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SAZETAK

Uvod: Karcinom ovarijuma ¢ini 5% svih zlo¢udnih tumora kod Zena i ima najvisu stopu
smrtnosti od svih ginekoloskih maligniteta. Dugoro¢no prezivljavanje kod ovih
pacijentkinja razocCaravajuée je nisko i iznosi, i pored svih terapijskih mjera, ukupno
gledano, manje od 50% za 5 godina. Cilj ove disertacije jesteispitivanje faktora koji
utiCu na tok 1 ishod lije€enja pacijentkinja sa uznapredovalim stadijumom malignog

tumora jajnika.

Materijal i metode: Istrazivanje je sprovedeno na Klinici za ginekologiju i akuserstvo
Klinickog centra Banjaluka, od 1. januara 2009. do 31. decembra 2015. godine.
Studijom su obuhvacene sve pacijentkinje kod kojih jepostoperativno patohistoloski
potvrden maligni tumor jajnika u periodu istrazivanja. Za svaku pacijentkinju sa
odmaklim stadijumomkarcinoma jajnika ispitano jenjeno prezivljavanje u mjesecima i u
odnosu na uobicajene tacke presjeka u onkologiji, tj. od 1 godine, 3 godine i 5 godina.
Pored toga, evaluirani su i svi faktori analizirani preoperativno i postoperativno koji bi
mogli uticati na stopu prezivljavanja pacijentkinja sa odmaklim stadijumima karcinoma
ovarijuma. S obzirom na to da je studija dijelom prospektivna (od 2013. do 2015.
godine), a dijelom retrospektivna (od 2009. do 2012. godine), sve pacijentkinje su
pracene bar godinu dana, a neke do punih pet godina od operacije.Za statisticku obradu
koris¢ena je metoda deskriptivne statistike, Kolmogorov—Smirnov  Z-test,
FridmanovaparametarskaANOVA, Kruskal-Valisova neparametarska ANOVA, y2 test,
FiSerovT-test, Pirsonova parametarskai Spirmanova neparametarskoa korelacija, Enter
metod binarne logisticke regresije, Kaplan—-Majerova analiza prezivljavanjai

primijenjena je Koksova regresiona analiza prezivljavanja.

Rezultati: Studija je obuhvatila 163 pacijentkinje sa odmaklim stadijumom karcinoma
jajnika. U proseku je do smrtnog ishoda kod ispitivanih pacijentkinja dolazilo za oko 29
mjeseci nakon operativnog lije¢enja. Na kraju prve postoperativne godine bilo je vise
zivih pacijentkinja od onih koje su preminule. S druge strane, na kraju trece i pete
godine znatno viSe pacijentkinja je preminulozbog posljedica karcinoma jajnika.FIGO

stadijJum unegativnoj je korelaciji sa prezivljavanjem pacijentkinja, kako ukupno tako i



po godinama. Tip operacije je, takode,u negativnojkorelacijisa ukupnim
prezivljavanjem,mjerenimu mjesecima, kao i prezivljavanjem od 1 godine i 5 godina.
Ukupno prezivljavanje u mjesecima je bilo pozitivno povezano sa mjesecima do
reoperacije. FIGO stadijum je bio pozitivno povezan i sa tipom operacije i brojem
primijenjenih hemioterapijskih ciklusa.Rezultati ove studije ukazujuna parametre koji se
mogu koristiti za predikciju jednogodiSnjeg prezivljavanja u vidu znacajnog modela
prikazanog sljede¢om jednaginom: PREZIVLJAVANIJE 3 GODINE = 2,791 — 1,486 x
ASCITES - 0,840 xBILATERALNOST. Znacajne jednacine predikcije prezivljavanja
pacijentkinja sa karcinomom ovarijuma dobijene su kada su testirani zajednicki uticaji
tumorskih markera, ultrazvu¢nih parametara i njihovih medusobnih odnosa kroz
indekse 1/ili algoritme za petogodiSnje, trogodisnje, kao i jednogodis$nje prezivljavanje.
Rezultati ove studije poredeni su sa rezultatima dostupnim u literaturi,kao i sa
rezultatima radova drugih autora,te je data odgovarajuca diskusija,na osnovu ¢ega su

izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Zakljuéak: Vecdi je stepen prezivljavanja pacijentkinja sa uznapredovalim karcinomom
ovarijuma sa adekvatnom citoredukcijom na operaciji, nizim FIGO stadijumom tumora
i postoperativnom primjenom hemioterapije. Zaukupno petogodiSnje prezivljavanje
najbitniji prediktori duzeg preZivljavanja su nizi FIGO stadijum tumora, adekvatan BMI
(u referentnom opsegu za normalnu uhranjenost) i postoperativha primjena

hemioterapije.

Kljuéne rije¢i: karcinom jajnika, napredni stadijum,klini¢ko-patoloski faktori,

prezivljavanje

Naucéna oblast: medicina

Uza naucna oblast: ginekologija i akuserstvo, onkologija



ABSTRACT

Introduction: Ovarian cancer makes 5% of all cancers in women and has the highest
mortality rate of all gynecologic malignancies. Long-term survival in these patients is
disappointingly low and is, despite all the therapeutic measures, smaller than 50% in
five years. The aim of this dissertation is examining the factors that influence the course

and outcome of treatment of patients with advanced stage of malignant ovarian tumors.

Materials and Methods: The study was conducted at the Clinic of Gynecology and
Obstetrics of the Clinical Center of Banja Luka, from 1% January 2009 to 31% December
2015. The study included all the patients with postoperatively histopathologically
confirmed malignant ovarian tumor in the period of the research. The survival of each
patient with advanced stage of ovarian cancer in months and with respect to the
common points of intersection in oncology, i.e. 1 year, 3 years and 5 years, was tested.
In addition, all the factors analyzed preoperatively and postoperatively, that could affect
the survival rate of patients with advanced stages of ovarian cancer, were evaluated.
Considering that the study is partly prospective (from 2013 to 2015), and partly
retrospective (from 2009 to 2012), all patients were followed up for at least a year, and
some up to five years of operation. For the statistical analysis we used the descriptive
statistics method, the Kolmogorov-Smirnov test, Friedman parametric ANOVA,
Kruskal-Wallis non-parametric ANOVA, x2 test, Fisher's T-test, Pearson parametric
and Spearman non-parametric correlation, binary logistic regression, Kaplan-Mayer

survival analysis and Cox regression for survival analysis.

Results: The study included 163 patients with advanced stage of ovarian cancer. On
average, the fatal outcome in the studied patients would come for about 29 months after
the surgical treatment. At the end of the first postoperative year, there were more
patients who survived than those who didn’t. On the other hand, at the end of the third
and fifth year, significantly more patients died of ovarian cancer. FIGO stage is
negatively correlated with survival of patients, in total and per year. Type of operation is
also negatively correlated with overall survival in months and the survival of 1 year and

5 years. Overall survival in months was positively correlated with months to



reoperation. FIGO stage was positively correlated with the type of surgery and the
number of chemotherapy cycles. These results show the parameters that can be used to
predict the one-year survival in the form of a significant model shown in the following
equation: 3 YEARS OF SURVIVAL =2.791 to 1.486 x ASCITES - 0,840 x bilaterality.
Significant equations of prediction of the survival of patients with ovarian cancer, were
obtained when common influences of tumor markers, ultrasonic parameters and their
relationships through the indexes and / or algorithms for a five-year, three-year and one-
year survival were tested. Results of this study were compared with the available results
in the literature, as well as with the results of other authors, and there was an adequate

discussion, on the basis of which appropriate conclusions were derived.

Conclusion: There is a greater degree of survival of patients with advanced ovarian
cancer with adequate cytoreductive surgery, lower FIGO stage of tumor and
postoperative chemotherapy. For a total of five years of survival, the most important
predictors of longer survival are the lower FIGO stage of tumor, the adequate BMI and
the postoperative chemotherapy.

Key words: ovarian cancer, advanced stage, clinical-pathological factors, survival

Scientific field: Medicine

Narrow scientific field: gynecology and obstetrics, oncology
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1. UvVOD




1.1. Anatomija, histologija i embriologija ovarijuma

Jajnici (ovarijumi) parni su organi koji oblikom podsje¢aju na badem, sivkastobjeli¢aste
Su boje 1 neravnih povrSina. Prosje¢na duzina jajnika iznosi oko 3—4 cm, Sirinal-2 cm,
debljina0,5-1,5 cm i tezina6—7 grama. Manja asimetrija koja se vida smatra se
normalnom pojavom. Desni jajnik je obi¢no neSto veci od lijevog 1 neSto je nize
postavljen. U preovulatornom periodu veli¢ina jajnika se skoro udvostru¢uje.Jajnici su
smjesteni u ovarijalnim jamama (fosa ovaricae), predstavljenim manjim impresijama na
unutrasnjem zapornom misi¢u (musculus obruratorius internus). Jamice su sa gornje
strane omedene spoljnim ilijaénim krvnim sudovima (v. et a. iliaca interna), sa donje
strane ureterima, a sprijeda obliteriranom pupcanom arterijom (a. umbilicalis
obliterans). Prednja ivica jajnika je tanka i prava, a kraCom duplikaturom zadnjeg lista
Sirokih veza (mesoovarium) povezanaje sa ovim strukturama.Zadnja ivica je konveksna,
deblja je od prednje ivice i potpuno slobodna. Strana okrenuta prema ovarijalnoj jami
Smatra se spoljasnjom, karlicnom (facies lateralis s. pelvicus), dok se strana okrenuta
materici smatra unutra$njom stranom (facies medialis s. uterina). Dijelovi jajnika koji
se nalaze na krajevima uzduzne ose Cine polove ovarijuma. Pol koji je u neposrednoj
blizini lijevka jajovoda i za koji je vezana Ricardovafimbrija nazvan je gornjim,
tubarnim polom (extremitas tubariaovarii), dok je suprotni pol, okrenut materici,
ozna¢en kao materi¢ni ili donji pol jajnika (extremitas uterine ovarii). Donji pol jajnika
je pri¢vrséen za matericu pomo¢u materi¢no-jajni¢ke veze (lig.ovarii proprium). Ova
spojnica je kratka fibromiSi¢na vrpca koja se pripaja ispod i unutar pripoja jajovoda u
rogu materice. Gornji, viSe okrugli, pol jajnika je pomocu takozvane visece veze (lig.
suspensorium ovarii s. infuldibulopelvicum) povezan saparijetalnim peritoneumom,
visoko iznad granice male 1 velike karlice. Spojnicu, u sustini, ¢inigornja ivica Sirokih
materiénih ~ veza, zbog Cegaje  naziv  Karli¢no-lijevkasta  spojnica(lig.
infuldibulopelvicum) sinonim za lig. suspensorium ovarii, kojije mnogo cesée U
upotrebi. (1)Arterije jajnika polaze iz abdominalne aorte, neposredno ispod bubreznih
arterija (aa.renalis). Desna neposredno poslije izlaska prelazi preko donje Suplje vene
(v.cava inferior)i donjeg dijela abdominalnog uretera, neposredno duz uretera sa

njegove spoljne strane i preko prednje strane m. psoasa majora subperitonealno silazi



sve do granicevelike i male karlice. Lijeva arterija jajnika neposredno po izlasku iz aorte
prelazi preko lijevog uretera, kao i desna, i silazi do pomenute granice. Sa ovog mjesta
ovarijalne arterije skrecu sada unutra, prelaze preko racve zajednickih bedreniharterija
(aa. iliace comunis)i ispred uretera pod veomaostrim uglom prelaze u ligg.
infundibulopelvicum. Duz ovih veza arterije jajnika ulaze u Siroke veze i daljeka
gornjem polu jajnika dijele se u dvije grane.Jedna, deblja, takozvana jajnicka grana,
kroz mezoovarijum dospijeva do hilusa jajnika i daje grane za ovarijum, nastavljajuci
dalje ka donjem polu jajnika, odnosno ka materici. Druga, tanja, ide ispod i paralelno sa
tubom uterinom, skoro do samog roga.Ova takozvana tubarna grana (ramus tubarius
arterie uterine)vaskularizuje tubu. Obje grane duz jajnika i tube stvaraju jednu vrstu
arkade, dabi se, potom, u donjem dijelu spojile sa terminalnim granama arterije uterine
(a.uterina). Venski sistem jajnika, a i ostalih organa male karlice, pripada sistemu donje
Suplje vene (v.cave inferior). Najve¢i dio venske cirkulacijese obavlja preko jajnickih
vena (vv. ovaricae), koje prate istoimene arterije. Limfna mreZa jajnika spaja se sa
limfhom mrezom iz gornjeg dijela materice i drenira se u ilijakalne 1 periaortalne limfne

zlijezde.

Ovarijumi su organi koji predstavljajuizvor zrele jajne Celije, koji produkuju steroidne
hormone, pripremaju endometrijum za koncepciju i odrzavaju trudno¢u ako dode do
fertilizacije. Na povrSini ovarijuma se nalazi epitel koji je u Kkontinuitetu sa
peritoneumskim mezotelom, mada se od njega razlikuje. Zove se germinativniepitel, sto
je pogreSan naziv, jer ove Celije nisu izvor gameta. Ispod epitela nalazi se bazalna
membrana, tunica albuginea, vezivni omota¢ koji odvaja povrsne ¢éelije od ostalog tkiva
u zrelom ovarijumu. Ovarijum se sastoji od hilusa, medule i korteksa. Hilus ovarijuma
je put kojim krvni i limfni sudovi, kao i nervi, ulaze u ovarijum i izlaze iz njega.Pored
krvnih 1 limfnih sudova, hilus i medula takode sadrze ostatke embrionalnog Volfovog
kanala i grupice hilusnih ¢éelija.Ostaci Volfovog kanala, zajedno sa okolnim stromalnim
¢elijama, konstituiSu rete ovarii, dio ovarijuma koji je analogan sa rete testisa. Hilusne
¢elije su histoloski sli¢ne Lajdigovim ¢elijama testisa. Medula ovarijuma se sastoji od
rastresitog vezivnog tkiva sa krvnim i limfnim sudovima i nervnim vlaknima. Takode,
sadrzi 1 stromalne ¢elije identicne onim koje se nalaze u korteksu. Korteks ovarijuma
ima dvije glavne komponente: stromu i parenhim. Ovarijalna stroma ima tri glavne

funkcije: predstavlja mehanicku potporu ovocitama u razvoju. Diferencira se u omotace



folikula (teku internu i teku eksternu) i produkuje steroidne hormone. Parenhim
ovarijuma sastoji se od folikula u razli¢itim fazama sazrijevanja (folikulogeneza) i zutog
tijela. Folikuli ovarijuma su avaskularne strukture i funkcionalne jedinice ovarijuma.
Sastoje se od ovocita okruzenih folikulskim C¢elijama.Rast i razvoj folikula je
progresivan i odvija se u viSe faza: primordijalni, primarni, sekundarni i tercijarni

folikul. Sve faze razvoja regulisane su sekrecijom gonadotropina.

Jajna Celija poti¢e od malog broja primordijalnih germinativnih ¢elija koje se formiraju
ekstragonadalno i ekstraembrionalno,aprepoznatljive su po svojoj veli¢ini, morfoloskim
karakteristikama 1 citohemijskom bojenju na alkalnu fosfatazu. Ove celije su
endodermalnogporijekla 1 diferenciraju se krajem trec¢e nedjelje embrionalnog razvoja u
zidu Zumancane kese, a zatim oko 32.dana podinju pasivno da migriraju izmedu
epitelnih ¢elija zadnjeg crijeva, a potom aktivno, ameboidnim pokretima, duZ dorzalnog
mezenterjjuma do zacetka ovarijjuma. U toku migracije primordijalne germinativne
¢elije se ubrzano 1 intenzivnoumnozavaju mitozom. Krajem 4. i pocetkom 5. nedjelje
primordijalne germinativne Celije dospijevaju do zacCetka gonada i uz potporne Celije
porijekla celomskog epitela konstituiSu kortikalni dio buduéeg jajnika. PoSto dospiju u
ovarijum, od primordijalnih germinativnih ¢elija nastaju ovogonije.Ovogonije su c¢elije
karakteristicne morfologije koje sadrze diploidan broj hromozoma. Medusobno su
povezane citoplazmatskim produzecima.Tokom prvog i po¢etkom drugog tromjesecja
embriogeneze njihov broj se ubrzano povecava mitotickim diobama 1 dostize
maksimum u petom mjesecu fetalnog razvoja, kada njihov brojiznosi 5-7 miliona.U
drugom tromjesecju gestacije ovogonije prestaju da se dijele. Neke od njih podlijezu
degenerativnim promjenama i propadaju, dok se preostale uvje¢avaju i transformisu u
primarne ovocite. Primarni ovocit ulazi u preleptoten, u toku koga se vrsi replikacija
DNK. Ova sintetska aktivnost oznacava definitivnu transformaciju ovogonije u primarni
ovocit. Primarni ovocit, stoga, predstavlja diploidnu celiju sa 22 autozomna
hromozoma, parom polnih hromozoma i koli¢inom od 4n DNK.Prvi primarni ovociti
okruzeni jednim slojem pljosnatih pregranuloznih celija u sastavu primordijalnih
folikula mogu se uociti ve¢ u 3. mjesecu u korteksu jajnika, uz joS uvijek prisutne
ovogonije. Ve¢ u 7. mjesecu primordijalni ovociti predstavljaju dominantan razvojni
stadijum, a skoro sve preostale ovogonije su podlegle degenerativnim procesima.

