavlja problem u
ostvarivanju potomstva u fertilnih Zena. Tumori jajnika su podmukli kasno daju simptome i
znakove bolesti, samo 15% se dijagnosticira u I stadiju gdje prezivljavanje iznosi oko 92%, a

generalno preZivljavanje je 30- 40%.(3, 4)

Epitelni karcinomi su zastupljeni u Zena u postmenopauzi, rijetko se javljaju u fertilnoj dobi.
U fertilnoj dobi su Cesti borderline tumori, obi¢no poznati kao tumori grani¢ne malignosti te

tumori spolnih stanica i specijalizirane strome jajnika.

U fertilnih Zena koje obole od karcinoma jajnika, a imaju zelju za ostvarivanjem potomstva
treba razmisliti o poStednim nacinima lijeCenja ako to ne utjeCe na krajnji ishod bolesti u

usporedbi s uobicajenim pristupom lijecenju. PoStedne operacije ukljucuju :

1. Ovarijsku cistektomiju

2. Unilateralnu adneksektomiju



3. Unilateralnu adneksektomiju, histerektomija 1 limfadenektomija s ocuvanjem

kontralateralnog jajnika
4. Obostrana adneksektomija sa ouvanjem uterusa

Zadnje dvije metode ukljucuju postupke asistirane reprodukcije u svrhu ostvarivanja

potomstva.(5)



2. SVRHA RADA

U ovom diplomskom radu obraduje se karcinom 1 drugi malignomi jajnika s naglaskom na
mladu fertilnu dob. Radi jednostavnosti i lakSeg razumijevanja ovog rada pod temu karcinom
jajnika ubrojeni su i drugi malignomi jajnika koji po histoloskoj klasifikaciji i uzem kontekstu
nisu iskljuc¢ivo epitelnog podrijetla i u patolosko histoloSkom smislu ne smatraju se
karcinomima. Opisuju se problemi fertilne dobi u zena koje imaju malignom jajnika te
mogucénosti lijeCenja s nakanom ocuvanja plodnosti i moguénosti radanja. Usporedit ¢e se
lijecenje klasi¢nim operacijskim pristupom tj. radikalni s postednim operacijskim pristupom
odnosno konzervativnim, te raspraviti o indikacijama za postedni zahvat s ciljem ocuvanja
mogucénosti radanja i krajnjim ishodom lijecenja. Vidjet ¢emo takoder i ishod trudnoéa u Zena

koje su sacuvale moguénost radanja.

U prvom djelu ovog rada iznesene su osnovne informacije o malignomima jajnika, zatim su
opisani pojedini tumori obzirom na njihovo histolosko podrijetlo i terapijski pristup shodno

tome, a na kraju je prikazan i ishod u reprodukcijskom smislu.

U izradi ovog preglednog rada koriSteni su znanstveni ¢lanci na zadanu temu te dostupna
medicinska literatura. Za izradu rada takoder su u obzir uzete priznate svjetske klasifikacije 1

smjernice kao 1 smjernice Hrvatskog drustva za ginekologiju 1 opstetriciju.



3. ANATOMIJA JAINIKA

Jajnik je unutarnji, zenski parni spolni organ koji proizvodi jajne stanice i spolne hormone.
Razvija se u straznjem dijelu trbusne Supljine 1 tijekom fetalnog Zivota postupno se spusta i
zauzima svoje mjesto u zenskoj zdjelici. Ima oblik spljostenog elipsoida koji stoji vertikalno.
Lateralna povrSina (facies lateralis) okrenuta je stijenci zdjelice, medijalna povrSina (facies
medialis) gleda u zdjeli¢nu Supljinu, gornji kraj (extremitas tubaria) u bliskom je odnosu s
jajovodom, a donji (extremitas uterina) s maternicom. Straznji rub (margo liber) je slobodan,
a na prednji (margo mesovaricus) hvata se peritonealna duplikatura i na tom mjestu ulaze i

izlaze krvne Zile i zivci (hilus ovarii).

Povrsinu jajnika prekriva jednoslojni kubicni epitel, ispod njega je vezivna Cahura (tunica
albuginea). Unutar jajnika razlikujemo koru i srz koje nisu jedna prema drugoj oStro
razgranicene. Potporni aparat ¢ini gusto vezivo, a specificne tvorevine su jajni folikuli koji
sadrZe jajnu stanicu i nalaze se u razli¢itim fazama razvoja, mnogi od njih velikim djelom

propadaju §to se naziva atrezijom.(6)



4. KARCINOM JAJINIKA

Karcinom jajnika je maligno oboljenje u Zena, naj¢eS¢e pogada zene u postmenopauzi i tu
dominira epitelni karcinom koji ima izrazito veliku malignost. Zene u fertilnoj dobi vrlo
rijetko obolijevaju od epitelnog karcinoma, u njih su ceS$¢i epitelni tumori ogranicene
malignosti tj. borderline tumori. Tumori spolnih stanica i specijalizirane strome jajnika cesc¢e
se javljaju u mladoj dobi i nisu rijetkost u dje¢joj dobi. Ti tumori su karakteristi¢ni po tome

Sto je njihova malignost varijabilna ovisno o ostalim histoloskim komponentama tumora.

4.1. PATOGENEZA KARCINOMA JAJNIKA

Mehanizam nastanka karcinoma jajnika je enigma, postoje brojne teorije koje objasnjavaju
kako se razvija karcinom, no ni jedna teorija nije potvrdena kao univerzalna. Kada je rije¢ o
karcinomima jajnika najceS¢e se misli na epitelni karcinom, u fertilnih Zena ces¢e se razvija
atipi¢na epitelna proliferacija poznata kao karcinom ograni¢enog zlo¢udnog potencijala
tj.borderline tumor. Tri su osnovna pravca koja tumace nastanak epitelnog karcinoma i

borderline tumora :

1. Hipoteza neprestanih ovulacija podrazumijeva Ceste ovulacije koje se deSavaju jednom
mjesecno, one oStecuju povrSinski epitel jajnika 1 na taj nacin dovode do mikrotrauma na
povrsini jajnika, a to je poticaj na proliferaciju i ubrzanu mitozu. Veci broj mitoza znaci 1

vecu mogucénost nastajanja mutacija unutar stanica.