Primarni ovocit potom ulazi u prvu mejoticku diobu, koja zapocinje pod uticajem



signala iz rete ovarii. Mejoza napreduje do kasnog diplotena, tzv. difuznogdiplotena, i
zaustavlja se pod uticajem inhibitora maturacije ovocita koga proizvode granulozne
¢elije. Skoro svi primarni ovociti na rodenju se nalaze u ovoj fazimejoze 1 predstavljaju
izvor jajnih ¢elija kod seksualno zrelih odraslih osoba. Prva mejoticka dioba zavrSava se
u vrijeme ovulacije pod uticajem LH hormona i zapocinje druga, koja se do oplodenja
zaustavlja u metafazi. Po ovulaciji, prodiranje spermatozoida inicira nastavak druge
mejoticke diobe, te poslije fertilizacije nastupa odvajanje hromatida i emisija drugog
polocita. Prvom mejotickom diobom nastaje sekundarni ovocit, koji ima haploidan broj
hromozoma 1 2n DNK, dok nakon druge mejoticke diobe nastaje jajna celija sa
haploidnim brojem hromozoma i 1n DNK. U trenutku rodenja ukupan broj primarnih
ovocita u primordijalnim i primarnim folikulima iznosi 700.000-2.000.000. Od tog
broja, poslije puberteta, samo oko 400 zapocinje proces maturacije i rasta, prolazeci
kroz niz morfoloski definisanih stadijuma do ovulacije 1 oplodenja ili atrezije (2).Jajna
¢elija dijametra 150 pm predstavlja jednu od najvecih ¢elija u ljudskom organizmu.
Odlikuje je pravilan, loptast oblik i prisustvo velikog, euhromatricnog, ekscentri¢éno
postavljenogjezgra, u kome se uocava jedarce. Rast imaturacija ovocita, pored
povjecanja dijametra, odlikuju i strukturne promjene svih organela i intenzivna sinteza
RNK i transformacija ultrastrukturne organizacije. Takode, tokommaturacije
ovocitajavlja se i jedan ekstracelularni omota¢, zona pellucida, ¢ije komponente
sintetiSu ovociti i granuloza ¢elije. Zona pelucida je u pocéetku u oblikudiskontinuitetnog
sloja sastavljenog od finih filamenatauniformne Sirine i duzine, dok tokom rastapostaje
kontinuirani, $iroki sloj koji kompletno okruZzuje ovocit. U sastavu potpuno razvijene
zone pelucida razlikujemo dva podsloja: spoljasnji, mukopolisaharidni i unutrasnji,
glikoproteinski. Rupturom tercijarnog folikula, poslije ovulacije, dolazi do
nagomilavanja krvi i formiranja krvnog ugruSka u antrume folikula, a od ostatka
folikula formira se zuto tijelo, corpus luteum, koga ¢ine granuloza celije folikula i
luteinske celije teke interne. UgruSak u lumenu folikula podlijeZze progresivnoj
organizaciji i fibroziranju. Pod uticajem LH hormona dolazi do diferenciranja
granuloznih i theca interna c¢elija u endokrine ¢éelije.Granulozne ¢elije se vise ne dijele,
ve¢ se znatno uvjeCavaju i diferenciraju u granuloza luteinske celije, koje luce
progesteron, ali i male koli¢ine estrogena i hormon relaksin, i imaju sve karakteristike

¢elija koje luce steroidne hormone. One ¢ine oko 80% parenhima. Neke od ¢Celija teke



interne se diferenciraju u teka luteinske celije 1 nastavljaju da sekretuju estrogene kao i
prije ovulacije. Medutim, veci broj Celije teke interne podlijeze involuciji, postajuéi
manji, kompaktnijii vretenastiji. Tako formirano zuto tijelo posjedujecentralni dio,
kojise sastoji od fibroziraju¢eg krvnog ugruska okruzenog Sirokom zonom zuckastih
granuloza luteinskih ¢elija i manjim brojem malih teka luteinskih ¢elija, periferno
rasporijedenih. Fibrozne septe djelimi¢no odvajaju granuloza luteinske celije 1 grupice
teka luteinskih ¢elija. Ako dode do oplodenja, Zuto tijelo nastavlja da se razvija 1 naziva
se corpus luteum graviditatis. U protivnom, perzistira oko dvije nedjelje kao corpus
luteum menstruationis, a zatim involuira u corpus luteum albicans. Krajnji rezultat
involucije Zutog tijela je mala ovoidna strukturasa relativno acelularnim kolagenim
tkivom, koja se zove corpus albicans.Ova struktura se smanjuje godinama,ali nikad ne
iSCezavasasvim. Istovremeno,veliki broj folikula u raznim fazama sazrijevanja podlijeze
procesu atrezije folikula. Atrezija folikula je jedan oblik programirane celijske smrti,
apoptoze, tokom koje dolazi do smrti ovocita i folikularnih ¢elija 1 fagocitoze njihovih
ostataka. Atrezija se javlja u ovarijumima od fetalnog perioda, perioda djetinjstva,
adolescencije, sve do zrelog seksualnog perioda zene. lako nekoliko miliona ovocita
egzistira za vrijeme fetalnog perioda, samo 400 ovocita sazrijeva 1 oslobada se
ovulacijom kodseksualno zrelih zena, dok kodZzena u menopauzi u ovarijumima
perzistira samo nekoliko folikula. Pored toga, atrezija se deSava u raznim fazama
razvoja folikula, od primordijalnog do zrelog tercijarnog folikula, a najizrazenija je u
intrauterinom periodu, kada se enormno redukuje broj primarnih ovocita. Prilikom
dezintegracije ovocita gube se komunikantni spojevi izmedu ovocita i granuloza ¢elija,
koji su neophodni za sazrijevanje ovocita, bazalna membrana zadebljava, teka interna
hipertrofise i njene Celije lu¢e androgene, dok u unutrasnjosti folikula penetrira okolno

vezivno tkivo i formira oziljak corpus fibrosum (3,4).
1.2. Epidemiologija

Za ovarijjum, kao organ, moze se re¢i da je jedinstven po svojoj sposobnosti da
proizvede tumor, jer nijedan drugi organ ne daje toliko neoplasti¢nih formacija. Mada
postmenopauzalni ovarijum gubi reproduktivni potencijal, postajuéi star za svoju
osnovnufunkciju, on nikada nije dovoljno star da formira kancer. Maligni tumori

ovarijuma dolaze na Sesto mjesto, poslije malignih tumora dojke, rektosigmoidnog



kolona, uterusa, plu¢a i limfoma. Najveéi broj slucajeva malignoma jajnika nastaje
nakon menopauze,polovina svih slucajeva su pacijentkinje preko 65. godine Zivota. U
odnosu na maligne bolesti ginekoloskog sistema zene, ovarijalni karcinom, iako po
incidenci dolazi na trec¢e mjesto,po mortalitetu zauzima ¢elnu poziciju.(5)Najveéi razlog
za to jeste otkrivanje bolesti u odmaklim stadijumima, jer je rana detekcija ovarijalnog
karcinoma oteZana zbog nespecifiénih simptoma bolesti, kao 1 nesavrSenih metodaza
otkrivanje bolesti u ranoj fazi. S obzirom na to da ogromnu vecinu malignih tumora
ovarijuma ¢ine epitelni tumori — karcinomi, ova dva termina ravnopravno se koriste kao
sinonimi, kao Sto je slucaj 1 u svjetskoj literaturi. NajceS¢e zastupljen tip medu
malignimtumorima ovarijuma jesu epitelijalni, tj. karcinomi —oko 90%. Sudeéi po
autopsijskimnalazima, ovarijalni karcinom je bio ekstremno rijedak u 19.vijeku. (5,6)Od
1900.godine postoji stalan porast broja malignoma ovarijuma, $to se dovodi u vezu sa
narastaju¢om industrijalizacijomi urbanizacijom ljudskog druStva. Stopa smrtnosti od
karcinoma ovarijuma dramati¢no se povecala od 1930. godinedo danas — ¢ak dva i po
puta. U toku zivota, 1-2% zena moze ocekivati da oboli od ove bolesti.
(6)Neujednacene su varijacije u godisnjoj incidenci u pojedinim zemljama: 2-4 od
100.000 zena u zemljama u razvoju,14-15 od 100.000 Zena u pojedinim evropskim
zemljama. (6,7)Ona je visoka u Sjevernoj Americi i SjevernojEvropi, a niska u Japanu.
Takode, incidenca varira medu pojedinim etnickim grupama: ucestalost je niska medu
Japankama, a visoka je medu Svedankama. (7) Ameri¢ke Indijanke imaju relativno nizu
ucestalost ovarijalnog karcinoma od ostalih Amerikanki. U Evropi je prisutan sjeverno-
juzni gradijent, sa najviSom incidencom u skandinavskim zemljama (13,9-15,3 od
100.000), srednjom incidencom u Engleskoj, Francuskoj, Svajcarskoj i Njemackoj (7,8—
13,2 od 100.000) i najnizoj uzemljama Mediterana (5,4-11,7 od 100.000). (7) Ukupna
stopa za Evropu kreé¢e se oko 13,4 od 100.000 zena. Godi$nja incidenca ovarijalnog
raka u svijetuje 192.400, prevalenca 507.500, a mortalitet 114.100 zena. (6,8)
Tendencija porasta obolijevanja moze se djelimi¢no objasniti socioekonomskim
razvojem, posebno njegovim uticajem na nacin ishrane (hrana bogata mesom i
zivotinjskim mastima) 1 kontrolom radanja. Nuliparitet povecava rizik za nastanak
ovarijalnog karcinoma, a progresivno smanjenje incidence je udruzeno sa ve¢im brojem

porodaja. Incidenca malignih epitelnih tumora ovarijuma se povecava sa brojem
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ovarijalnog karcinomaje linearnog tipa, a zatim je taj dalji kontinuirani rast pracen
nizim gradijentom. (10)Dodatni rizicni faktori za obolijevanje od ovarijalnog
malignitetajesu: menopauza, rana menarha prije 12.godine i kasna menopauza nakon
50.godine, prvo dijete nakon 30. godine ili nulipara,supstitucija estrogenima vise od 5
godina, stimulacija owvulacije, posebno ako je rezultirala trudno¢om,ishrana
bogatamastima i rafinisanim ugljenim hidratima, anamneza raka dojke, genetski faktori

— oko 10% slucajeva raka jajnika nastaje zbog nasljedne sklonosti. (11)
1.3. Etiologija i faktori rizika

Na razvoj karcinoma jajnika uticu mnogi faktori, kao $to su hereditarni faktori, faktori
sredine, nacin ishrane, pojedini toksi¢ni hemijski agensi, iradijacija, virusi, hormonalni
faktori, oralni kontraceptivi, prethodne trudnoce itd.Ispitivanja familijarnih i genetskih
faktora otkrila su postojanjeporodica koje imaju predispoziciju za rak jajnika.(11) Ova
sklonost je posljedica mutacija u polnim c¢elijama, a gen izaziva¢ raka se prenosi u
sljede¢u generaciju, c¢ine¢i odredeni tumor nasljednim, formiraju¢i kancerske
porodice.Kod njih predispoziciju za ovu bolest prati klasi¢an nacin autosomalne
dominantne transmisije, sa razli¢itim stepenom penetracije.(12) Ovarijalni karcinom se
nece razviti kod svih Zena, ¢ak i kad posjeduju nasljedni gen, tako da je naj¢e$c¢i odnos
majka—cerka (49%), a na drugom mjestu po zastupljenosti je povezanost izmedu sestara
(38,8%).Pretpostavlja se da je 5-10%karcinoma jajnika nasljedno, a ostalih, 90—
95%,nastajekao rezultat slucajne genetske mutacije.(13,14) Identifikovana su dva
odvojena genotipa hereditarnog ovarijalnog kancera, gdje u jednom tipu postoji
predispozicija za nastanak karcinoma i dojke i ovarijuma.U etiologiji nasljednog raka
jajnika vaznu ulogu imaju i geni BRCA 1 1 BRCA 2, a u osnovi ovogporemecaja leZi
njihova mutacija, te neki geni povezani sa nepolipoznim karcinomomkolona.(15)
Nasljedne mutacije gena BRCA 1 i BRCA 2 odgovorne su za 50% slucajeva raka
jajnika i dojke, a procjenjuje se darizik zena sa mutacijama ovih gena za obolijevanje od
ove bolestiiznosi 17-44%. U poredenju stim, kumulativni rizik da se kodzene razvije
rak jajnika iznosi 2%.(16)Nasljede mutantnih alela gena BRCA, koje je praceno
gubitkom ili inaktivacijomwild-typealela, rezultira neregulatornim c¢elijskim rastom i
pojavom maligniteta. Mutacije BRCA su neuobiCajene u sporadinim formama

ovarijalnog karcinoma, stoga genetsko ispitivanje BRCA treba razmatrati samo kod



pacijentkinja sa  porodiénom anamnezom ovarijalnog karcinoma.(17)Drugi
identifikovani genotip hereditarnog ovarijalnog kancera je Lynchtip Il kancerskog
familijarnog sindroma, koji se odlikujenasljednim nepolipoznim kolorektalnim
karcinomom, endometrijalnim i ovarijalnim karcinomom. Rizik za familijarni ovarijalni
kancer raste sa brojem bolesnih srodnika prvog stepena. Ukoliko je obolio samo jedan
od najblizih rodaka, rizik za razvoj ovarijalnogkarcinoma je 2—4 puta veci nego u opstoj
populaciji, dok za one sa dva oboljela rodaka ili vise njih prvog stepena — Sansa za

dobijanje ovarijalnog karcinoma iznosi50%.(17,18)