2. Gonadotropinska hipoteza podrazumijeva izloZenost hormonima hipofize koji konstantno

stimuliraju folikule na rast, razvoj i ovulaciju, a to vodi traumi povrSinskog epitela jajnika.

3. Hipoteza zdjeli¢ne kontaminacije govori o moguéem Stetnom djelovanju vanjskih tvari na
povrsinu jajnika. U prilog te teorije opisuje se Stetno djelovanje pudera kojeg su Zene koristile

5



za vanjsku genitalnu uporabu. Istrazivanja su takoder pokazala da histerektomirane zene ili

zene koje imaju podvezane jajovode imaju rjedu stopu oboljenja.

Cramer 1 Welch su te teorije pokusali objediniti u jednu teoriju, oni smatraju da najprije dolazi
do uvrtanja povrSinskog epitela jajnika u stromu, nakon toga deSava se proliferacija i
diferencijacija epitela, a zatim pod nepoznatim okolnostima se deSava maligna

transformacija.(2)

Smatra se da je povrSinski epitel jajnika celomskog podrijetla, invaginacijom celomskog
epitela nastaju Mullerovi kanali iz kojih se razvijaju unutarnji spolni organi u zene. U tome se
pronalazi objasnjenje zasSto su neki epitelni karcinomi serozni, mucinozni, endometrioidni, ili

karcinomi svijetlih stanica.

Tumori spolnih stanica nastaju neoplasticnom transformacijom primitivne spolne stanice, pri
¢emu nastaju nezrele stanice s razliCitim stupnjem diferencijacije. Iz tih stanica razlicito

diferenciranih razvijaju se malignomi spolnih stanica.

Tumori specijalizirane ovarijske strome najvjerojatnije se razvijaju iz spolnog tracka
embrionalnih gonda. Nezrele stanice gonadalnog mezenhima mogu se diferencirati u nekoliko

vrsta stanica pa odatle dolaze i nazivi pojedinih malignoma.(1)

4.2. GENETIKA KARCINOMA JAINIKA

Malignomi jajnika nastaju mutacijama protoonkogena u onkogene, najznacajniji onkogeni su
K - ras (prijenosni GTP stani¢ni protein) i HER - 2/neu (receptor faktora rasta). U bolesnica u
¢ijim tumorima jajnika su izraZeni ti onkogeni postoji ve¢a moguénost ponovnog javljanja
bolesti i krace je prezivljavanje. Znacajnu ulogu imaju i tumorsupresorski geni BRCALI i

BRCAZ2 oni se povezuju i sa obiteljskim oblikom karcinoma jajnika i dojke. Ti geni kao i p53



kontroliraju stani¢ni ciklus i sprjecavaju da stanica ode u proliferaciju ako je dosSlo do
osteenja. Da bi nastao malignom nuzno je da dode do inaktivacije na oba alela
tumorsupresorskih gena, to je recesivno svojstvo ili postoji inaktivacija jednog alela koja se

naslijedi, a mutacijom ili delecijom dijela kromosoma izgubi se aktivacija drugog alela. (1,2)

4.3. FAKTORI RIZIKA ZA KARCINOM JAJNIKA

Mnogi autori su istrazivali ¢imbenike rizika za razvoj karcinoma jajnika, te su dosli do
zakljucka da mnogi ¢imbenici rizika se mogu tumaciti i kroz teorije patogeneze karcinoma.
Epidemioloska istrazivanja pokazuju da Zene koje nisu radale ili su rodile prvo dijete u
kasnijoj zivotnoj dobi imaju vedi rizik za oboljenje, tome u prilog ide spoznaja da su u tih
zena rjeda anovulacijska razdoblja koja imaju protektivnu ulogu u cuvanju povrSinskog
epitela. Dojenje takoder moZe biti uzrok anovulacijskih zbivanja, te Zene koje ¢es¢e 1 duze
doje imaju manju incidenciju oboljenja. Osobe koje uzimaju kombiniranu oralnu hormonalnu
kontracepciju su zaStiCene zbog anovulacijskog djelovanja terapije. Za hormonsko
nadomjesno lijecenje nema sigurnih pokazatelja, neke studije idu u prilog zastitnog, a neke
Stetnog djelovanja. Neplodnost takoder djeluje zastitno na pojavu karcinoma. U koliko se radi
o tubarnoj tj. mehanickoj neplodnosti smatra se kako postoji smanjeno djelovanje vanjskih
tvari koje ascenzijom mogu doprijeti do povrSine jajnika, endokrina neplodnost uzrokovana
anovulacijom smanjuje opasnost od pojave oboljenja. Lijecenje neplodnosti preparatima koji

poticu ovulaciju mogu dovesti do vece vjerojatnosti za razvoj oboljenja.

Ne zna se to¢na uloga prehrane i nacina Zivota na razvoj karcinoma. Neke studije smatraju da
masnoce Zzivotinjskog podrijetla djeluju Stetno i povecavaju vjerojatnost za oboljenje, dok
prehrana bogata vocem 1 povréem ima protektivnu ulogu. Tjelesna aktivnost i umjerena teZina

imaju zastitnu ulogu u nastanku karcinoma jajnika.(2)



4.4. PROGNOSTICKI FAKTORI KARCINOMA JAJNIKA

Postoje brojni faktori koji utjeCu na prognozu karcinoma jajnika. Medunarodno drustvo za
ginekologiju i opstetriciju (FIGO) vrsi klinicko stupnjevanje odnosno stage malignoma.
Postoje Cetiri stupnja bolesti prema FIGO klasifikaciji, oni malignomi nizeg stupnja imaju
bolju prognozu. Osim klinicke klasifikacije vazan je histoloski tip malignoma kao i stupanj
diferencijacije odnosno gradus bolesti (G), tu razlikujemo stupnjevanje od jedan do Cetiri.
Ako govorimo o naj¢e$¢em epitelnom karcinomu, na prognozu znacajno utjece i histoloski
subtip tumora. Tako su mucinozni karcinomi obi¢no nizeg gradusa i samim time imaju nesto
bolju prognozu od seroznih karcinoma. Za ishod bolesti je bitno takoder da li je tumor
inkapsuliran ili probija ¢ahuru, te da li postoji residua ili je tumor uklonjen u cijelosti.
Prognosticki faktori su i dob bolesnica, visina (CA-125) karcinomski antigen 125, hormonski

receptori 1 prisutnost onkogena HER2/neu.(7)

4.5. PATOLOSKA KLASIFIKACIJA TUMORA JAINIKA

Tablical. Patoloska klasifikacija tumora jajnika, pojednostavljena prema izvornoj klasifikaciji

Svjetske zdravstvene organizacije.(1)

EPITELNO STROMALNE NOVOTVORINE POKROVNOG
EPITELA

serozni tumori

mucinozni tumori

endometrioidni tumori

adenokarcinomi svijetlih stanica

tumori prijelaznog epitela (Brennerov tumor)

NOVOTVORINE SPOLNIH STANICA

teratomi

disgerminomi

tumori Zumanjcane vrece

koriokarcinomi




NOVOTVORINE SPECIJALIZIRANE STROME JAJNIKA

tekomi

fibromi

tumori granuloza stanica

tumori Sertoli-Leydigovih stanica

hilusni tumori

METASTATSKI TUMORI

4.6. KLINICKA SLIKA I KLINICKA KLASIFIKACIJA TUMORA JAINIKA

Tumori jajnika predstavljaju problem jer se Cesto vrlo kasno dijagnosticiraju. Ti tumori u
pocetku ne prave probleme, pa se Cesto i slucajno otkriju prilikom nekog drugog ili tijekom
rutinskog pregleda. Simptomatologija je nespecificna, javlja se osje¢aj nadutosti, pritiska i
boli u trbuhu. Zbog pritiska na crijevo 1 Zivce Cesto se javlja opstipacija, a ponekad i proljev,
zbog pritiska na mokraéni mjehur moguci su poremecaji vezani uz mokrenje, a ponekad se
javlja 1 bol u ledima. U slucaju torzije mogu¢ je iznenadni nastup jake i tupe boli koja daje
sliku akutnog abdomena, ponekad se sama bolest manifestira nakon Sto je dala metastaze pa

se otkrije ve¢ metastatska simptomatologija.(2)

Tablica 2. Klasifikacija karcinoma jajnika prema Medunarodnom druStvu za ginekologiju i

opstetriciju (FIGO) 2012. (8)

FIGO 1

Tumor ogranicen na jajnike

FIGO1 A

Tumor ogranic¢en na jedan jajnik, inkapsuliran, bez zlo¢udnih stanica u ascitesu.
FIGO 1B

Tumor na oba jajnika, bez zlocudnih stanica u ascitesu, intaktna kapsula.



FIGO1C

Tumor 1A ili 1B sa probijenom kapsulom ili zlo¢udnim stanicama u ascitesu ili pozitivni
peritonealni ispirak.

FIGO 2

Tumor zahva¢éa jedan ili dva jajnika sa Sirenjem na tkivo zdjelice

FIGO2 A

Sirenje na /ili presadnice u maternicu ili jajovode.

FIGO2 B

Sirenje tumora na drugo zdjeli¢no tkivo.

FIGO 2 C

Tumor 2A ili 2B s puknutom kapsulom ili zlo¢udne stanice u ascitesu ili peritonealnom
ispirku.

FIGO 3

Tumor zahvaca jedan ili dva jajnika, peritonealni implantati izvan zdjelice /ili
pozitivni regionalni limfni ¢vorovi. PovrSinski jetrene presadnice i/ili Sirenje na
omentum i crijevo.

FIGO3 A

Mikroskopske peritonealne presadnice izvan zdjelice.

FIGO3 B

Peritonealni implantati izvan zdjelice do veli¢ine 2 cm.

FIGO3 C

Peritonelne presadnice izvan zdjelice > 2cm,i/ ili zahvaceni regionalni limfni ¢vorovi.

FIGO 4

Prisutnost udaljenih presadnica (iskljufujudi peritonealne). Ukoliko postoji pleuralni

izljev mora biti citoloSka potvrda zlo¢udnih stanica da bi se prepisao stadij FIGO 4.
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4.7. DIJAGNOSTIKA I SKRINING KARCINOMA JAJNIKA

Dijagnoza se postavlja isklju¢ivo na temelju patohistoloske potvrde bolesti tijekom
dijagnosticko terapijskog operativnog zahvata, iznimno putem biopsije pod kontrolom
ultrazvuka ili CT-a ( kompjuterizirana tomografija). Za procjenu stupnja prosirenosti bolesti
bitna je anamneza, fizikalni pregled, ginekoloski pregled, ultrazvucna pretraga, laboratorijske
pretrage krvi ( KKS-kompletna krvna slika, DKS-diferencijalna krvna slika, biokemija),
tumorski biljezi koji uklju¢uju CA-125, beta humani korionski gonadotropin (B — hCG) ,
alfafetoprotein (AFP), laktat dehidrogenaza (LDH). Osim njih za procjenu proSirenosti
koristimo 1 CT zdjelice, trbuha 1 prsnog kosa, rendgenogram (RTG) grudnih organa. Prema

potrebi moguce je koristiti 1 drugu dijagnosti¢ku obradu.