Faktori sredine imaju velikiuticaj na pojavu karcinoma ovarijuma. Utvrdeno je da se
karcinom ovarijuma c¢eS¢e javlja kod zena koje zive u visokoindustrijalizovanim
zemljama. Kod Jevrejki koje Zive u Izraelu iliSAD incidenca je 14,3 od 100.000, dok je
kod Jevrejki iz nerazvijenih zemalja Afrike znatno manja.(19)Talk kojise nalazi u
raznim vrstama pudera, sapuna i dezodoransa —takode povecava rizik od karcinoma
jajnika. Za azbest je dokazano da prouzrokuje razvoj peritonealnih mezoitelioma,
tumora koji je po klinickim karakteristikama akspanzijeslican ovarijalnom
karcinomu.(20) Azbest, u eksperimentalnim uslovima, intraperitonealno injiciran veoma
brzo dovodi do atipi¢ne hiperplazije jajnika 1 histoloSkihpromjena, sli¢nim ranom
karcinomu jajnika. Takode, pokazalo se da faktori ishraneuti¢u na nastanak malignih
tumora jajnika. Japanke imaju vrlo malu incidencu ovog tumora, oko 3 od
100.000.Medutim, kad se presele u SAD ili neku drugu visoko industrijalizovanu
zemlju, incidenca kod njih dostizevrijednosti obolijevanja Zena te populacije.(21)
Dokazano je da pacijentkinje sa karcinomom jajnika konzumiraju mnogo vece koli¢ine
zivotinjske masti, a manje voca i povrca. (22) Kofein i duvan,takode, znatno povecavaju
oholijevanje od ove bolesti. Smatra se da kumulativnibroj ovulacija tokom Zzivota zene
predstavlja rizican faktor za nastanak karcinoma ovarijuma. Ova hipoteza neprestane
ovulacije zasniva se na pretpostavci da je rizik razvoja karcinoma ovarijuma stalno i
cikli¢no oStecenje 1 reparacija epitela ovarijuma koje se dogada pri svakoj ovulaciji.
Ponavljana mitotska aktivnost epitelnih celija povrSine jajnika, za vrijeme svake
ovulacije, povecava Sansu serijskih genetskih promjena, koje progresivnomijenjaju
¢eliju od normalne u malignu. Takvi dogadaji, u kombinaciji sa sposobnos¢u ovarijalnih
¢elija da stvaraju citokine i1 faktore rasta, kao i da odgovore na njihov uticaj, mogu

djelimi¢no objasniti visoku ucestalost ovarijalnog karcinoma, kao i njegovu udruzenost



sa ovulacijom. (23)Za trudno¢u je dokazano da ima protektivno dejstvo, odnosno da
sprecava nastanak karcinoma jajnika. Postoji teorija da ovulacije prouzrokuju kortikalne
defekte, ¢ime se omogucéava ulaz karcinogenih agenasa. Tako kodnuligravida i kodZena
sa malim partitetom postoji veéa moguénost maligniteta zbog neprekidnih ovulacija,
bez perioda inhibicije ovulacije trudnocama. Oralni kontraceptivi djeluju kao i
graviditet, odnosno inhibiraju produkciju gonadotropina i ovulaciju,pasmanjuju
incidencu ovarijalnog karcinoma. Izostanak ovulacije za vrijeme trudnoce ili tokom
uzimanja kontraceptiva smanjuje rizik od epitelnih malignih tumora jajnika za 30-60%.
(24) Zbog nepoznate etiologije, vrlo kompleksne i nedovoljnorasvijetljene patogeneze,
na pojavu karcinoma ovarijuma gotovo je nemoguce uticati preventivno. Samo rana
dijagnoza kodasimptomatskih zena, kao i savremeni terapijski pristup, pokazali su se
efikasnim kod ove teSke bolesti. Kod Zena koje u bliskoj familiji imaju osobe sa
karcinomom jajnika potrebno je svakih 6 mjeseci raditi ispitivanje markera Ca-125 i
svake godine pelvi¢nu ultrasonografiju. Neki autori preporucuju da se kod tih Zena uradi
preventivna ooforektomija, najkasnije u 35.godini, poSto su formirale svoju porodicu.
(25, 26)

1.4. Patohistologija i klasifikacija

Tumori jajnika nisu homogena grupa, jer se razlikuju histogenetski i histoloski, pa se
moze ocekivati i1 razli¢ito klinicko ponaSanje, zato je vrlo vazno ta¢no odrediti
histolo§ku pripadnost tumora, te uporediti histolosku dijagnozu s tumorskim markerima
i hormonskim vrijednostima (27). U etiopatogenezi, osim dobi, bitnim se smatraju i
nuliparitet, kao i porodi¢na anamneza. Klasifikacija tumora jajnika vrlo je sloZena, a
oko 80% ¢ine dobrocudni tumori, kojise pretezno pojavljuju kodmladih osoba, udobi od
20 do 45 godina, dok se zlo¢udi tumori pretezno pojavljuju kodzena Zivotne dobi

izmedu 40 1 65 godina.

Tumori jajnika mogu se klasifikovati na razli¢ite naine: a) po celijskom porijeklu —na
kom se temelji nomenklatura;b) po kolicini veziva —odnos veziva prema epitelu;c) na
temelju makroskopskog oblika — solidne i cisti¢ne; d) po vrsti rasta— na povrsini /ili u
stromi  jajnika;e) po  biolosSkom  ponasanju —na  dobrocudne, grani¢no
zlo¢udne(borderline) i zlo¢udne;f) prema hormonskoj aktivnosti — na hormonski aktivne

i hormonski neaktivne.
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Slika 1. Uznapredovali serozni karcinom jajnika, klini¢ko-patoloskog stadija
bolesti I11c

Histoloska klasifikacija tumora jajnika (28) (SZO 1973)
1. Epitelno-stromalni tumori pokrovnog epitela
A) Serozni tumori:

Benigni (cistadenom, papilarni cistadenom, povrSinski papilom, adenofibrom,

cistadenifibrom);

Borderline tumori (cistadenom, papilarni cistadenom, povrSinski papilom, adenofibrom,

cistadenifibrom);

Maligni  (adenokarcinom,  papilarni  adenokarcinom, povrSinski  papilarni

adenokarcinom, maligni adenofibrom i cistadenofibrom);

B) Mucinozni tumori:
Benigni (cistadenom, adenofibrom, cistadenofibrom);
Borderline tumori (cistadenom, adenofibrom, cistadenofibrom);

Maligni (adenokarcinom,cistadenokarcinom, adenokarcinofibrom i
cistadenokarcinofibrom);
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C) Endometroidni tumori:
Benigni (adenom, cistadenom,adenofibrom i cistadenofibrom);
Borderline tumori (adenom, cistadenom, adenofibrom, cistadenofibrom);

Maligni (adenokarcinom, cistadenokarcinom, adenoakantom, adenokarcinofibrom i

cistadenokarcinofibrom);

Epitelno-stromalni  (adenosarkom,mezodermalni  Milerovmijesani  karcinosarkom,

homologni, heterogeni i mjesoviti, endometroidni stromalni sarkom);
D) Paramezonefroidni-svijetloé¢elijski Crear cell tumori:

Benigni (cistadenom,adenofibrom i cistadenofibrom);

Borderline tumori (cistadenom, adenofibrom, cistadenofibrom);

Maligni (adenokarcinom, cistadenokarcinom,adenokarcinofibrom i

cistadenokarcinofibrom);

E) Tumori prelaznih ¢elija(Brenerov tumor, Brenerov tumor grani¢ne
zlo¢udnosti — borderline tumor,maligni Brenerov tumor, karcinom prelaznog epitela —

nebrenerov tumor);
F) Tumor plocastih ¢elija;

G) Mijesoviti epitelni tumori (benigni, borderline tumorii maligni mijesani

tumor);
H) Nediferencirani karcinomi;

I) Neklasifikovani karcinomi.

Tumori jajnika neepitelnog porijekla

2. Tumorispecijalizovane strome ovarijuma (,,sex-cord” stromalni tumori)
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A) Tumori granulozateka(granuloza ¢elijski tumori, juvenilni i adultni, tekomi —

fibromi);
B)Sertoli-Lejdigovi ¢elijski tumori, androblastom:

Dobro diferentovani: tubularni androblastom, tumor Sertolijevih éelija (pikov tubularni

adenom), tumor Sertoli-Lejdigovih ¢elija, tumor Lejdigovih ¢elija;
Srednje diferentovani: tumor Sertoli-Lejdigovih ¢elija, specifi¢ni tip;

Slabo diferentovani: tumor Sertoli-Lejdigovih ¢elija, sarkomatoidni, specifi¢ni tip,

retiformni, mijesant,
C) Tumori stromalnih jajnickih ¢elija — Sex-cordtumor sa anularnim tubulama;
D) Ginandroblastom;
E) Neklasifikovani stromalni tumor;
F) Steroidno ¢elijski tumori.
3. Tumori germinativnih ¢elija:

Disgerminom, endodermalni sinus tumor (yolk sac tumor, tumor Zumancane Kese),
embrionalni karcinom, poliembriom, horiokarcinom,teratomi (nezreli, monodermalni,

zreli) karcinoidni tumor, mjeSoviti tumor germinativnih celija;
4. Gonadoblastom;

5.Tumori spolnih istromalnih ¢elija negonadoblasti¢nog tipa;
6.Tumori porijekla rete ovarii;

7. Tumori iz mezotela;

8. Tumori nesigurnog porijekla i mijeSani tumori;

9. Gestacijska trofoblastnabolest;

10. Tumori vezivnih tkiva nejedinstvenih za jajnike;

11.Zlo¢udni limfomi i leukemije;
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12.Tumori koji se ne mogu klasifikovati;
13.Metastatski (sekundarni) tumori;
14. Tumori sli¢ne promjene.

U epitelno-stromalne tumore pokrovnogepitela spadaoko 2/3 svih tumora jajnika.
Jajnicki pokrivni epitel potice iz celomskog epitela koji oblaZze primitivnu trbusnu
Supljinu, a njegovom se invaginacijom razvijaju Milerove cijevi, od kojih porijeklo
vuku jajovodi, endometrijum i endocerviks. To je i razlog zasto epitel tih novotvorina
ima obiljezja tube, endometrijuma iliendocerviksa. Takode, mezotel celoma moze
metaplazirati u druge vrste epitela, paramezonefroidni ili prelazni epitel. Tom
povezanoS¢u tumora jajnika sa celomskim epitelom ili inkluzijskim cistama moze se
objasniti i nastanak takozvanih ekstraovarijalnin tumora jajnika. S obzirom na
sposobnost proliferacije epitela i stvaranja papilarnih izrastaja, epitelno-stromalni
tumori jajnika se mogu podijeliti udobroc¢udne, atiSi¢no-proliferativne borderline tumore

1 zlo¢udne invazivne tumore.

Cistadenomi su dobroc¢udni tumori, gradeni od ¢elija istog porijekla kao i karcinomi, ali
imaju smanjenu sposobnost proliferacije i1 nedostaje im sposobnost invazije i
metastaziranja. Ne progrediraju u zlo¢udne, osim ako nemaju genetsku predispoziciju,

kao Sto je, na primjer, mutacija gena P-53.

Borderlinetumori znatno su slozeniji od cistadenoma, a imaju i neka obiljezja
karcinoma. Izrazavaju jacu sposobnost proliferacije, aline pokazuju nekrozu,
destriuraju¢u invaziju strome ni sposobnost metastaziranja. UcCestalost ovih tumora
iznosi do 15% od svih epitelno-stromalnih tumora jajnika. Da bismo neki tumorsvrstali
u ovu grupu, mora ispuniti barem dva kriterijuma od sljedecih: pupanje epitela,
vieslojnost epitela, mititska aktivnost, atipija jezgara. Prva dva Kriterijuma bitna su u
procjeni seroznih, a druga dva u procjeni mucinoznih tumora jajnika. Da bi se tumor
svrstao u u ovu grupu, opisanim promjenama mora biti pogodeno najmanje 10%
pregledanog tumorskog epitela. Najcesce su prisutne serozne cCelije, kao 1 psamozna
tjelasca. Neki od borderline tumora mogu biti popraéeniperitonejskim implantatima,

kojise svrstavaju u neinvazivne implantate. Nacelno, ne nalazi Se jasno izrazena invazija
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strome, ali se u nekim slucajevima mogu naéi mikroskopska zariSta pocetne invazije,

Sto je bez uticaja na prognozu bolesti u ovim slucajevima.

Karcinomi imaju klasi¢na obiljezja karcinoma, kao S§to su anaplazija, invazivnost,
sposobnost metastaziranja, kao iprisustvo dezmoplasti¢ne strome. Svi maligni tumori
jajnika metastaziraju na istinacin, prije svega kroz trbusnu Supljinu — deskvamacijom
tumorskih ¢elija 1 njthovom implantacijom, te preko limfnih 1 krvnih Zila. Metastaze se
najcesSce javljaju po peritoneumu male karlice 1 pelvicnih organa, kao 1 u omentumu, a
propratna pojava je peritonealni izliv — ascites, u kojem se citoloski mogu dokazati
karcinomske celije. Borderline tumorikod1/3 pacijentkinja mogu imati implantate po

potrbusnici, kao i pojedine vrste benignih tumora jajnika kojirastu na povrsini jajnika.

Serozni tumori jajnika ¢ine oko 50% epitelno-stromalnih tumora, a u grupi seroznih
50% je benigno, oko 30% maligno, a ostalo su grani¢no zlo¢udni — borderline tumori.
Serozni adenokarcinom moze biti razlicite veli¢ine, u rasponu od malih dimenzija (2—3
cm), pa do izrazito velikih. Ako su cisti¢ni, sadrze razli¢ito velike papile. Mogu biti i
solidni s podru¢jima krvarenja 1 nekroze. Do 65% se nalaze bilateralno. Serozni
adenokarcinom, po pravilu,pokazuje histolosku sliku invazije, najce$¢e 1 s
dezmoplazijom strome, u kojoj se nalaze razliCite slike ¢elija, a o zrelosti tih Celija i o
njihovoj sposobnosti stvaranja zlijezda zavisi i histoloski stepen — gradus tih karcinoma.
Ekstraovarijalni serozni tumori nastaju direktno iz peritoneuma, oboljele pacijentkinje
su obi¢no zene mlade od 35 godina,a gotovo u 40% slucajeva ovaj se nalaz nade pri
hirur§kom zahvatu izdrugih razloga. Makroskopski izgled je promijenjen i moguce je
naci brojne sitne implantate ili velike solidne mase. Pritom, jajnici mogu biti posve
uredni ili su im povrsinski slojevi minimalno zahvaceni —ne dublje od 5 mm. Histoloska
slika moze sadrzati cijeli spektar seroznih tumora kao u jajniku, a od toga zavisi

lijecenje 1 prognoza bolesti.

Mucinozni tumori jajnika imaju tendenciju stvaranja velikih masa, rjedisu od seroznih i
¢ine oko 25% svihtumora jajnika, a oko 15% njih je maligno. Uglavnom se pojavljuju
kod Zena tokom reproduktivne dobi, rjedisu prije puberteta i u menopauzi. Po
makroskopskom izgledu nalikuju naserozne, a uglavnom suglatke i sjajne povrSine,
najces¢e multilokularne tvorevine sa Supljinama koje sadrze zZuckastu sluz. Benigni su

obi¢no bez papila, dok kod borderline i malignih tumora papile mogu biti prisutne.
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Nekroza 1 krvarenje viSe su odlika malignih tumora, a nalaze se i solidna zarista. Kod
invazivnih mucinoznih tumora razaranje tkiva i polimorfizam ¢elija znatno SU izrazeni.
Prisutna je invazija strome, koja je Cesto dezmoplastina. Za mucinozne tumore
posebno je svojstveno da se u istom uzorku mogu naci i benigna, i borderline, i maligna
komponenta tumora. Zato je pri pregledu i preuzimanju bitno otvoriti svaku

Supljinu,preuzeti svako solidno, nekroti¢no ili papilarno Zariste.

Imucinozni karcinom jajnika Siri se po povrSini peritoneuma, a dio njihje povezan sa
sluzavim 1  viskoznimperitonealnim  izlivom, zbog ¢ega ga  zovemo
pseudomyxomaperitonei. Ako su prisutni obostrani tumori jajnika uz izrazeni izliv,
velika je vjerovatnoca da je primarno rije¢ o mucocelle appendicisu. Zato je za vrijeme
hirur§kog zahvata, pa ¢ak i kod onilateralnih ooforektomija, nuzno odstraniti i apendiks.
Ove pseudomiksome peritoneuma treba svrstati ugrupu atipi€no proliferativnih —
borderline tumora. Ruptura ovih tumora ni prije hirur§kog zahvata, a ni arteficijalno

tokomhirur§kog zahvata, najvjerovatnije nema prognosti¢ko znacenje.

Mucinozni tumori jajnika, u nacelu, imaju povoljniju prognozu od seroznih, a stepen
petogodiSnjeg prezivljavanja se kreée u rasponu od 95% za borderline tumore do 66%

za invazivne maligne mucinozne tumore klini¢kihstadijumal .