Obzirom da je to podmukla bolest koja ne daje simptome i znakove razmatra se uvodenje
skrininga. Ne postoji protokol koji bi definirao kako to Ciniti, u Sjedinjenim americkim
drzavama (SAD-u ) 1 Ujedinjenom kraljevstvu (UK) su pokusali s odredivanjem CA-125 i

transvaginalnim ultrazvukom, no rezultati nisu zadovoljavajuci. (2,8)

4.8. LIIECENJE KARCINOMA JAJNIKA

Primarno lijeCenje podrazumijeva citoredukciju tj, odstranjenje tumorskog tkiva gdje ostatna
rezidua iznosi ,,0“ cm, ponekad ju nije moguée posti¢i. Kiruski tretman podrazumijeva
procjenu stupnja proSirenosti bolesti, a to se postize uzimanjem ispirka trbuSne Supljine s
Cetiri tipicna mjesta: mala zdjelica, lijevi 1 desni parakoli¢ni prostor i subdijafragmalno. Osim
toga uzima se biopsija sa sumnjivih mjesta, najmanje 15 do 20 bioptata. Kiruski zahvat
ukljucuje potpunu resekciju trbusne marame i svih priraslica, apendektomiju. zdjeli¢nu i

paraaortalnu limfadenektomiju, a na kraju histerektomiju i obostranu adneksektomiju, neki
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kirurzi uklanjaju i rektovaginalni septum i dio ravnog crijeva, te vrSe potpunu egzanteraciju
zdjeli¢nog peritoneuma. Misli se da sam kiruski zahvat ima viSestruke prednosti, omogucuje

bolju djelotvornost imunoloskog sustava i bolji u¢inak kemoterapeutika na ostatni tumor.

Ako je rije¢ o FIGO 1A 1 1B, gradusa 1 smatra se da je dovoljan kiruski zahvat, FIGO 1A i
1B ,gradusa 2 podrazumijeva pracenje nakon kiruSkog zahvata ili primjenu kemoterapije
bazirane na paklitakselu i platini, dok FIFO 1C, neovisno o gradusu ili 1A 1 1B gradusa 3 ili
karcinom svijetlih stanica zahtijevaju adjuvantnu kemoterapiju. Stadiji od FIGO 2 do FIGO 4
nakon kiruSkog tretmana su podlozni adjuvantnoj kemoterapiji baziranoj na paklitakselu,
platini, a ponekad uz dodatak i bevacizumaba. Bolesnice koje zbog proSirenog stadija i
veli¢ine tumora nisu kandidati za kiruSku citoredukciju se podvrgavaju neoadjuvantnoj

kemoterapiji , a nakon toga idu na kiruski tretman.(2,8)

4.9. OPERACIJA DRUGOG POGLEDA

Operacija drugog pogleda je indicirana u bolesnica nakon minimalno Sest mjeseci od prvog
zahvata 1 nakon provedenog ciklusa kemoterapijskog lije€enja. Za FIGO stadij od 1 do 2
preporuka je laparaskopski pristup, a za FIGO stadij od 3 do 4 smatra se da je bolji
laparatomijski pristup jer se vjerojatno ocekuje i rezidua tumora. Cilj operacije drugog
pogleda je uciniti inspekciju trbusne Supljine i otkriti moguce rezidue bolesti, moguce je tada i

ukloniti ostatne rezidue.(2,7)
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5. FERTILITY — SPARING SURGERY

Fertility — sparing surgery (FSS) je postedni operacijski pristup u lijeCenju epitelnih
karcinoma i drugih malignoma jajnika. Ta metoda kiruskog lijeCenja podrazumijeva ¢uvanje
maternice te kontralateralnog jajnika i jajovoda. Ovaj pristup je namijenjen zenama ispod
Cetrdesete godine Zivota, koje imaju zelju da zadrze moguénost reprodukcije. Kiruski zahvat
moze se izvesti laparaskopskim ili laparatomijskim pristupom, a da bi bilo moguée izvodenje
zahvata moraju postojati jasne indikacije, a ishod lijeCenja ne smije odstupati od radikalne

metode lijecenja.

Zahvat se moze ponuditi Zenama sa epitelnim karcinomom jajnika, borderline tumorom,

tumorom spolnih stanica i specijalizirane ovarijske strome. (9,10)

5.1. EPITELNI KARCINOM JAJNIKA

Epitelni karcinom jajnika ¢ini 90% malignih oboljenja ovog organa, uglavnom pogada zene u
postmenopauzi. U 3% -14% slucajeva obuhvaca zene fertilne dobi. PetogodiSnje
prezivljavanje za FIGO stadij 1 se krece izmedu 70% do 100%, dok za stadij 2 ono iznosi
izmedu 50% do 95%. Po zastupljenosti najceSce je rije¢ o seroznim karcinomima, a zatim ih

slijede mucinozni , endometrioidni i1 karcinomi svijetlih stanica.(4)

Radene su brojne retrospektivne studije koje proucavaju sigurnost i ishod postednog pristupa,
a isto tako proucavan je 1 povratak bolesti u odnosu na klasi¢an radikalni pristup lijecenju.
Brojana istrazivanja pokazuju da su zene FIGO stadija 1A 1 gradusa G 1,2, te FIGO stadij 1C,
gradusa G1 kandidati za poStedni operacijski pristup u koliko je subhistoloSki rije¢ o
seroznom, mucinoznom ili endometrioidnom karcinomu.. Istrazivanja pokazuju da je

petogodisnje i1 desetogodiSnje prezivljavanje usporedujuc¢i radikalni i poStedni pristup bez
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statisticke znacajnosti. Usporedujuci povrat bolesti izmedu dvije skupine, znacajno je da se
relaps ranije javlja u skupini lijeCenih poStednim pristupom, izmedu 10 i 11 mjeseci od
primarne operacije i najceS¢e je prisutan na kontralateralnom jajniku, dok se relaps u
radikalno lijeenih pojavljuje kasnije, izmedu 45 1 55 mjeseci od primarne operacije i ¢esce je
rije¢ o ekstraovarijskom povratu bolesti. Istrazivanja su dosla do zakljucka da je metoda FSS

sigurna za bolesnice sa gore opisanim stadijima i tipovima epitelnog karcinoma.

Prije samog zahvata vrs$i se kiruska evaluacija bolesti. Postavlja se pitanje da li je potrebna
kod svih bolesnica limfadenektomija i omentektomija obzirom da su u vecini sluc¢ajeva limfni
¢vorovi negativni kod bolesnica kojima je planirana FSS. Prema preporukama europskog 1
americkog onkoloSkog druStva one se i1 dalje provode . Takoder se raspravlja o FSS kod
karcinomima stadija FIGO 1C, gradusa G 2 1 3, no studije ne mogu garantirati sigurnost za
bolesnice obzirom da ne postoji dovoljan broj dokaza i slucajeva na kojima je moguce

provesti randomiziranu studiju.(9,11,12)

Izvjesce koje je objavljeno u britanskom ¢asopisu za rak potvrduje sigurnost FSS metode u
skladu s preporucenim indikacijama, no autori navode kako je teSko standardizirati studije
ispitanika u kojih je lijeCenje provedeno FSS metodom i radikalnim zahvatom iz razloga §to
postoje razlike u dobi, histoloSkom subtipu 1 diferencijaciji tumora u te dvije grupe ispitanika

lijecenih kiruSki na dva nacina.(10)

Epitelni karcinomi svijetlih stanica ¢ine 5% do 25% svih epitelnih karcinoma jajnika, a smatra
se kako 14% pogada fertilnu dob. Po FIGO preporukama i preporukama europskog
onkoloSkog drustva smatra se kako te bolesnice trebaju radikalni kiruski pristup neovisno o
stadiju bolesti. Grupa istrazivaca u SAD-u objavila je ¢lanak u Casopisu za ginekoloSku
onkologiju gdje su u svom istrazivanju pokazali da je FSS sigurna metoda u usporedbi s
radikalnim pristupom u fertilnih Zena oboljelih od karcinoma svijetlih stanica stadija FIGO

I1A11C.
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U stadiju FIGO 1C ces¢i je povrat bolesti nego u stadiju FIGO 1A, no usporedujuci ishod
operacijskog lije¢enja stopa prezivljavanja se ne razlikuje izmedu FSS i radikalnog pristupa.
Smatra se da je stopa povrata bolesti kod ranog stadija oko 17%. Medunarodna grupa za
ginekolosku onkologiju (GCIG) smatra kako se FSS moze ponuditi kod stadija FIGO 1A, dok
mrezne nacionalne smjernice za rak smatraju da ne treba postojati ograni¢enje ni za stadij

FIGO 1C.(13)

Retrospektivna studija provedena u Francuskoj promatrala je relaps bolesti nakon radikalnog
zahvata 1 FSS, zakljuceno je da osobe koje su podvrgnute radikalnom zahvatu imaju drugaciji
stadij bolesti, rijeC je o losijoj diferencijaciji karcinoma, relaps je ekstraovarijski te je ishod
lijecenja relapsa tezi, nego u osoba lije¢enih FSS koji u startu imaju karcinom nizZeg stadija 1

bolje diferencijacije, tu se radi uglavnom o izoliranom ovarijskom relapsu.

Studija je pokazala i statistiCki znacajnu razliku koja upucuje na c¢injenicu da serozni

karcinom ima €eSc¢u pojavu relapsa u odnosu na mucinozni istog FIGO stadija.(14)

5.2. BORDERLINE TUMORI

Borderline tumori ili tumori ograni¢enog malignog potencijala su epitelni tumori koji
pogadaju zZene u fertilnoj dobi. NajceS¢e je rije¢ o seroznom, a zatim mucinoznom te
endometrioidnom histoloskom subtipu tumora. Cine 10% do 15% svih tumora jajnika, a
petogodisSnje prezivljavanje za stadij FIGO 1 iznosi od 95% do 98%, dok za ostale stadije
iznosi od 65% do 87%. Karakteristika tumora je da se nalaze na jajnicima, da nisu invazivni
karcinomi, oni imaju sposobnost metastaziranja, a metastaze ne moraju imati histoloSku sliku

invazivnog karcinoma.

U mladih bolesnica FIGO 1 stadija se moze uciniti kiruska ekscizija, enukleacija ili
unilateralna ovariektomija, u starijih bolesnica preporucuje se histerektomija, adneksektomija
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1 omentektomija, u bolesnica FIGO stadija 2 1 3 se preporucuje uciniti zdjelicnu 1 paraaortalnu
limfadenektomiju. Ako se pronadu pozitivni limfni ¢vorovi i proSirena bolest provodi se i
adjuvantna kemoterapija. Relaps bolesti je znatno ucestaliji u bolesnica koje su imale postedni
zahvat 1 iznosi 7.1%. Smrtni ishod u bolesnica s poStednim pristupom u usporedbi s
radikalnim je bez statisticke znacajnosti, te je FSS metoda sigurna za mlade bolesnice koje

imaju zelju za oCuvanjem plodnosti.(2,15)

5.3. NE EPITELNI TUMORI JAJNIKA

Ne epitelni tumori ¢ine 10% malignih oboljenja jajnika. Tu ubrajamo tumore spolnih stanica
koji nastaju iz primarne spolne stanice koja tijekom intrauterinog zivota migrira u gonadu.
NajceS¢e je rije¢ o disgerminomima, tumorima zumanj¢ane vrece, embrionalnim
karcinomima 1 mijeSanim subtipovima, koji se u 70% slucajeva dijagnosticiraju u Zena mladih
od 30 godina. Tumori specijalizirane ovarijske strome se razvijaju iz spolnog tracka
embrionalnih gonada. Najcesce je rije¢ o tekomima, tumorima steroidnih stanica, granulosa
tumorima 1 tumorima Sertoli- Leydigovih stanica, koji imaju Siroku distribuciju, a najvisi pik

je izmedu 50 1 80 godina zivota.

Procjena proSirenosti bolesti 1 FIGO stupnjevanje slicno je kao i za epitelne karcinome.
Bolesnicama ispod 40 godina koje zele oCuvati plodnost treba ponuditi FSS metodu ako

postoje indikacije.(1, 16)

5.3.1. TUMORI SPOLNIH STANICA

Disgerminom je najc¢e$¢i tumor spolnih stanica, javlja se u mladoj dobi u 70% slucajeva je
rije¢ o stadiju FIGO 1A, konzervativni pristup podrazumijeva unilateralnu adneksektomiju.