Endometroidnitumori jajnika su zljezdane grade sa cilindri¢nim epitelom, Koji nalikuje
na epitel endometrijuma. Ovi tumori ¢ine priblizno 20% svih malignih tumora jajnika
porijekla pokrovnog epitela. Kod15-30% pacijentkinja endomatrijalni karcinom jajnika
udruZen je sa karcinomom endometrijuma. S obzirom na to da ne pogorSava prognozu,
vjerovatnije je da je rije¢ o istodobnom pojavljivanju karcinoma na oba mjesta nego da
je rije¢ o metastazi. Kod10-15% oboljelih prisutna je i endometrioza jajnika, iz koje se
takode moZe razviti endometrijalni karcinom, kao i direktno iz jajnickog pokrovnog
epitela. Kao i ostali karcinomi jajnika epitelno-stromalnog porijekla, i endometroidni,
iako neSto rjede, metastazira po peritoneumu uz popratni ascites, a u kasnijim
stadijumima bolesti mogu¢e su limfogene 1 hematogene metastaze. Endometroidni
karcinomi ¢escée su vise solidni nego cisti¢ni, makroskopskim izgledomne mogu se bas
uvijek razlikovati od seroznih karcinoma, kodkojih preovladavaju solidna Zzarista.
Veomasu cesta zariSta nekroze i krvarenja, narocCito kodvecih tumora, koji mogu

dosti¢iveli¢inu i do 20 cm. Oba jajnika su zahvacena i do 40%, pa u tim slucajevima
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treba misliti i na metastatski, najées¢e kolorektalni karcinom. Ukupno prezivljavanje za
endometroidne karcinome jajnika kreé¢e se 40-50%. Podgrupu endometroidnih tumora
¢ine:endometroidni  stromalni  sarkom, stromalni  sarkom, adenosarkom i
karcinosarkom, koji moze biti homologni ili heterologni. Najce$¢a heterologna
komponenta u jajniku je hondrosarkom, dok je u endometrijumu rabdomiosarkom.Od
malignih mijesanih, naj¢esc¢i su adenofibromi, ¢iji epitel moze imati serotni, mucinozni,

endometroidni ili klarocelularni izgled.

Klarocelularni (paramezonefroidni) adenokarcinom moze se razviti iz pokrovnog
epitela, ali i iz zarista endometrioze. Vrlo su rijetki benigni ili borderline oblici ovih
tumora. lako su ucestaliji solidni, mogu biti 1 cisticni, odnosno solidno-cisti¢ni.
Kodsolidnih u histoloskoj slici preovladaju tubularne i glandularno papilarne strukture,
izmedu kojih je vezivo. Tumorske celije tubula i cista imaju ,,hobnai” izgled, a u
papilarno zljezdanim strukturama preovladavaju celije sa nesto
obilnijom,svijetlomcitoplazmom, koja sadrzi glikogen. Zbog toga se i zove tumor
svijetlih ¢elija, odnosno carcinoma clarocellulare ili clear cell carcinoma. Ako su
tumori ograniCeni samo na jajnik, stepen petogodiSnjegprezivljavanjaje do 50%, a
buduc¢i da ovi karcinomi imaju veoma agresivnu narav i vrlo brzo se proSire izvan

jajnika, petogodisnje prezivljavanje u tim slucajevima jeste rijetkost.

Brenerov tumor je rijedak fibroepitelnio tumor, graden od obilne vezivne strome u koju
su ukljuCena ZariSta prelaznog epitela. Budu¢i da su malenitumori, do 2 cm, Cesto su
slu¢ajan nalaz. Urijetkim sluajevima mogu dose¢i promjer do 20 cm. Pretezno su
solidni, a mogu biti dijelom i cisti¢ni. Kodvise od 90% slu¢ajeva tumori pogadaju samo
jedan jajnik. Vezivna stroma, histoloski, podsje¢a na kortikalnu stromu jajnika, a
prelazni epitel na epitel urotela. Premda su u najvecem broju slu¢ajeva Brenerovi tumori

dobrocudni, u literaturi su opisani i borderlinei maligni Brenerovi tumori.
1.5. Klini¢ki stadijumi (FIGO i TNM klasifikacija)

Analize velikog broja karcinoma jajnika potvrdile su anatomsku prosirenost bolesti ili
stadijJum kao najjaceg i nezavisnog prognostickog pokazatelja. Odredivanje stadijuma
malignog tumora jajnika utvrdenoje prema Kriterijumima Internacionalne federacije za

ginekologiju 1 akuSerstvo (FIGO) i sprovodi se na osnovu rezultata dobijenih hirurSkom
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eksploracijom (29,30). Stadiranje malignog tumora ovarijuma je vazan korak u
tretmanu ove bolesti, koji na osnovu proSirenosti i karakteristika tumora odreduje

lijecenje i prognozu.

Patohistoloska dijagnoza ¢ini neophodan sastavni dio stadiranja i predstavlja jedinu
sigurnu potvrdu maligne bolesti. Patohistoloski nalaz obuhvata histoloski tip tumora,
stepen njegove celijske diberencijacije (G) 1 nuklearni gradus (NG). FIGO predlaze
stadiranje koje se zasniva na klinickom pregledu i hirurSkom ispitivanju, kona¢noj

patohistoloskoj i citilo§koj analizi poslije hirurs§kog zahvata. (31,32,33)

Protokol postupaka tokom operativhog zahvata s ciljemstadiranja maligne bolesti
ovarijuma ¢ine:prednja medijalna laparotomija, evakuacija i analiza ascitne tecnosti
(ukoliko nema slobodne te¢nosti, uzima se ispirak peritonealne Supljine sa 200
mlfizioloSkog rastvora sa citiloSkom analizom ispirka), inspekcija peritonealne Supljine,
dijafragme, kapsule i parenhima jetre, mezokolona, mezosigme, mezenterijuma i
Duglasovog S$paga, biopsija svakog sumnjivog mjesta, duboka biopsija jetre za
metastaze u parenhimu jetre(u odsustvu suspektnih lezija potrebno je uraditi biopsije
naslijepo), dijafragme, parakoli¢éno, mezenterijalno, Duglasovogspaga, kapsulejetre,
selektivna limfandenektomija, pelviéna i paraaortalna,infrakolicna omentektomija,
apendektomija, biopsija tumorskih lezija, totalna histerektomija sa obostranom
adneksetomijom, redukcija tumorskog tkiva do lezija promjera najvisSe 1 cm, procjena
rezidualnog tkiva u pogledu mjesta, broja i dijametra lezija. FIGO Kklasifikacija
podrazumijeva Cetiri stadijumai najceS¢e se koristi sistem stadiranja koji je FIGO
modifikovao 1998. godine. Sistem stadiranja je proSao nekoliko revizija, a posljednja

koja je prihvacena bila je 2012.godine. Ona se zasniva na hirur§kom stadiranju. (34,35)
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Tabela 1. FIGO/TNM klasifikacija

FIGO TNM
Primarni tumor se ne moze procijeniti X
0 Bez primarnog tumora T0

| Tumor ogranicen na jajnik T1
[A° Tumor ogranien na jedan jajnik T1a
(kapsulajajnika intaktna);bez  tumora na
povrSini jajnika; nema malignih celija u
ascitesu ili peritonealnom ispirku;

IB Tumor ograni¢en na oba jajnika (intaktna T1b
kapsula); bez tumora na povrsini jajnika; nema
malignih celija u ascitesu ili peritonealnom
ispirku;

IC Tumor ograni¢en na jedan jajnik ili oba Tlc
jajnika sa nekim od sljede¢ih karakteristika:

IC1 Hirusko rasipanje intraabdominalno; Tlcl
IC2 Prsnuce kapsule tumora prije operativnog T1c2
zahvata;

IC3 Maligne ¢elije u ascitesu iliperitonealnom T1c3
ispirku;

II Tumor ogranicen na jedan jajnik ili

obajajnika sa Sirenjem u malu karlicu T2
1A Sirenje tumora i/ili metastaze u materici | T2a
i/ili jajovodima:

[IB Sirenje tumora na druge organe male | T2b
karlice;

IIB1 mikroskopske karlicne peritonealne | T2bl
metastaze;

IIB2 makroskopske karlicne peritonealne | T2b2

metastaze;

19



Il Tumor zahvata jedan jajnik ili oba T3 i/ili
jajnika sa citolosKi ili histoloSki N
potvrdenimSirenjem izvan male karlice ili u
retroperitonealnim limfnim ¢vorovima

[IIA  Metastaze i retroperitonealni limfni | T3a
évorovi;

[1IA1  Pozitivni  retroperitonealni  limfni | T3al
évorovi;

Iali T3ali
Metastaze<10 mm u najve¢em promjeru,;

[1lalii  metastaze>10 mm u najve¢em | T3alii
promjeru;

I11A2 Mikroskopsko Sirenje izvan male karlice; | T3a2
peritonealnosirenje sa pozitivnim
retroperitonealnimlimfnim ¢vorovima ili bez

njih;

I11B  Makroskopske peritonealne metastaze | T3b
izvan karlice <2 c¢m u najve¢em promjeru, sa
metastazama ili bez njihu retroperitonealnim
limfnim ¢vorovima;

I11IC Makroskopske peritonealne metastaze | T3c i/ili N1
izvan karlice > 2 cm u najveéem promjeru, sa
metastazama ili bez njihu retroperitonealnim
limfnim ¢vorovima;

IV Udaljene metastaze (iskljucujudi M1
peritonealne metastaze)

IVA Pleuralna efuzija sa pozitivnom | T4a
citilogijom;

IVVBMetastaze na ekstraabdominalnim | T4b

organima;
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Slika 2. Serozni karcinom lijevog jajnika s metastazom u omentum

1.6. Patogeneza

Epitelni tumori ¢ine 60% svih tumora ovarijuma, a maligni epitelni tumori ¢ak 90%
svih malignoma ovarijuma.Poti¢u iz epitela jajnika, koji je adultni ekvivalent
celomskog epitela. Celije epitela ovarijuma zadrzavaju sposobnost diferencijacije u
razliCitim pravcima i mogu se razviti u oblicima slicnim Milerovim ili Volfovim
¢elijama: mozZe se stvoriti serozni, mucinozni epitel ili epitel slican endometrijumu, kao
iprelazni epitel urinarnog trakta. Ako ¢elije tumora li¢e na epitel jajovoda, to su serozni
tumori;ako lice na epitel endocerviksa, to su mucinozni tumori;ako li¢e na epitel
endometrijuma, to su endometroidni tumori; ako li¢e na prelazni epitel urinarnog trakta,
to su Brenerovi tumori.Vec¢ina ovarijalnih karcinoma nastaje od ovarijalnog epitela,
takozvanog celomskog epitela, koji pokriva povr§inu ovarijuma. (36) Tumorski razvoj
je udruZen sa aberantnom, disfunkcionalnom ekspresijom i mutacijom razli¢itih gena.
Podriven antitumorski imuni odgovor domacina moZe ucestvovati u patogenezi

ovarijalnog karcinoma.

Epitelni karcinom ovarijuma javlja se bilateralnou ¢ak 50% slucajeva, a kod 2/3
dijagnostikovanih tumora postoji metastaza na peritoneumu, jertumor ima snaznu
tendenciju da se Siri per continuitatem na okolinu, peritonealnim rasijanjem sa razvojem
tumorskih implantata i limfogenim S$irenjem u ilijacne i aortne zlijezde. Udaljene

metastaze se obicno javljaju u plu¢ima, pleuri i perikardu. Ascites vrlo Cesto prati ovaj
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tumor.Stepen petogodiSnjegprezivljavanjaje manjiod 20%, ¢ak i u slucajevima gdje je

dijagnostikovan prije ekstraovarijalnog Sirenja.

Ovarijalni karcinom ima veliki metastatski potencijal, koji je uglavnom lokalizovanu
okviru peritonealne Supljine, mada moze da metastazira i u udaljene organe, a to je
obi¢no kasni dogadaj. Intraperitonealnirast ovarijalnih kancerskih c¢elija dovodi do
stvaranja ascitesa kojisadrzi faktore rasta, $to povecava dalju proliferaciju karcinoma.
To upucuje na mogucnost da ascitna tecnost ima direktnu ulogu u proliferaciji
ovarijalnih kancerskih ¢elija u peritonealnom prostoru. Citokini ifaktori rasta igraju
klju¢nu ulogu u razvoju 1 rastu kancera, ukljuc¢ujuci i ovarijalni karcinom.Tu spadaju:
TNF (tumor necrozis faktor), IL-1, (interleukin-1), IL-6 (Interleukin-6), M-CSF
(macrofhage colony stimulating factor), EGF beta (epidrmal grow factor beta).
Ovarijalne kancerske celije imaju receptore za citokinei sposobne su da odgovore
fenotipskim promjenama, koje ukljucuju stimulaciju ili inhibiciju rasta, zavisno od
stimulansa. Izmijenjena produkcija faktora rasta i njihovihreceptora ¢esto se srecu u

mnogih malignim tumorima.

Postoji veliki broj dokaza koji pokazuju da bioloska agresivnost malignih tumora lezi u
njthovom genomu. U normalnoj ¢eliji protoonkogeni sudjeluju u regulaciji rasta 1
diferencijaciji ¢elije. Aktiviranje protoonkogena u onkogene, kao kljucnog momenta u
razvoju tumora, predstavlja paradigmu moderne biologije tumora. Glavna istrazivanja
su usmjerena na identifikaciju genetskih promjena u malignoj ¢eliji i na ulogu proteina,
proizvoda izmijenjenih gena, u nastanku karcinoma. Protoonkogeni su Vvisoko
konzervisani medu razli¢itim organizmima. Cak i veoma udaljeni organizmi, kao §to su
pojedini sisari i gljivice kvasca, imaju iste protoonkogene, $to navodi na zakljucak da

protoonkogeni imaju klju¢nu ulogu u proliferaciji i diferencijaciji ¢elija.

Nasuprot onkogenima, otkriveno je postojanje i antionkogena (tumor supresor gena9,
medu kojima je najznacajniji P-53. Lociran je na hromozomu 17p, a mutacije ili gubitak
alele gena P-53 srecu se kod velikog broja karcinoma . (37)Otkricem funkcije gena P-53
postalo je jasno da je znacaj tumor supresor gena mozda i ve¢i od znacaja onkogena, jer
oni inhibiSu nekontrolisani rast tumora. Shvatanje molekularnih mehanizama ovarijalne
kercinogeneze trebalo bi da poboljsa dijagnostiku,terapiju, a svakako i prevenciju

ovarijalnog karcera. Smatra se da se karcinomi jajnika mogu razviti na tri nacina.
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Najocigledniji put progrediranja je benigna epitelna neoplazma razvijena iz serozne
inkluzione ciste, koja se pak razvila invaginacijom seroze, a zatim dolazi do maligne
transformacije u epitelu benigne ciste. Epitel u seroznoj inkluzionoj cisti moze postati
maligni bez prethodne benigne faze ili se pak ovarijalne serozne éelije mogu razviti u
epitelni malignitet — de novo, bez formiranja serozne inkluzione ciste ili benignog
epitelijalnog tumora. Ako se maligni tumori ¢esto razvijaju iz benignih cista, trebalo bi
da bude moguce identifikovati tumore koji pokazujuprve znakove maligniteta u jednoj
esencijalno benignoj cisti. Ipak, ovo je neuobicajen nalaz i samo rijetko se takav nalaz
primjeti, a tada se obi¢no radi o endometrijalnom, mucinoznom ili Brenerovom tumoru.
Maligne promjeneu benignim seroznim cistadenomima se vrlo rijetkosre¢u.Prema tome,
da se ovarijalni karcinomi razvijaju od prethodnih benignih cista, mnogo bi se Cesce

primijetila maligna promjena u benignoj cisti. (38)

Treba razmotriti i druga dva mehanizma morfogeneze ovarijalnog karcinoma. To su
maligne transformacije, kojese desavaju direktno od prethodno formiranih inkluzionih
cista ili direktno iz ovarijalne seroze. Nazalost, o ovim mehanizmima ima jo$ manje
podataka nego 0 onim u vezi s malignom transformacijom u benignim cistama. U oba
slu¢aja, bilo da se karcinom razvija direktno iz seroze ili u seroznoj inkluzionoj cisti,
povremeno ¢e se kao slucajan nalaz raspoznati vrlo rana faza malignog tumora. Patolozi
Sirom svijeta ispituju veliki broj jajnika Zena iz razli¢itih grupa, ali se veoma rijetko
nade saopStenje o ,,mikroskopskom” karcinomu ovarijuma.Na osnovu ovoga, moze se
zakljuciti da se,uprkos postojanju $iroko prihvacéenih teorija, raspolaze vrlo malim
nau¢nimpodacima Kkoji bi rasvijetlili morfogenezumalignih tumora ovarijuma.
(37,38,39)

1.7. Klini¢ka slika i dijagnostika karcinoma ovarijuma

Maligni epitelni tumori jajnika Sire se uglavnom implantacijom pojedinih fragmenata
tumora po trbusnoj Supljini. To je tzv. transelomsko sirenje bolesti. Implantati se obi¢no
pojavljuju po serozi donjeg dijela trbusne Supljinei male karlice, u supseroznom vezivu i
u masnom tkivu omentuma, te po serozi dijafragme i Glisonovoj cahuri jetre. Ovi
multipli implantati mogu biti odvojeni fragmenti ovarijskog karcinoma, ali se vjeruje da

mogu biti odraz autohtone (in situ) proliferacije potrbuSnice pod uticajem istog
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tumorskog agensa Kkoji je uzrokovao i epitelni karcinom jajnika.(40) Limfogene
metastaze nadu se u pelvicnim i paraaprtalnim limfnim ¢&vorovima. (41)U
uznapredovalom IV stadijumu bolesti limfnim transdijafragmalnim putem metastaze
ulaze i u pleuralnu Supljinu, te uzrokuju karcinozu pleure i hidrotoraks.To je tzv. lazni
Meigsov sindrom (Sy.pseudo Meigs). (42) Hematogenom diseminacijom karcinom se

uglavnom §iri u jetru i plu¢a. Ovo se dogada u uznapredovalim stadijumima bolesti—I11 i
V.