Smatra se da u ovom stadiju adjuvantna kemoterapija nije potrebna. Rijetko se javlja i na
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drugom jajniku pa se moZze pokusati napraviti enukleaciju s o€uvanjem jajnika, za razliku od
epitelnog karcinoma moguce je i kod stadija FIGO 2, 3 ili 4 uciniti FSS s obaveznom
primjenom adjuvantne kemoterapije. Relaps se javlja u oko 10% do 15% 1 lijeci se kada se

otkrije.

Tumori zumanjCane vrece su izrazito maligni, brzo se Sire i pik pojavnosti je oko 18-te
godine. FSS metoda je prihvacena kao i radikalni pristup s istim ishodom prezivljavanja,
nakon operacijskog lijeCenja nuzna je adjuvantna kemoterapija bazirana na etopsidu,

bleomicinu i cisplatini ( BEP protokol), petogodiSnje prezivljavanje je oko 90%.

Nezreli teratomi su zastupljeni u manje od 1% malignoma jajnika, pik pojavnosti je u 20- toj
godini, ishod bolesti i lijeCenje ovise o stadiju i diferencijaciji tumora. Stadij FIGO 1A,
gradusa G1 su kandidati za unilateralnu adneksektomiju, smatra se da u tom obliku bolesti
nije potrebna adjuvantna kemoterapija. Za tumore viseg FIGO stadija i loSije diferencijacije
bolji je radikalniji pristup kiruskom lijecenju, a nakon njega slijedi adjuvantna kemoterapija

BEP protokolom.(1, 16)

5.3.2. TUMORI SPECIJALIZIRANE OVARIJSKE STROME

Granuloza stani¢ni tumor je naj¢e$¢i tumor specijalizirane ovarijske strome, ¢ini 2% do 5%
svih malignoma jajnika. Postoji adultni oblik bolesti, javlja se u perimenopauzi i
postmenopauzi, dok juvenilni oblik ima pik pojavnosti u 20-toj godini. Standardni operacijski
pristup ukljucuje histerektomiju, bilateralnu adneksektomiju, kirusku evaluaciju s
infrakoli¢nom omentektomijom. Disekcija limfnih ¢vorova nije se pokazala kao faktor koji
utjeCe na ishod bolesti iz razloga $to su uglavnom negativni i nije preporuka da se Cini. FSS

metoda se moze ponuditi bolesnicama stadija FIGO 1A , gradusa G 1 1 2, a nakon nje nije
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nuzna primjena adjuvantne kemoterapije. Stadiji > FIGO 1A zahtijevaju radikalni zahvat 1

adjuvantnu kemoterapiju.

Sertoli-Leydigov tumor je izuzetno rijedak, uglavnom se javlja u treCem desetljecu. Stadij
FIGO 1A, dobre diferencijacije bez sarkomatoidne komponente moze biti indikacija za FSS.
Nakon FSS nije potrebna adjuvantna kemoterapija. Stadiji > FIFO 1A, lose diferencijacije

zahtijevaju radikalni operacijski zahvat s primjenom adjuvantne kemoterapije.(1, 16)

5.4. RECIDIVIRAJUCA BOLEST

Recidiv se javlja nakon operacijskog lijeCenja bez obzira na primjenu adjuvantne
kemoterapije, ili za vrijeme adjuvantne kemoterapije pa tako postoji refraktorna bolest, to
zna¢i da se recidiv javio tijekom adjuvantnog lijeenja platinom ili drugom vrstom
cistostatika. Rezistentna bolest se javlja unutar Sest mjeseci, a senzitivna bolest nakon viSe od
Sest mjeseci od prestanka adjuvantne kemoterapije. Recidiviraju¢a bolest se najceSce lijeci
citostatskom monoterapijom, ako je rije¢ o solidnim recidivima moze se uciniti 1 kiruSko

lijecenje.(8)

5.5. PRACENJE BOLESNICA NAKON ZAVRSENOG LIJECENJA

Bolesnice se nakon primarnog lijeCenja prate svaka dva mjeseca tijekom dvije godine, zatim
svaka cCetiri mjeseca kroz tre¢u godinu, te potom svakih Sest mjeseci kroz Cetvrtu i petu
godinu, a nakon toga jednom godiSnje. One bolesnice koje ne postignu odgovor na
kemoterapiju, nastavljaju s drugolinijskom terapijom do odgovora na terapiju, ili toksic¢nosti

primjene lijeka.
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U pracenju se uzima anamneza, fizikalni i ginekoloSki pregled, odredivanje tumorskih
markera: CA-125, AFP, BhCG, druge laboratorijske kontrole, ultrazvu¢ni pregled i metode

RTG dijagnostike. (8)

5.6. REPRODUKCIJA

Zene fertilne dobi koje imaju dijagnozu karcinoma jajnika ili neko drugo maligno oboljenje
neovisno o reproduktivnom sustavu trebaju se suociti s ¢injenicom da mozda zbog radikalne
kemoterapije 1 radijacije nece biti u mogucnosti ostvariti potomstvo vlastitim jajnim
stanicama. Danas se mnogo govori o zamrzavanju jajnih stanica, no to su sloZzene metode i
uspjeh ostvarivanja potomstva na taj nacin je upitan u odnosu na metodu zamrzavanja embrija

ili jednostavnosti Cuvanja spermija u muskaraca.