Slika 3. Masivni ascites dijagnostifikovan je klini¢ki, ultrazvuéno i
kompijutorizovanom tomografijom (CT)
Abdomen je napete stijenke, visoko iznad ravni grudnog kosa

Mali ovarijalni tumori ne daju simptome 1 obi¢no su slu¢ajan nalaz pri ginekoloskom
pregledu. Tek veé¢i tumori daju simptome bolesti, uglavnom nespecifi¢ne, koji su
posljedica pritiska tumora na okolinu ili uslijed komplikacija bolesti. Klinicke
manifestacije karcinoma jajnika su: dispareunija, bol, krvarenje, ascites, hemoliticka
anemija, hidrotoraks, uvecéani limfni ¢vorovi ingvinalno i subraklavikularno, vilirizacija
i facies ovarika. Simptomi malignih tumora jajnika u pocetnom stadijumu bolesti u
najvecem broju slucajeva proticu neprimjetno, tako da se gubi dragocjeno vrijemeza
dijagnozu i terapiju bolesti. Subjektivne tegobe se javljaju ve¢ kad je bolest uzela maha

ili kad se jave komplikacije. Prvenstveno se javlja bol u donjem dijelu stomaka, uz
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osjecaj tezine. Bol moze da zraci u krsta. Pritisak tumora na mokraénu besiku i debelo
crijevo daju poremecaje mokrenja i pasaze crijeva, a u slucaju hormonski aktivnih
tumora, metroragije, menoragije, amenoreje ili dismenoreje. (43)Hormonski aktivni
tumori daju simptome defeminizacije ili vilirizacije, a kod djevoj¢ica mogu izazvati

prijevremeni pubertet, a kod Zena u menopauzi metroragiju. (44)

U kasnijim stadijumima javlja se ascites, gubitak tjelesne tezine,opstipacija i povremeni
meteorizam,uz pojacanje ranijih tegoba, da bi u zavrSnom stadijumima bolesti doslo do
otezanog disanja zbog pritiska tumora na dijafragmu, otezane cirkulacije iz donjih
dijelova tijela, pojave edema, uz tezak opsti izgled:pacijentkinja je mrsava,sa upalim
licem, zemljanom bojom kozZe, cijanotiénim usnama (facies ovarica). (45) Komplikacije
malignih tumora jajnika idu ka degenerativnim pojavama nekroze i krvarenja u tumoru,
kompresivnim sindromom na crijevima i urinarnom sistemu, sa pojavom ileusa ili
hidronefrozesa uremijom. (46) Ruptura, torzija i ukljeStenje javljaju se kao destruktivne

pojave,uz formiranje fistula ili infekcije, sve do sepse.

Postoji deset znakova na osnovu kojih mozemo posumnjati da se radi o karcinomu
jajnika: tumor u predjelu jajnika, relativna nepokretnost tumora, iregularnost tumora,
dijelom mek, dijelom ¢vrst tumor, ¢vornovat tumor, relativna neosjetljivost tumorske
mase, poveCanje mase tumora, bilateralnost tumora, prisustvo ascitesa i omentalne

ploce, prisustvo ¢vrstih tvorevina u Duglasovom prostoru.

Da bi se sa sigurnos¢u dijagnostikovao karcinom jajnika, potrebni su: iscrpna anamneza
bolesti, fizikalni pregled sa posebnim obrac¢anjem paznje na dojke, abdomen, karlicu i
natklju¢ne jame, ginekoloski i rektalni pregled, laboratorijske analize, kompletna krvna
slika, pregled urina, tumorski biomarkeri(Ca-125, CEA, beta HCG, AFP, Ca-15,3, Ca-
19,9, CEA, Heb4, ROMA indeks, REMI indeks), citoloski pregled ponktata abdomena,
endoskopska ispitivanja(cistoskopija, ~ kolonoskopija),  ultrazvu¢ni  pregled—
transabdominalni i transvaginalni, CD sonografija, rendgensko ispitivanje (RTG pluca,
IVP), CT, NMR,laparoskopija sa biopsijom sumnjivih mjesta.U vecini slucajeva ta¢na
dijagnoza karcinoma jajnika moze se postaviti detaljnom anamnezom, pazljivim
ginekoloskim 1 fizikalnim pregledom, kao i1 primjenom odgovaraju¢ih dijagnostickih
procedura. (47) Ipak, diferencijalno dijagnostic¢ki treba misliti na supserozni miom

uterusa, hidrosalpinks, tumor debelog crijeva, divertikulum, ektopi¢an bubreg u maloj
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karlici, retroperitonealni tumor i metastatske tumore udaljenih lokalizacija. | pored svih
navedenih dijagnosti¢kih procedura, najéesc¢e je za ta¢no utvrdivanje prirode tumora

jajnika potrebna laparotomija i odgovarajuca hirurska intervencija.

Serumski biljeg Ca-125 trenutno je jedini klinicki prihvatljiv serumski marker koji je

povisen kod svih vrsta raka jajnika, ali samo kod polovine pacijentkinjau ranoj fazi. (48)

Ovaj antigen naden je na povrSini ¢elija u vise od 80% nemucinoznih epitelnih
karcinoma jajnika, kao 1 u razli¢itim proporcijama u celijama tkiva koja nastaju iz
celomskog epitela embriona. Takode, nalazimo ga na c¢elijama pokrovnog epitela
peritoneja, pleure, perikarda, endosalpinksa, endometrija i endocerviksa. Taj antigen
nije naden u jajnicnom tkivu. Serumski nivo ovog biljega odreduje se pomocu
monoklonskih antitijela. Taj biljeg je dovoljno osjetljiv i veomaspecifi¢an, alinjegove
vrijednosti mogu biti poviSene u drugim ginekoloskim u neginekoloskim stanjima 1
bolestima (menstruacija, pelvicna inflamatorna bolest, ciste jajnika, endometrioza,
miomi uterusa, adenomioza, ciroza jetre, sistemski lupus, pneumonija, perikarditis itd.).
Vrijednostovog markera u ranom otkrivanju epitelnog raka jajnika ograni¢ena je, mada
je ovaj marker u postmenopauzi vrlo osjetljiv, tako da skoro svako, pa i najmanje
povisenje vrijednosti uok markera (< 35 ij/ml), moramo ozbiljno shvatiti.Marker Ca-
125 se koristi i u procjeni uéinkovitosti hirurSkog i hemioterapijskog lijeCenja
nemucinoznih epitelnih karcinoma jajnika.Uz Ca-125 Koristi se marker Ca-19.9, sa
manje uspjeha.Naime,poviSena vrijednost ovog markera u serumu nadena je samo kod

255 oboljelih od ovarijskog epitelnog karcinoma. (49)

Humani epididimis protein 4 (HE-4) jos je jedan serumski biomarker kojise koristi u
klini¢koj primjeni kod karcinoma jajnika. (50)Ovaj proteinprvi put je identifikovan u
epitelu distalnog epididmisa i mislilo se da je proteaza inhibitor uklju€en u maturaciju
sperme. Do danas naucnici nisu utvrdili HE-4 biolosku funkciju. Studije su pokazale da
je HE-4 povisen kod 93% seroznih, 100% endometrijskih i 50% svijetlocelijskih
tumora, ali ne kod mucinoznihkarcinoma jajnika.Takode, pronadeno je da HE-4 povisen
kod vise od polovine pacijentkinja sa karcinomom jajnika kojenemaju povisen CA-125,
tako da kombinacija markera daje blagopoboljsanu senzitivnost. (51) Ovaj test se ne
koristi za skrining test za karcinom jajnika kod asimtomatskih Zena 1,za razliku od Ca-

125, HE-4 jos§ uvijek nije Sire dostupan.
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Danas se koriste CA-125 i HE-4 (ROMA indeks) u kombinaciji kao pomo¢ u procjeni
vjerovatnoc¢e malignosti kod Zena sa masom u maloj Karlici. (52) Algoritam rizika od
karcinoma jajnika (ROMA) uzima u razmatranje koncentracije dva markera i
menopauzni status pacijentkinje da bi se odredila skala skora 0-10, koja daje
vjerovatnou malignosti na osnovu utvrdenih grani¢nih vrijednosti. Pacijentkinjesa
ROMA indeksom iznad grani¢nih vrijednosti imaju povecan rizik od karcinoma jajnika
I morajuse uputiti ginekoloskom onkologu prije operacije. ROMA indeks sam nije
dovoljan za trijazu pacijenata, pa se druge klinicke informacije moraju uzeti u obzir
prilikom procjene. Menstrualni status Zene je vazan za razmatranje jer ROMA indeks
ima specifiénost od 75% i senzitivnost 77-81% za premenopauzu i 90-92% za

postmenopauzu. (53)
1.8. Lijecenje
1.8.1. Lijecenje uznapredovalog ovarijalnog karcinoma

LijeCenje ovarijalnog karcinoma, uz neke izuzetke,sprovodi se kombinacijom hirur§kog
i potom dodatnog(adjuvantnog)lije¢enja, uglavnom hemioterapijom. Hirurgija ima
kljuéno myjesto u lijeCenju ove bolesti, a cilj je hirurski ukloniti maligni tumor ovarijuma
ili, ukoliko to nije moguce, ukloniti $to vise tumorskog tkiva, ¢ime se znatno poboljsava

odgovor pacijentkinje na hemioterapiju.

Slika 4. Tumor jajnika odstranjen u cijelosti
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1.8.2. Citoreduktivna hirurgija

Danas vecina autora hirurSku citoredukciju smatra jedinim prognostickim pokazateljem
na koji se moze uticati u terapiji ovarijalnog karcinoma. Brojni radovi ukazuju da
prognoza pacijentkinje oboljele od ovarijalnog karcinoma zavisi odveli¢inerezidualne
tumorske mase zaostale nakon primarnog hirur§kog zahvata. Primarnim hirurskim
pristupom moguce je utvrditi stadijum bolesti 1 odstranitiSto viSe tumorskog tkiva i tako

stvoriti povoljne uslove za nastavak lijecenja hemioterapijom.

Cilj citoreduktivne hirurgije odreduje anatomska proSirenost bolesti i histoloski tip
tumora, a nacelo citoreduktivne hirurgije je maksimalno moguca redukcija tumorske
mase. (54)Rezultati citoredukcije definisani su veli¢inom rezidualne bolesti.Rezidualni
tumor definisan je promjenom najveéeg zaostalog tumorskog ¢vora:bez rezidualnog
tumora—kompletna citoredukcija, minimalna rezidua<2 cm-optimalna citoredukcija i
rezidua > 2 cm-suboptimalna citoredukcija. Definicija optimalne citoredukcije nije
opsteprihvac¢ena,u zadnjoj studiji GOG-a, optimalna tumorska redukcija definiSe se
rezidualnim tumorom manjim od 1 c¢cm, a vaZan je i broj rezidualnih ¢vorova, bez obzira

na njihovu veli¢inu.
1.8.3. Radikalna i supraradikalna hirurgija

Opseznost hirurSke disekcije odreduje proSirenost bolesti i uvjezbanost hirurskog tima.
(55) Definisana su tri nivoa citoreduktivne hirurgije u lije¢enju karcinoma ovarijuma. U
standardnom hirurSkom pristupu pridrzavamo se smjernica za pravilno hirurSko-
patolosko stadiranje ovarijalnog karcinoma, koje obuhvata: uzimanje ispirka ili ascitesa
iz trbusne Supljine i njihovu citolosku pretragu, histerektomijui obostranu
adneksetomiju, palvi¢nui/ili paraaortalnu limfandenektomiju, potpunu resekcijutrbusne
maramice—omentektomiju, apendektomiju, resekcijusvih priraslica i uzimanje uzoraka—
biopsijusa sumnjivih mjesta na peritoneumu ili naslijepo sa naizgled
nepromijenjenogperitoneuma sa tipicnih mjesta. Radikalni pristup, uz standardni
postupak, uklju¢uje i kompletnu ablaciju pelvicnog peritoneuma i odstranjivanje
rektovaginalnog sepruma, $to ukljuéuje u resekciju debelog crijeva sa
kolorektalnomanastomozom. Supraradikalni pristup, uz radikalni, ukljucuje i druge

digestivne resekcije, splenektomiju i striping dijafragme. (56) Ovakvim pristupom
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postizemo najve¢umoguéu citoredukciju tumora. Kompletna citoredukcija, bez
makroskopski vidljivog tumora, omogucaval veci stepen prezivljavanja, tj. §to je
zaostali tumor manjih dimenzija, to je i prognoza pacijentkinje bolja.

Citoreduktivna hirurgija uznapredovalog karcinoma jajnika je vrlo zahtjevna, ona je i
ginekoloska 1 visceralna. Operacija traje 4-6 sati, sa moguéim opseznim
intraoperativnim krvarenjem.Postoperativni tok zahtijeva duzi boravak i jedinicama
intenzivne njege, a sa radikalnoS¢u povetava se broj ranih i kasnih
komplikacija.Kod30-50% pacijentkinja u 111C stadijumu bolesti potrebno je izvestianus
praeternaturalis. U tom stadijumu 60-80% pacijentkinja ima metastaze u pelvicne i
paraaortalne limfne ¢vorove.Limfandenektomija je opravdana ako je ginekoloskom ili
visceralnom operacijom postignuta optimalna ili kompletna citoredukcija.HirurSka

citoredukcija ima tri faktora koja treba uzeti u obzir:

e FizioloSka korist, jer seodstranjenjem tumora poboljSava funkcionisanje
probavnog sistema, a time se smanjuje katabolicki tumorski u¢inak;

e Poboljsanjeprokrvljenosti rezidualnog tumora odstranjenjem velike tumorske
mase, tako da su c¢elije tumora zbog bolje oksigenacije osjetljivije na lijeCenje
citostaticima;

e Imunoloska korist, aktivnost imunoloski kompetentnih ¢elija raste uklanjanjem

velikih tumorskih masa.

Radikalna i subraradikalna hirurgija opravdana je kodpacijentkinja kod kojih se ocekuje
kompletna ili optimalna citordukcija. Tada se moze ocekivati petogodiSnje
prezivljavanje i do 50%.Kodpacijentkinja sa neresektabilnim tumorom bolji pristup je
hemiohirurska citoredukcija —neoadjuvantna hemioterapija, a potom hirurSka
citoredukcija. Klju¢no je pitanje kako selektovati pacijentkinje. Kriterijumi
resektabilnosti su: dob, performans status, prisustvo metastaza izvan abdomena,
masivna invazija peritoneuma,masivni implantati hepati¢nih ligamenata, metastaze u
subrarenalne limfne zlijezde, masivna invazija mezenterijuma. Opisani su mnogi
kriterijumi resektabilnosti razliCitih autora, najvise na temeljuCT/NMR nalaza. Pri

interpretaciji tih nalaza narocito je vazno pregledati subramezokolicke regije.
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Slika 5. Radikalna operacija uznapredovalog seroznog karcinoma jajnika

U nejasnim situacijama preporucuje se dijagnosticka laparoskopija,kojadaje dvije vazne
pogodnosti, a to su procjena resekektabilnosti tumora i histoloska provjera karcinoze
peritoneuma. (57) U slucaju resektabilnosti tumora u istoj anesteziju nastavlja se sa
radikalnom ili subradikalnom hirurgijom, ako za to postojekadrovski i tehnoloski
uslovi. Prilikom procjene neresektabilnosti, laparoskopija omoguéuje histolosku
verifikaciju tumora, a nakon toga brzu primjenu hemioterapije. Ako je odgovor na
hemioterapiju nakon tri ili Cetiri hemioterapijska ciklusa dobar, preporucuje se da se
lijecenje nastavi hirurSkom citoredukcijom. Ovaj oblik hirurS§kog lije€enja nazvan je
interval debulking surgery—IDS. (58) Odli¢can hemioterapijski odgovor ima 10-30%
neresektabilnih tumora, a otprilike 15% tumora ne odgovori na hemioterapiju, Stavise
njihov rast akcelerira. Zagovornici neoadjivantne hemioterapije i IDS smatraju ovu
metodu lije€enja superiornijom u odnosu na primarni radikalni hirurski pristup. Kao
prednost navode: olakSan hirurSki zahvat, manje postoperativne komplikacije,
mogucénost resektabilnosti do optimalne ili kompletne citoredukcije, poboljSanje stepena

prezivljavanja za IV stadijum bolesti.
1.8.4. Lijecenje ovarijalnogkarcinoma ranog stadijuma bolesti

U literaturi, rani (earliy)stadijum bolesti klasifikujese kao: | stadijum bolesti, 1-I1A
stadijum bolesti, 1-11 stadijum bolesti. Zbog toga postoje ozbiljnenejasnoée u evaluaciji
prezivljavanja i vrijednosti pojedinih prognosti¢kih pokazatelja. To je ujedno i razlog

razlic¢itih terapijskih pristupa u ovoj grupi, nazvanoj rani ovarijski karcinom. (59)
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Ovarijalni karcinom u | i Il stadijumu bolesti otkrije se kod30-35 pacijentkinja. Stepen
petogodiSnjegprezivljavanjaza I-1l1A stadijum bolesti krece se 51-98%. Ove nemale
razlike u stepenu petogodisnjeg prezivljavanjaza prvi stadijum bolesti (70-100%) treba
traziti u neadekvatnom hirurSkom zahvatu, koji nije bio dovoljno opsezan, i U
nepravilno odredenom stadijumu bolesti kod mnogih pacijentkinja. Stejdzing je vrlo
Cesto suboptimalan i uzrok katkad kobnih pogresakau izboru lijeCenja. Kodnekih
pacijentkinja (25-30%) operisanih u Istadijumu bolesti, nakon second look operacije,
podigne se stadijum bolesti, jer kod prve operacije nije nadena ekstraovarijalna
lokalizacija bolesti. Na temelju brojnih studija, u Istadijumu bolesti mozemo ocekivati:
implantate na peritoneumu dijafragme —7% pacijentkinja, implantate na peritoneumu
karlice —10%, implantate na omentumu —9%, metastaze u limfnim ¢vorovima — 12%,
pozitivan ispirak —20%. Uz ovakav hirurSko-patoloski stejdzinghemioterapija se smatra
nepotrebnom za stadijumeAA i IB (Gl i G2). Konzervativna hirurgija, samo
adneksetomija, moguca je samo za stadijum bolesti IAG1. Limfanenektomija, pelvi¢na 1
paraaortalna, u Istadijumu bolesti mijenja stadijum u I11C kod 12-30% pacijentkinja.
Limfandenektomija u ranom stadijumu karcinoma jajnika radi se uvijek u: stadijumu
bolesti IB 1 visem stadijumu, gradusu 3, seroznom adenokarcinomu, clear cell
karcinomu. Ucestalost metastaza u pelvi¢nim i paraaortalnim ¢vorovima u Istadijumu
bolesti  iznosi: 1-12%, 1B-42%, 1C-27%, (ASCO) .Nakon optimalne
stejdzingoperacije,kod prvog stadijuma bolestinema razlike u stepenu prezivljavanjakod
pacijentkinja koje su dodatno lijeCene hemioterapijom u odnosu na one Koje nisu
lije¢enchemioterapijom, dok postoje studije koje pokazuju znatno veci stepen
prezivljavanjakod pacijentkinja koje su nakon hirurskog tretmana adjuvantno lijeCene
hemioterapijom.Medutim,u ove studije ukljucene su i pacijentkinje I1Astadijumabolesti.
Stepen petogodiSnjegprezivljavanjapacijentkinja oboljelih od ranog karcinoma jajnika
iznosi: 1A-90%, 1B—-85%,1C-805, I1A-70%.

Nepovoljni standardni prognosticki parametri su: histoloSki gradus, histoloski
tip(serozbi,clear cell), ruptura tumora (prije ili tokom zahvata). Gradus, stepen
diferencijacije tumorskih celija, pokazao se jedinim nezavisnim prognostickim
pokazateljem. S obzirom na heterogenost tumorskog tkiva,samo jedan pokazatelj
bioloskog ponasanja pojedinog tumora nije dovoljan, stoga se kombinacijom vise

faktora nastoji posti¢i optimalan prognosti¢ki indeks. Kombinacijom klini¢kih,
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patohistoloSkih i1 bioloskih prognostickih faktoramogu se izdvojiti visokorizicne
pacijentkinje, koje nakon hirurS§kog lijeCenja zahtijevaju dodatno lijeCenje
hemioterapijom. Da bi se izdvojile visokorizi¢ne pacijentkinje, u klinicku praksu se
uvode i dodatni prognosticki faktori.Za to se sve c¢eS¢e primjenjuju Kvantitativne
patoloske metode: odredivanje ploidnosti tumorskih ¢éelija, ekspresija P-53, ekspresija
BRCA-1 i BRCA-2 gena, ekspresija p27, HER-2 neu,K-ras, Cox-2. (60) Kod starijih
pacijentkinja koje su zavrsile sa reprodukcijom odlu¢ujemo se za standardni hirurski
postupak, uzimajuéi u obzir pravilno hirur§ko-patolosko stadiranje bolesti. Kodmladih
pacijentkinja sa stadijumom bolesti IA koje jo$ zele radatimogu¢ je, uz dozu rizika,
konzervativniji pristup. Kodtih pacijentkinja moze se odstraniti jajnik zauzet
tumorom(ovarijektomija), a pacijentkinji se sugeriSe da Sto prije zatrudni,pa se nakon
porodaja odluCujemo za odstranjenje preostalih adneksa, histerektomiju 1

omentektomiju.
1.8.5. Operacije drugog pogleda- second look

Ovakvim operacijama pregledamo trbusnu Supljinu nakon primarne operacije i nakon
hemioterapije. (61) Indikovane su oko 6 mjeseci nakon primarnog zahvata, tj. nakon 6
ciklusa hemioterapije. Druga operacija moze biti laparoskopska ili laparotomijska, a
kodpacijentkinja koje su operisane u I i II stadijumu bolesti poZeljan je laparoskopski
pristup radi: boljeg pristupa subdijafragmalnomprostoru, kra¢eg boravka u bolnici, kao i
ostalih prednosti koje donosi endoskopska operacija. Zbog prethodne operacije i
mogucih priraslica crijeva za prednji trbuSni zid, Cesto se odlu¢ujemo za otvoreni
laparoskopski pristup (open laparoscopy—Hasson techniques). Tim se pristupom
isprepariSe prednji trbusni zid do peritoneuma i, nakon toga, uvede troakar u trbusnu
Supljinu pod nadzorom oka.Takvim pristupom smanjujemo rizik od oStefenja crijeva
tokom uvodenja troakara.Kodpacijentkinja koje su primarno operisane u
uznapredovalom stadijumu bolesti (111 i 1V) za drugu operaciju najcese se izabere
laparotomijski pristup. Bez obzira na pristup, u drugoj operaciji moramo: detaljno
pregledati trbusnu Supljinu, uzeti ispirke sa tipicnih mjesta za citoloSku pretragu, uzeti

uzorke peritoneuma sa tipicnih mjesta.
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1.8.6. Lijecenje borderline tumora

Za vecinu pacijentkinja hirurSka ekscizija je optimalan zahvat. Kodmladih pacijentkinja
u lAstadijumu bolesti koje zele radati pozeljno je uciniti enukleaciju tumora ili
ovarijektomiju, uz svjesno prihvac¢anje rizika od recidiva bolesti (6-15%). (62)
Preporucuje se i klinasta resekcija kontralateralnog jajnika, jer se serozni
borderlinetumor pojavljuje obostrano kod 28-66% pacijentkinja. Kod starijih
pacijentkinja preporucuje se da se uradihisterektomija, adneksetomija, omentektomijai
brojne biopsije peritoneuma. Kodpacijentkinja sa Il i IIT stadijumu bolesti preporucuje
se da se uradi jo$ i pelvi¢nai paraaortalna limfandenektomija. Osim hirurske ekscizije,
drugi prihvatljiv postupak kod borderline tumora jajnika ostaje diskutabilan. Objavljene
su brojne serije u kojima su nakon hirurS§kog zahvata pacijentkinje lijeCenje
adjuvantnom terapijom (hemioterapija ili radioterapija), ali bez poboljSanja u
stepenuprezivljavanjau odnosu na pacijentkinje lijeCene samo hirurski, StaviSe jedan
broj pacijentkinja je preminuood komplikacije hemioterapije.Preporukeza adjuvantnu
hemioterapiju kod borderline tumora su sljedece: kad imamo invazivne peritonealne
implantate, kod rezidualnog borderline tumora, recidiva seroznogborderline tumora—

sekundarna hirurska citoredukcija;ako je prva operacija bila neadekvatna—restaging.
1.8.7. Hemioterapija karcinoma jajnika

Najvec¢i broj tumora jajnika pripadaepitelnim tumorima, vise od 90%, a manji broj
pacijentkinja se javlja u ranim stadijumima bolesti (I i 11). Kodtih pacijentkinja takode
je potreban neki oblik poslijehirurskog lijecenja, jer ¢e oko 30—40% pacijentkinja dobiti
recidiv bolesti ako budu lije€ene samo hirurski. Vise od 75% pacijentkinja u trenutku
postavljanja dijagnoze ima uznapredovalu bolest (111 i IV stadijum) i te pacijentkinje
nakon hirurskog zahvata dobijaju hemioterapiju, a nazalost, i pored toga neke

pacijentkinje dobiju povrat bolesti, koji je esto rezistentan na lijeenje.

Pacijentkinje sa ranim stadijumima karcinoma jajnika imaju dobru prognozu, uz stepen
petogodiSnjegprezivljavanjaod 80%. LijeCenje bi se moglo podijeliti na period prije
otkri¢a cisplatine i period nakon njenog uvodenja u hemioterapijske protokole. Odavno
je poznata ¢injenica da pacijentkinje sa stadijumom |A/Bhistoloski dobro diferenciranog

tumora ne zahtijevaju dalje lijecenje. Procenat njihovog
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petogodiSnjegprezivljavanjaveci jeod 90%.Nasuprot njima, dobro hirurSsko stadiranje
izdvaja grupu pacijentkinja sa loSom prognozom. To su pacijentkinje sa
stadijumomA/Bhistoloski slabo diferentovanih tumora, IC, Il, pacijentkinje sa
ascitesom, clearcell tumorima i tumorima koji su srasli uz druge pelviéne organe i
pelviéni zid. Ove pacijentkinje su nakon hirur§kog zahvata kandidati za adjuvantno
lijeCenje. Brojne sprovedene studije, kao i one koje su trenutno u toku, pokazale su
djelotvornost adjuvantnog lijeCenja na smanjenje postotka recidiva, kao i na
prezivljavanje. Adjuvantno lijeCenje zraCenjem cijelog abdomena, intraperitonealna
aplikacija radioaktivnog izotopa P-32, alkiliraju¢i agensi ili hemioterapija derivatima
platine—prihvatljive su opcije u lijeCenju pacijentkinja ranih stadijumakarcinoma jajnika.
Zahvaljujué¢i novijim studijama, hemioterapija cisplatinom/karboplatinom uz dodatak
paklitaksela danas se smatra najboljom opcijom u adjuvantnom lijeCenju ranih

stadijuma karcinoma jajnika zbog jednostavne primjene i malog morbiditeta.

Standardni pristup lijeCenju uznapredovalih stadijuma karcinoma jajnika (III 1 IV) nije
se promijenio posljednjih nekoliko decenija. Hirurski zahvat i dalje je osnova lijecenja, i
zbog pravilnog stadiranja, a i zbog citoredukcije. Vise od 75% pacijentkinja sa
karcinomom jajnika ima uznapredovalu bolest u trenutku postavljanja dijagnoze. Sve te
pacijentkinjenakon inicijalnog hirur§kog zahvata zahtijevaju adjuvantnu hemioterapiju.
Sveobuhvatno posmatrano, karcinom jajnika osjetljiv je na citostatike i hemioterapijski
protokol koji u sebi sadrzi cisplatinu i postize oko 70-80% odgovora. Kod pacijentkinja
kod kojih je u¢injen maksimalan citoredukcijski zahvat sa rezidualnimtumorom manjim
od 1 cm moze se o¢ekivati oko 50% patohistoloski kompletnih remisija (CR) na second
look operaciji. Za razliku od njih, samo 20-25% pacijentkinja sa rezidualnim tumorom
ve¢im od 1 cm posti¢i ¢e patohistoloski kompletnu remisiju. Nazalost, kod velikog
broja pacijentkinja, uprkoskompletnoj remisiji, tokom vremena ¢e se razviti recidiv
bolesti na secondlook operaciji. Pacijentkinje koje ¢e dobiti recidiv bolesti u ¢ak 20—
30% nece odgovoriti na primijenjenu terapiju zbog razvoja rezistencije i period
njihovogprezivljavanjakreCe se od 6 do 12 mjeseci. Sve danasnje studije dijele
pacijentkinje 111 stadijuma bolesti u dvije grupe, zavisno od veli¢ine rezidualnog tumora
nakon inicijalnog hirur§kog zahvata. Brojna multivarijantna istrazivanja pokazala su da
je upravo veli¢ina rezidualnog tumora vazan prognosticki faktor. Vise od 60%

pacijentkinja kodkojih je ucinjena kompletna citoredukcija prezivi; ako je rezidualni
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tumor manji od 2 cm, prezivi samo 25%;a ako je ucinjena samo biopsija, manje od 9%.
Ostali vazni prognosticki faktori su: stepen diferencijacije tumora, dob, prisustvo
ascitesa,kao ihistoloski tip tumora. Ako pacijentkinja ima slabije diferentovan tumor sa
izrazenim mitozama, Stepen njenog prezivljavanjaje znatno manji, a sli¢no je i sa
histoloskim tipom tumora. Klarocelularni i anaplasti¢ni tipovi povezani su sa loSijom

prognozom. Odsutnost ascitesa imlada zivotna dob imaju bolju prognozu.