Kada je rije¢ o radioterapiji danas se poznaju efektivne steriliziraju¢e doze (ESD), ESD doza s
porastom dobi se smanjuje, tome u prilog govori Cinjenica da mlade Zene imaju na
raspolaganju veci broj jajnih stanica, dok starije Zene imaju manji broj. Kemoterapija takoder
djeluje gonadotoksi¢no, toksi¢nost ovisi o dozi i dobi bolesnice. Imajuéi na umu te injenice
uvijek pri odluci o nacinu lijeCenja treba razmotriti mogucénost ocuvanja reprodukcijskog

potencijala u fertilnih Zena.(17)

5.7. ISHODI TRUDNOCA

Park 1 drugi autori iz Koreje su u svom retrospektivnom istrazivanju pratili bolesnice u
prosje¢nom razdoblju od 41,3 mjeseca, u tom istrazivanju je bio mali broj bolesnica koje su

prosle laparaskopski FSS pristup kod lijeCenja ranog stadija epitelnog karcinoma. Studija je
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pokazala da je u tom razdoblju ostvareno 22,2 % trudnoca, $to je u odnosu na neka druga

istrazivanja znatno manje.(9)

Ratanasrithong i drugi autori u studiji su iznijeli podatak da je od 84 bolesnice koje su bile
podvrgnute FSS 34,5% pokusSalo ostvariti trudnocu tj. 29 bolesnica. Petnaest bolesnica je
uspjesno zacelo, jedna bolesnica je imala spontani abortus, a ostalih Cetrnaest je rodilo zdravu
novorodencad. Studija je pokazala da ne postoji statisticka znacajnost izmedu bolesnica koje
su imale kompletnu i inkompletnu kiruSku procjenu, kao ni izmedu onih koje su primale i
koje nisu primile adjuvantnu kemoterapiju. Na osnovi studije moze se zakljuciti da bolesnice

imaju povoljan ishod trudnoce 1 da radaju zdravu novorodencad bez prisutnosti anomalija.(18)

Zanetta 1 drugi autori su objavili studiju gdje je proucavan ishod trudnoca u zena koje su
bolovale od tumora spolnih stanica i koje su tretirane s FSS metodom. Oni su zaklju¢ili da od
138 zena tretiranih s FSS njih 128 je zadrzalo moguénost menstruiranja, a konacan ishod je
bio 55 trudnoca u trideset dvije bolesnice. Sli¢ne rezultate dobili su Tangir 1 Low u njthovim
istrazivanjima. S druge strane tumori specijalizirane strome jajnika su bili zastupljeni
uglavnom u perimenopauzalnih bolesnica pa je teSko odrediti generalni ishod trudnoca.
Ivazzo je u svojoj studiji pokazao da od 171 bolesnice koja je imala dijagnozu granuloza

stani¢nog tumora i tretirane su FSS metodom petnaest je ostvarilo trudnocu.(17)
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6. RASPRAVA

Mnoge mlade Zene , reproduktivne sposobnosti nakon dijagnoze ranog karcinoma jajnika zele
zadrzati sposobnost radanja 1 ostvariti se u majinstvu. Iz toga razloga i u skladu s

indikacijama treba im omoguciti postedni operecijski pristup.

Do sada su objavljene brojne studije koje su ispitivale sigurnost i ishod FSS metode. Te
studije pokazuju da je poStedni operacijski pristup siguran i s povoljnim ishodom
prezivljavanja kod FIGO stadija 1A, gradusa G1 i1 2 1 FIGO stadija 1C, gradusa G1. Na tu
¢injenicu ukazuju studije provedene u ,,Samsung Medical Center ,,u Seulu pod skupinom
autora predvodenih sa Yin-Young Park, a iste rezultate daju 1 istrazivanja provedena u Italiji
koje su predvodili Antonino Ditto i drugi, te E. Bentivegna i ostali iz Francuske. Ovdje se
otvara pitanje S§to je sa bolesnicama koje imaju stadij bolesti FIGO 1C, gradusa G213 1 sa
bolesnicama koje imaju dijagnozu karcinoma svijetlih stanica. Prema FIGO preporukama te
bolesnice nemaju indikacije za FSS pristup 1 kod njih je preporuka radikalni kiruski zahvat.
Dimitrios Nasioudis i drugi autori iz New Yorka su iznijeli podatak da je FSS metoda sigurna
1 za bolesnice koje imaju karcinom svijetlih stanica i karcinom stadija FIGO 1C, G2 1 3,
medutim kako je rije¢ o malom broju bolesnica i nedovoljno istrazenom podrucju te Cinjenice

ne ulaze u indikaciju prema FIGO za FSS pristup.

Borderline tumori su Cesti u mladih zena 1 stoga se oni CeS¢e podvrgavaju poStednom
operacijskom pristupu kod FIGO stadija 1 koji uklju¢uje enukleaciju ili unilateralnu
adneksektomiju, dok je u starijih 1 onih s viSim stadijem preporuka radikalni kiruski zahvat.
Tong Lou i drugi autori iz Kine u svojoj studiji su prikazali kako je FSS metoda sigurna i da

nema statisticke znacajnosti u odnosu na radikalni zahvat kod iznesenih indikacija.
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Nikolas Thomakos i drugi autori iz Grcke su objavili pregledni rad u ¢asopisu ,,Journal of
Cancer®, oni su tamo iznijeli ¢injenice da su ne epitelni malignomi izrazito maligni, javljaju
se u mladih osoba, ali dobro reagiraju na kemoterapiju te je visok postotak petogodiSnjeg
prezivljavanja. U toj grupi izdvaja se disgerminom iz razloga §to je i u stadiju FIGO > 1

moguce uciniti postedni operacijski pristup s povoljnim ishodom.

Zene koje su podvrgnute fertility- sparing surgery obi¢no imaju Zelju zadrzati reprodukcijsku
sposobnost. U vecini studija nije mogucée u potpunosti do¢i do rezultata o broju ostvarenih
trudnoca iz razloga Sto postoje neka ogranicenja Jedno od najvaznijih ogranicenja je duljina
pracenja bolesnica i njihovo rasipanje, Cesto se te bolesnice kontroliraju kod ginekologa i
onkologa pa ne postoje jedinstveni podatci na jednom mjestu ili u jednoj ustanovi. U vecini
istrazivanja prosjecna duljina pracenja je oko 40 do 45 mjeseci. Studije su pokazale da one
zene koje ostvare trudnocu radaju zdravu djecu bez anomalija. Do tih sli¢nih rezultata u

razlicitim studijama su dosli razli¢iti autori kao Sto su Zanetta, Ratanasrithong, Park i drugi.
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7. ZAKLJUCAK

Karcinom jajnika je na sedmom myjestu po ucestalosti tumorskih bolesti u Zena. U posljednjih
20 godina rade se brojna istrazivanja o modalitetima lijeCenja, te se raspravlja o mogucem
skriningu s namjerom dijagnosticiranja bolesti u $to ranijem stadiju. Do sada rezultati nisu
pokazali veliki uspjeh i po pitanju karcinoma jajnika nema napretka u ishodu prezivljavanja u

odnosu na dvadesetak godina u nazad.