Do 1978.godine hemioterapija uznapredovalih stadijuma karcinoma jajnika zasnivala se
uglavnom na alkialkiliraju¢im agensima (ciklofosfamid, malfalan, klorambucil), i to na
monohemioterapiju. Primjenom ovih lijekova uspjelo se postici oko 15-20%
kompletnih remisija. Sredinom 80. godina u hemioterapijske protokole uvode se
anticiklini, ali bez znacajnijih rezultata. Otkricem cisplatine u kasnim 70. godinama
proslog vijeka, te karboplatine u ranim 80. godinama i njihovim uvodenjem u
hemioterapijske protokole uznapredovalog karcinoma jajnika doSlo je do znatnog
poboljSanja u odgovoru na lije¢enje. Klinicki odgovor na cisplatinu bio je 80%, uz 40—
60% kompletnih klini¢kih remisija. Naknadno, kad je otkrivena trostruka kombinacija,
koja je ukljucivala cisplatinu,ciklofosfamid i doksorubicin, uo¢eno je poboljsanje
stepena prezivljavanja za 6%. Nazalost, poveéana je i toksi¢nost, tako da je trostruka
kombinacija napustena, te se kombinacija cisplatine i ciklofosfamida smatrala
protokolom izbora. Zavisno odveli¢inerezidualnog tumora, 20% pacijentkinja sa
suboptipalnom citoredukcijom(2-5 cm) imalo je negativan nalaz na secondlook
operaciji, za razliku od 50% pacijentkinja sa minimalnom rezidualnom bolesti(manje od
2 cm). Brojna dalja istrazivanja pokazala su da karbopaltina moze zamijeniti cisplatinu
u razlicitim protokolima sa istom djelotvornos¢u.Karboplatina se pokazala
djelotvornom i kao monohemioterapija. Primjena karboplatine mnogo je jednostavnija,
jer ne zahtijeva prehidraciju, kao ni posthidraciju, $to znatno smanjuje vrijeme
primjene,paje idealna za ambulantne pacijentkinje. Budu¢i da ima slabo izrazene
gastrointestinalne tegobe, nije potrebna primjena antiemetika i ima i slab uticaj na
periferne nerve. Ipak, ima znatan uticaj na koStanu srZ, posebno na trombocite, $to mozZe
izazvati dugotrajne trombocitopenije, pa time i odgadanje hemioterapije. Niz studija
sprovedenih pocetkom 90. godina proslog vijeka istrazivalo je djelotvornost novog
citostatika — paklitaksela —u lijecenju pacijentkinja sa uznapredovalim karcinomom

jajnika. Paklitaksel je novi citostatik iz reda taksana ¢iji se mehanizam
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djelovanjazasniva na polimerizaciji tubulina. lako je kao lijek otkriven 1966.godine,
zbog teskoca u proizvodnji ivrlo jakih alergijskih reakcija, u prve studije lije¢enja
karcinoma u$ao je tek dvadesetak godina kasnije.Ubrzo suprva ispitivanja pokazala da
nema unakrsne otpornosti sa cisplatinom, pa su sprovedene Ili Illfaza klini¢kih
istrazivanja,kojasu pokazalaznatno poboljSanje u odgovoru na lijeCenje i u
prezivljavanju. ViSe studija pokazalo je da je karboplatina u kombinaciji s
paklitakselom jednako djelotvorna kao i cisplatina. American Society for Clinical
Oncology (ASCO) proglasilaje 1998.godine paklitaksel u dozi od 175 mg/m2/3 sata uz
karboplatinu 7,5 AUC (area-under-the-curve) ,zlatnim standardom” u lijeenju
karcinoma jajnika uznapredovalih stadijuma. (63)

1.8.8. Terapija recidiva

| pored kompletne remisije bolesti nakon citoreduktivnog zahvata i primarne
hemioterapije, veliki broj pacijentkinja ¢e dobiti povrat bolesti(64). Kad se jednom
razvije recidiv bolesti, nastavak lijeCenja zavisice odvremenakoje proSlo od primarne
hemioterapije, odmjestarecidiva i odobimadosadasnjeg lijeCenja. Odredivanje
serumskog biljega Ca-125, kao pokazatelja recidiva, izaziva velike nedoumice u
definiciji recidiva. Postepena elevacija markera Ca-125 kodklinicki asimptomatske
pacijentkinje uvijek pobuduje sumnju na recidiv. Ca-125 se obi¢no povisi 2—4 mjeseca
prije  pojave  klinicki  manifestnog recidiva koji se moZe prikazati
(palpatorno,UZV,CT,NMR). Neke pacijentkinje, i pored elevacije Ca-125, ostaju
asimptomatske vise mjeseci, pa i vise godina. Neki onkolozi zagovaraju hemioterapiju
¢im se primjeti elevacija Ca-125, dok drugi zagovaraju odgodenu hemioterapiju, tj. kad
se primjeti klinicki mjerljiva bolest. Zagovornici neposredne hemioterapije opravdavaju
takav pristup ¢injenicom da se mikroskopska bolest bolje lije¢i nego kad ve¢ ima
klinicki nalaz. No, istrazivanja su pokazala da se stepen prezivljavanjabolesnika ne
mijenja lijecili ih hemioterapijom odmah po povisenju Ca-125 ili pricekali. Rezultati
,druge linije” hemioterapije zavisi¢e odtogaima li pacijentkinja u trenutku recidiva
tumor osjetljiv ili otporan na hemioterapiju. Pod pojmom ,osjetljiv tumor”
podrazumijevamo tumor kod pacijentkinja koje su imale dobar odgovor na primarnu
hemioterapiju, te da se recidiv razvio poslije vise od 6 mjeseciod pocetka

lijeCenja.Pacijentkinjekoje imaju osjetljive tumore imaju veliki procenatodgovora na
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drugu liniju hemioterapije 1 obi¢no se kod njih primjenjuje isti protokol kojim su bile
primarno lijeCene. Obi¢no se primjenjuje paklitaksel, ito kao monohemioterapija, jer
nije uoceno uspesnijelijeCenje recidiva sa kombinacijom viSe citostatika. Postoji
nekoliko novijih citostatika koji su postigli dobre rezultate u lijeCenju recidiva
karcinoma jajnika, bilo pojedina¢no ili u kombinaciji sa cisplatinom/karbopaltinom ili
paklitakselom. To su,prije svega, topotekan, gemcitabin, lipozomalni doksorubicin, a od
prije poznati ifosfamid i oralni etopozid i 5-floruraci 1.5-FU. Veéina njih je prosla drugu
fazu klini¢kih istrazivanja isad su ukljuceni u tre¢u fazu ispitivanja, bilo pojedina¢no ili
u kombinaciji sa cisplatinom/karboplatinom ili paklitakselom. Bez obzira na to koji smo
protokol lijeCenja izabrali, potrebno je svaka 2-3 ciklusa raditi procjenu odgovora, pa
primarno lije¢enje (Ca-125, klini¢ki pregled, UZV,CT,NMR). Ako imamo stabilizaciju
bolesti ili parcijalni odgovor, indikovano je nastaviti sa istim protokolom jo§ dva

ciklusa, a kod progresije bolesti mora se promijeniti protokol lijecenja.
1.8.9. Intraperitonealna hemioterapija—-HIPEC

Karcinom jajnika je najes¢e lokoregionalna bolest koja je ograni¢ena na abdomen, a tu
je 1 recidiv bolesti najée$¢i. Zahvaljujuci tim saznanjima, sredinom proslog vijeka
pocelose sa primjenom citistatika intraabdominalno. (65) U prvim ispitivanjima
koris¢eni su nitrogen-mustard, 5-fluorouracil, tiotepeu. Vecina tih citostatika izazivala
je veomajake lokalne reakcije, koje su bile pra¢ene bolom, opstrukcijom i perforacijom
crijeva,kao istvaranjem priraslica.Sve je to usporilo dalja klinicka istrazivanja ovog
oblika lije¢enja, sve do 1970. godine, kad je Dedrik objavio svoju farmakokineticku
studiju i na matematickom modelu dokazao da citostatik apliciran u abdominalnu
Supljinuima 10-1000 puta vecu aktivnost na tumorske Celije nego kad se daje
intravenski. Da bi se zadovoljile ove pretpostavke, te¢nost u kojoj je rastvoren citostatik
mora se dati u velikoj koli¢ini, vise od 2 litra, naravno uz visoku koncentraciju
rastvorenog lijeka. Nazalost, ovako velika koli¢ina rastvoradata u trbu$nu Supljinu cesto
je pracena bolovima, povra¢anjem, mu¢ninom, koji su prolaznog karaktera. Postoji jos§
jedan problem ovog oblika lijeCenja, a to je domet—dubina prodora citostatika u
tumorsko tkivo. Dokazano je da citostatici prosje¢no prodiru u dubinu Amo 1-3 mm,
Sto znaci da samo pacijentkinje sa mikroskopskom boles¢u mogu ocekivati korist od

ovakvog lijecenja. Faktori koji ograni¢avaju djelotvornost HIPEC-a jesu: ograni¢ena
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ravnomjerna rasprostranjenost citostatika u trbusnoj Supljini zbog priraslica, ogranic¢ena
mogucénost prodiranja citostatika u tumor, pitanje kapilarne opskrbljenosti tumora i
prodora citostatika, ogranicena mogucnost primjene citostatika u  veéim
koncentracijama. Veliki broj citostatika ispitivao se, a i danas se ispituje, u
intraperitonealnoj hemioterapiji da bi se pronasao onaj citostatik koji ¢e imati najbolje
farmakokineticko  djelovanje.NajéeS¢e je koris¢ena kombinacija intravenski
primijenjene hemioterapije karboplatina sa paklitakselom i intraperitonealnom
primjenom cisplatine ili paklitaksela. Ovaj oblik lijecenja prihvatljiv je kao moguénost
lijeenja za pazljivo odabranu grupu pacijentkinja sa mikroskopskom boles¢u ili kao

tzv. terapija odrzavanja nakon negativnog nalaza na second look operaciji. (66)
1.8.10. Radioterapija karcinoma jajnika

U periodu prije hemioterapijena bazi platine radioterapija je bila ravnopravan oblik
adjuvantnog lijeCenja. Potom je, kao posljedica odlicnih pocetnih rezultata
hemioterapije, naglo izgubila na vaznosti. Hemioterapiji se, kao prvoj liniji adjuvantnog
lijeCenja, redovnodaje prednost, a za zraCenje se odredujupacijentkinje kod kojih je
kontraindikovana primjena hemioterapijei kod uznapredovalih hemiorezistentnih i
recidivnih tumora. (67) Mogucéirazlozi favorizovanja hemioterapije u odnosu na
radioterapiju jesu neodgovarajuce tehnike zracenja i selekcije pacijentkinja u proslosti,
kao 1 ve¢a dostupnost hemioterapije od specijalizovanih centara za radioterapiju. Za Sto
bolji uspjeh, potrebno je primijeniti sve moguce oblike lije¢enja. Karcinom jajnika se
uglavnom S$iri transperitonealnim putem i oko 85% recidiva pojavljuje se u trbusnoj
Supljini. On je 1 radiosenzibilan—zracenjem se moze posti¢i konsolidacija podrucja sa
povisenim rizikom od recidiva: cijela trbusna Supljina sa dodatnim boost zracenjem
male karlice, paraaortalnog podrucja i kupole dijafragme. Doza zracenja kojuje moguce
sigurno primijeniti na veliko podrucje cijelog abdomena mnogo je manja od one koju
smatramo potrebnom za konsolidaciju solidnih tumora. Zbog toga se ocekuje da ce

najvecu korist imati pacijentkinje sa mikroskopskim depozitima tumorskih ¢elija.

Za zraCenje cijelog abdomenarazvijeno je vise tehnika. Najcesc¢e su upotrebljavane ove:
moving strip tehnika i tehnika zra¢enjem ,,0tvorenim poljem”.Moving striptehnika je
zracenje cijelog abdomena poljima koja se uzastopno i naizmjeni¢no pomjerajutako da

svaki pojas primi 8-10 frakcija. Cijela se visina abdomena podijeli na trake visine oko
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2,5 cm, a lijeCenje pocinje zraCenjem donjecetiri trake i naizmjeni¢no se ponavlja
pomeranjem kranijalno za po 2,5 cm dnevno do apliciranja Zeljene doze. Tehnika je
razvijena u proslosti zbog ograni¢enja tadasnjih terapijskih uredaja,ciji kolimatori nisu
mogli obuhvatiti odjednom velika polja zra¢enja. Postepen napredak tehnologije doveo
je do postupnog odustajanja od ove tehnike zraCenja u korist zracenja ,,0tvorenim
poljem”. U zraCenju ,,0tvorenim poljem” primjenjuju se izocentri¢ka suprotna APPA
polja fotona velikih (megavoltnih) energija zra¢enja, u dnevnim tumorskim dozama 1—
1,2 Greja (Gy). Gornji rub polja obuhvata kupole dijafragme, donji se postavljana
donjem rubu opturatornih otvora. Lateralne granice polja Cine lateralne granice
peritonealne Supljine. Ukupna tumorska doza zraCenja na cijeli abdomen ne bi trebala
pre¢i 22-28 Gy. Nakon toga, zraCenje se nastavlja na boostpodruéja do ukupne
tumorske doze od 45 do 50 Gy.Vjerovatnoca tumorske kontrole zavisi
odobuhvatanjasvih rizi¢nih tkiva za nastanak recidivnog tumora, uz istovremeno
ocuvanje zdravih tkiva.Ukupnu dozu zra¢enja u gornjem dijelu abdomena ograni¢ava

osjetljivost jetre, bubregai kicmene mozdine.

Nuspojave zracenja cijelog abdomena su Ceste, ali obi¢no prolaznog karaktera, vrlo
rijetko uzrokuju prekid zracenja. Oko 75% pacijentkinja ima proljevaste stolice, vecina
uz mucninu ili bolove u trbuhu, $to se uspjeSno kupira medikamentoznomterapijom.
Vrlo rijetko se javlja jaCe povracanje, a hematoloska toksicnost se pokazuje kroz blazu
leukopeniju i trombocitopeniju. Akutne nuspojave se povlace nekoliko sedmica po
zavrSetku zraCenja. Od kasnih komplikacija mogu se naci poviSene vrijednosti alkalne
fosfataze, a ponekad intolerancija na odredene vrste hrane. Crijevna stenoza i krvarenje
javljaju se kod oko 4-14% pacijentkinja i zahtijevajuhirur§ku intervenciju.Ucestalost i
intenzitetnuspojava nesto su visi ako radioterapija slijedi odmah nakon sprovedene

hemioterapije.

Zracenje radi ublazavanja simptoma bolesti i poboljSavanja kvaliteta Zivota (palijativno
zraenje) dolazi u obzir nakon §to je bolest izmakla kontroli uprkos svimprimjenjivanim
oblicimalijeCenja. Moguée je uspjeSno ublaziti bolove ili krvarenje uzrokovano
tumorskom masom. Tehnika zracenja odreduje se na temelju obima bolesti, stanja
pacijentkinje i1 ranijeg lijeCenja. Polje zraCenja ne treba obuhvatiti cijeliabdomen ili

podrucje rizicno za kasniji razvoj bolesti, nego samo dokazani tumor. Frakcioniranje se
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sprovodi vecom pojedinatnom dozom (8-10 Gy) jednom sedmi¢no, 2—3 puta kod
pacijentkinja loSijeg opSteg stanja i uznapredovalije bolesti, sve do razli¢itih ,,sporijih”

planova kod pacijentkinja sa duzim periodom ocekivanogprezivljavanja.
1.8.11. Imunoterapija karcinoma ovarijuma

Sustina imunoterapije karcinoma jajnika zasniva se na upotrebi modifikatora bioloskog
odgovora. U eksperimentalne svrhe koriS¢eni su citokini, alfainterferon,gama interferon,
interleukin 2. Dosad nisu pokazali dovoljnu efikasnost da bi se primjenjivali kao
primarna terapija u lijeCenju ovarijalnog karcinoma. Uvodenjem monoklonskih
antitijela dobijena je veca specifiénost u imunoterapiji. Imunoterapija se koristi u
kombinaciji sa hemioterapijom kod pacijentkinja koje su imale rezidualne tumore
poslije operativnog lijeGenja. Poku$aj intraperitonealne imunoterapije je u fazi
istrazivanja. U te svrhe koristi se interferon, interleukin 2, tumor nekrotiSuci faktor
(TNF), u kombinaciji sa citostaticima,naj¢esce sa cisplatinom. U buducnosti ¢e se tek
pokazati potencijali genske terapije karcinoma jajnika. In vivo je pokazano da ubaceni

divlji tip P-53 u ovarijalni kancer inhibiSe ¢elijsku proliferaciju. (68)
1.8.12. Hormonska terapija karcinoma jajnika