Karcinom jajnika se javlja i u mladih, fertilnih Zena, €esto je rije¢ o borderline tumorima, a ne
epitelni malignomi su takoder zastupljeniji u mladoj Zenskoj dobi, obzirom da te bolesnice

zele zadrZati reprodukcijsku sposobnost, razvila se kiruSka metoda cuvanja plodnosti.

Fertility- sparing surgery (FSS) kod malignih oboljenja jajnika u skladu s indikacijama i
zeljom bolesnica ¢uva maternicu i kontralateralni jajnik i jajovod. Na taj nacin je omoguceno
da bolesnice jednog dana samostalno ili uz pomo¢ metoda asistirane reprodukcije ostvare
majéinstvo. Zene koje zanesu, uspje$no dovrie trudnocu i radaju zdravu djecu bez anomalija,

neovisno o primjeni kemoterapije.

Fertility- sparing surgery (FSS) je veliki iskorak u kiruskom lijeCenju malignoma jajnika,
osim jajnika poStedni pristup se podrzava 1 u kiruSkom ljjecenju tumora dojke 1 maternice. Ta
metoda lijeCenja se pokazala uspjeSnom kod odredenih indikacija s prezivljavanjem koje se

statistiCki ne razlikuje od radikalnog pristupa, a kvaliteta zivota tih bolesnica je znatno bolja.

Usprkos svom napretku u kiruSkom i kemoterapijskom lije¢enju, karcinom jajnika je i dalje
jedno od najzlo¢udnijih i najsmrtonosnijih malignih oboljenja zenskog genitalnog sustava. Iz
tog razloga i dalje treba ulagati velike napore u $to raniju dijagnostiku i bolje terapijske

modalitete lijecenja.
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8. SAZETAK

Karcinomi jajnika su znacajno oboljenje u Zena diljem svijeta. Oni su na sedmom mjestu svih
malignih oboljenja u Zena. HistoloSki razlikujemo epitelno — stromalne tumore, tumore
spolnih stanica, tumore specijalizirane strome jajnika i metastatske tumore. Klinicki ti tumori

mogu biti benigni, maligni i tumori ograni¢enog malignog potencijala.

Postoje tri osnovne teorije o patogenezi karcinoma jajnika, a sve se temelje na ¢injenici da na
povrsini jajnika nastaje mikrotrauma prilikom ovulacije, to vodi do ¢estih mitoza, a sve to
povecava vjerojatnost mutacija i razvoja tumora. S obzirom na to ¢imbenici koji dovode do

rjedih ovulacija ili izostanak ovulacije ima protektivni uc¢inak.

Tumori jajnika se klinicki klasificiraju u stadije prema Medunarodnoj klasifikaciji udruzenja

ginekologa i opstetri¢ara (FIGO).

Fertility- sparing surgery je poStedni operacijski zahvat prilikom kojeg se Cuva maternica,
kontralateralni jajnik 1 jajovod. Taj operacijski pristup je namijenjen Zenama ispod 40 godina
koje imaju indikaciju i one koje Zele zadrzati reprodukcijsku sposobnost. FSS metoda je
sigurna za bolesnice s epitelnim karcinomom stadija FIGO 1A, gradusa G1/2 1 FIGO 1C,
gradusa G1. Bolesnice koje imaju dijagnozu karcinoma svijetlih stanica prema FIGO nisu
kandidati za FSS. Iznimka su borderline tumori i neepitelni tumori koji dozvoljavaju ovisno o

histoloskom tipu tumora FSS pristup kod visSeg stadija bolesti.

Bolesnice koje su bile podvrgnute FSS metodi obi¢no su imale sposobnost menstruiranja, a
one koje su ostale trudne su iznijele trudnocu do kraja i rodile zdravu djecu bez prisutnosti

anomalija, neovisno o tome jesu li primale kemoterapiju.
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9. SUMMARY

Ovarian cancer is one of significant diseases in women worldwide. It is in the seventh place of
all malignant diseases in women. Histologically it is divided on epithelial — stromal tumors,
germ cell tumors, tumors- specialised stromal tissue and metastatic tumors. Clinical tumors
may be benign, malignant and tumors of limited malignant potential.

There are three basic theories on the pathogenesis of ovarian cancer, all based on the fact that
on the surface of the ovary occurs microtrauma during ovulation, this leads to frequent
mitosis, and all this increases the likelihood of mutations and tumor development. Because of

the factors leading to less ovulation or the absence of ovulation has a protective effect.

Ovarian tumors are clinically classified in stages of FIGO association.

Fertility-sparring surgery is a sparing surgical procedure in which the uterus, contralateral
ovary and fallopian tubes are kept. This operating approach is indicated for women under 40
years of age who have the indication and those who want to retain reproductive capability.
The FSS method is safe for patients with epithelial carcinoma of the stage FIGO 1A, grade
G1/2 and FIGO 1C, grade G1. Patients who have been diagnosed with clear cell carcinoma
according to FIGO are not candidates for FSS. The exception is borderline tumors and non-
epithelial tumors that allow depending on the histological type of FSS-tumor approach in the

upper stage of the disease.

Patients who were undergoing FSS method usually had the ability to menstruating and those
who were pregnant were pregnant until the end of pregnancy and born healthy children

without the presence of anomalies, irrespective of whether they received chemotherapy.
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