Hormonska terapija, kao oblik sistemske terapije, primjenjuje se u lije¢enju tumora Kkoji
su zadrzali odredenu hormonsku zavisnost normalnih tkiva iz kojih su nastali. Osim kod
karcinoma dojke i prostate, kad se najée$¢e primjenjuje, hormonska terapija nasla je
svoju primjenu i kod ginekoloskih tumora, posebno u terapiji raka tijela materice, a
manje kod karcinoma ovarijuma. (69) Veéina hormonski zavisnih tumora pod uticajem
je steroidnih hormona, koji na ciljna tkiva kod ginekoloskih tumora djeluju preko
estrogenih 1 progesteronskih receptora, smjeStenih u celijskom jedru. Mehanizam
djelovanja estrogenih i progesteronskih receptora je slian, a koncentracija steroidnih
receptora u ¢elijama moze se odrediti semikvantitativnom miohemijskom metodom ili
imunohistohemijski, koriste¢i se specificnim monoklonskim antitijelima. Odredivanje
steroidnih receptora kod tumora koji poti€u od hormonski zavisnih tkiva moZzeimati
prognosti¢ku i prediktivnu vrijednost. Hormonskom terapijom nastoji se da se inhibira
sintezahormona i/ili blokirajuhormonski receptori. Prema osnovnim principima

mehanizma djelovanja, postoji nekoliko vrsta hormonoterapije, koje se primjenjuju
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pojedinacno ili u kombinaciji. Ablativna hormonoterapija podrazumjevauklanjanje
organa koji lu¢i hormone, npr. zracenje ili ovarijektomija kod lijeCenja karcinoma
dojke. Inhibitorna hormonoterapija jeste primjena lijekova koji blokiraju sintezu
hormona. Kompetitivha hormonoterapija je primjena lijekova koji se vezu za ciljne
receptore i takokompetitivnom inhibicijom blokiraju vezivanje hormona. Aditivna
hormonoterapija je primjena hormona sa suprotnim djelovanjem koji poniStavaju
djelovanje potiCu¢ih hormona, npr.primjena gestagena kod raka endometrijuma.
Hormonoterapija kod ginekoloskih tumora koristi se najprije kod raka endometrijuma, a
manje kod karcinoma jajnika. Zbog relativno uspjeSne primjene hormonoterapije kod
karcinoma dojke i endometrijuma, sprovedene su brojne studije o moguénostima
hormonske terapije kod karcinoma ovarijuma.Pokazano je da epitelni ovarijalni
karcinomi sadrze receptore za steroidne hormone estrogenske, progesteronske i
androgene receptore), gonadotropinske receptore, kao i receptore za faktore rasta, te
odredenecitokine i onkogene (Maksvel i et al.). U poredenju sa hormonski pozitivnim
karcinomima dojke i endometrijuma, u karcinomima ovarijuma nalaze se znatno manje
koncentracije estrogenskih i progesteronskih receptora. Uprkosrelativno uspjes$noj
terapiji pocetnih stadijumakarcinoma ovarijuma hirurSkim zahvatom, kao i
hemioterapijom koja ukljucuje taksane i platinu, prognoza za pacijentkinje sa
uznapredovalom bolesti jos uvijek je loSa, posebno kod posthemioterapijske progresije
bolesti i bolesti otporne na citostatike. Primjena hormonske terapije (najprije
tamoksifena) kod epitelnog karcinoma ovarijuma danas je prihvacena kao terapija
,,Spasa”’kod progresije bolesti nakon neuspjeha hemioterapije ili kod pacijentkinjakod
kojih se hemioterapija ne moze primjenjivati.Prema nekim autorima, tamoksifen se
moze primjenjivati i kao pocetna terapija kod pacijentkinja sa biohemijskom povratnom
bolesti, u kompletnoj klini¢koj remisiji sa poviSenjem tumorskog markera Ca-125. lako
je ovaj marker visoko prediktivan pokazatelj povratka bolesti (obi¢nose od povisenja
markera ustanovi za 4—6 mjeseci klinicki ili radiografski povrat bolesti), nema jasnih
dokazada u takvom slucaju treba odmah nastupiti sa ,,spasilackom” hemioterapijom.
Klini¢ke studijenisu pokazale znacajniji uspjeh primjene hormonske terapije kod
karcinoma ovarijuma, osim kao palijativna terapija nakon neuspjeha
hemioterapije.Primjena metoda molekularne onkologije i genske terapije vjerovatno ¢e

dovesti do terapijskog napretka i u ovom podrudju.
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1.9. Prognoza i preZzivljavanje

Pravilno stadiranje u vrijeme otkrivanja bolesti i zapo€injanja lijeCenja jedan je od
najvaznijih faktora koji odreduju tok maligne bolesti u buduénosti. Neophodno je
pridrzavati se protokola u vezi sa stadiranjembolesti. Prognoza je bolja ukoliko je
tumorograni¢en na jedan ovarijum, a sve loSija pojavom metastaza. Histoloski tip je
takode vazan prognosticki parametar kod ovarijskog karcinoma.Najduzi period
prezivljavanjaimaju pacijentkinje sa mucinoznim karcinom, kraéi period prezivljavanja
imaju pacijentkinjesa endometroidnim tumorom,znatno je kracikod seroznog i
svijetloCelijskog karcinoma, dok je najkracikod zena sa nedefinisanim tumorom
ovarijuma. (70) Gradus tumora je takode vazan prognosticki faktor, tako da najbolju
prognozu imaju dobro diferentovani tumori (G1), dok najloSiju prognozu imaju slabo
diferentovani tumori (G3). Veoma vaZan prognosticki faktor odnosi se na
pre¢nikzaostale tumorske promjene poslije primarnog hirur§kog zahvata (71).Ukoliko
su rezidualne promjene do 1 cmu precniku, prognoza je najbolja, a smanjuje se
proporcionalno povecanju preCnika rezidualnih tumorskih masa. OpsSte stanje
pacijentkinje se procjenjuje na osnovu medicinskih parametara i radnog kapaciteta.
(72,73)Odgovorna terapiju je individualan. Prisustvo ascitesa ili pozitivna peritonealna
citilogija jeste lo§ prognosticki znak ukoliko se javi u prvom stadijumu karcinoma
ovarijuma, dok za Il i IVstadijum bolesti nema znacaja. Karcinomi ovarijuma sa
aneuploidnim ¢elijama imaju loSiju prognozu u odnosu na tumore sa diploidnim
¢elijama. Izuzetak su tetraploidni karcinomi koji imaju istu prognozu kao i diploidni.
CirkuliSu¢i kancer antigen ovarijuma —Ca-125 ima poviSene vrijednosti kod preko 75%
pacijentkinja sa epitelnim karcinomom ovarijuma. Kao prognosticki faktor, vrijednosti
ovog tumorskog markera su vazne poslije hemioterapije. Lo§ prognosti¢ki znak je
ukoliko se nivo Ca-125 ne normalizuje tri mjeseca po zavrSenoj hemioterapiji. Epitelni
karcinomi ovarijuma ne pokazuju korelaciju izmedu histoloskog gradusa tumora i
prisustva hormonskih receptora. Prema najvecem broju autora, prisustvo hormonskih
receptora u tumorskom tkivu vezano je za duze prezivljavanje. Sto je duzi interval
bolesti bez simptoma, prognoza je bolja, a najduzi period prezivljavanja imaju
pacijentkinjekada se lijeCenje sprovodi u specijalizovanim ustanovama od strane tima
stru¢njaka. (74,75)
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1.10. Recidivi

Recidivi karcinoma ovarijuma su cesti 1 javljaju se u 20-60% slucajeva, osim u
najranijem stadijumu. (76) Kod mnogih pacijentkinja se javlja recidiv, iako su
imalenegativnu second look operaciju.Recidivi se ce$ée javljaju kod Zena sa viSim
stadijumom bolesti, kao i kod onih sa tumorima gradusa 3. Kod nekih pacijentkinja
recidiv se javlja poslije viSe godina od primarnog lijjeCenja malignog tumora ovarijuma.
Smatra se da ¢e njihov odgovor na ponovljenu terapiju biti dobar ukoliko je bio
adekvatan 1 na primarnu terapiju 1 ukoliko je proSlo najmanje dvije godine od primarnog
lije¢enja. Sto je duzi period bez bolesti, veée su 3anse da sekundarna terapija
pomogne.(77)Recidivi karcinoma ovarijuma javljaju se u oko 50% slucajeva uprkos
negativnoj ponovnoj hirurS8koj eksploraciji, pa su mnogi onkoloski centri usvojili
okvirni protokol lije¢enja da se nakon negativne Second look operacije aplikujujostri
ciklusa hemioterapije, ukoliko nema znakova bolesti, iliSest ciklusa, ukoliko je
potvrdeno prisustvo mikrometastaza. Ukoliko postojemakroskopski vidljive tumorske
mase, potrebno ih je hirurski otkloniti ili redukovati do pre¢nikaod 1lcm, kako bi se
omogucila efikasnija primjena hemioterapije i radioterapije. Kod pojave recidiva koristi
se 1 intraperitonealni naéin lijeCenja, ali dosad velike studije nisu pokazale njihovu

efikasnost. (78)
1.11. Pracenje

Pacijentkinje lijeCene zbog karcinoma ovarijuma zahtijevaju pazljivo pracenje |
otkrivanje eventualne progresije bolesti, kao i promjenu simptomatske terapije, ukoliko
je potrebno. Nakon hirur§kog zahvata potrebna je kontrola kroz mjesec dana, zatim na
dva mjeseca u toku prve godine, potom na tri mjeseca tokom druge godine, a zatim na
Sest mjeseci. Svaka kontrola podrazumijeva klini¢ki pregled i osnovne analize: RTG
pluéa, ultrazvukabdomena i male karlice, tumorski marker, CT male karlice i abdomena
svakih Sest mjeseci, kao i ostale analize prema subjektivnom i objektivnom stanju
pacijentkinje. Tokom lijecenja i pracenja pacijentkinja neophodno je pruziti im sve

potrebne informacije, ohrabriti ih i pruziti im maksimalnu psiholosku podrsku. (79, 80)
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2. CILJISTRAZIVANJA
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Osnovni cilj je ispitivanje faktora koji uti¢u na tok i ishod lijeCenja pacijentkinja sa

uznapredovalim stadijumom malignog tumora jajnika.
Da bi se realizovao osnovni ukupni cilj, postavljeni su potciljevi disertacije:

1. ispitivanje faktora koji bi mogli uticati na prezivljavanje pacijentkinja sa

malignim ovarijalnim tumorom;

2. evaluacija prezivljavanja pacijentkinja sa uznapredovalim malignim
tumorom jajnika u odnosu na sprovedene dijagnosticke 1 terapijske

procedure.
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3. METOD ISTRAZIVANJA
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3.1.  Tip studije, mjesto i vrijeme istraZivanja

Istrazivanje je sprovedeno kao kohortna studija na Klinici za ginekologiju i akuserstvo
Klini¢ckog centra Banjaluka u periodu od 1. januara 2009. do 31. decembra 2015.
godine. Studijom su obuhvaéene sve pacijentkinje kod kojih je preoperativno
dijagnostikovana promjena na adneksama, a postoperativno patohistoloski potvrden

maligni tumor jajnika u periodu istrazivanja.
3.2. Epidemioloski i anamnesti¢ki podaci, laboratorijska ispitivanja

Od svih pacijentkinja su u okviru preoperativne evaluacije adneksalnih masa uzeti
osnovni epidemioloski podaci (starosna dob, zanimanje, obrazovanje, mjesto boravka,
visina i tezina, na osnovu kojih je izra¢unat BMI klasiénom formulom kg/m?), li¢na
anamneza (hipertenzija, dijabetes melitus, endokrinoloska, autoimuna i druga hroni¢na
oboljenja, kao i benigna i maligna oboljenja dojke), porodi¢na, kao i ginekoloSka
anamneza (menarha, broj porodaja, broj spontanih i namjernih pobacaja, ukupan paritet,
posljednja menstruacija i simptomi: bolovi, iregularno krvarenje, nadimanje i oticanje
stomaka, druge tegobe). Analizirani su rutinski laboratorijski testovi: krvna slika,
sedimentacija i nivo tumorskih markera (Ca-125, He-4, Ca-19.9, Ca-15.3 i CEA).

3.3.  Preoperativne Kklini¢ke procedure i testovi

Zatim su svim pacijentkinjama uradeni klini¢ki i ultrasonografski pregledi male Karlice,
odnosno unutrasnjih ginekoloskih organa. Ultrasonografski su izmjerene najvece
dimenzije tumora, a zatim procijenjene tumorske karakteristike u vidu lokalizacije,
solidno-cisticne, tj. mjeSovite grade, multilokularnih komponenti, prisustvo
inkrescencija i ekrescencija, prisustvo metastaza i slobodne te¢nosti u Duglasovom
prostoru. Takode, kod svih pacijentkinja uradena je detaljna klinicka obrada, koja
podrazumijeva vaginalni i rektalni pregled, CT ili MRI male karlice i abdomena i

eventualnu kolonoskopiju, cistoskopiju i intravensku pijelografiju.

Prema logaritamskoj jednacini odnosa vrijednosti tumorskih markera Ca-125 i He-4
dobijen je ROMA indeks (Risk of Malignancy Algorithm), a na osnovu vrijednosti Ca-
125 1 parametara ultrazvu¢nog nalaza — izracunat je RMI za svaku pacijentkinju. Za

preracunavanje RMI (Risk of Malignancy Index) koristi se standardna formula: RMI =
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U x M x Ca-125. U formuli M predstavlja menopauzalni status i boduje se kao: 1 —
premenopauzalna pacijentkinja, a 3 — postmenopauzalna pacijentkinja; U je skor
ultrazviénih parametara, gdje se prisustvo multilokularnosti, bilateralnosti, solidnih

dijelova, ascitesa i metastaza boduje sa 1, a odsustvo sa 0.
3.4.  Vrstai radikalnost operativnog lije¢enja

Sve pacijentkinje koje su bile ukljuene u studiju bile su podvrgnute operativnom
lije€enju. U toku laparotomije ili laparoskopije odredivan je stadijum bolesti. Kod
pacijentkinja kod kojth je operativni zahvat zapoceo laparoskopijom dalji tok
operativnog zahvata je odreden i uskladen u odnosu na stadijum bolesti. Kod
pacijentkinja kod kojih je procijenjeno da je tumor resektabilan operacija je nastavljena
konverzijom 1 laparotomijom. Radikalnost hirurS§kog zahvata je zavisila od stadijuma
bolesti. Kod svih pacijentkinja je uradena maksimalna moguéa citoredukcija. U skladu
sa aktuelnim protokolima, kao adekvatan pristup smatrana je totalna histerektomija sa
obostranom adneksetomijom, totalna omentektomija, selektivna limfandenektomija,
apendektomija i multipla peritonealna biopsija. Kod pacijentkinja kod kojih je
konstatovano postojanje abdominalnih metastaza operacija je proSirena i na resekciju
crijeva ili metastaza na jetri. Ipak, kod jednog broja pacijentkinja sa diseminovanim
neoperabilnim tumorima bilo je moguce samo uzeti biopsije promjena radi stadiranja
maligniteta. Tip operacije je za dalju analizu podataka klasifikovan kao histerektomija,
biopsija ili drugo. Takode, procjenjivano je da li je citoredukcija na operaciji bila
adekvatna ili nepotpuna, a zatim je ova Cinjenica uporedena sa drugim ispitivanim

podacima.
3.5. Postoperativna klini¢ka i laboratorijska ispitivanja

Postoperativno su analizirani svi histopatoloski nalazi (HP) odstranjenih tumora kako bi
se postavili definitivna dijagnoza i stadiranje bolesti po FIGO kriterijumima. Nakon
toga, sve pacijentkinje su prikazane ginekolosko-onkoloSkom konzilijumu, gdje je
bolest definitivno stadirana, potvrdena histopatoloska dijagnoza, utvrdeno postojanje i
veli¢ina eventualnog rezidualnog tumora, a na osnovu toga odredena postoperativna

hemioterapija.
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Za sve pacijentkinje koje su upuéene na hemioterapiju registrovan je tacan protokol,
koji se primjenjivao. U skladu sa trenutnim preporukama, najc¢eséi osnovni preparat je
bila platina, koja se kombinovala sa ostalim hemioterapeuticima, u zavisnosti od
histopatoloskog nalaza tumora ovarijuma. Jedan broj pacijentkinja je primao i vise vrsta
hemioterapije. Pored toga, za svaku pacijentkinju je registrovan i broj primljenih ciklusa
hemioterapije. Terapijski odgovor na primijenjene citostatike pracen je serumskim
vrijednostima tumorskih markera. Komplet tumorskih markera (Ca-125, He-4, Ca-19.9,
Ca-15.3 i CEA) odredivao se prije hemioterapije i nakon njenog zavrsetka, a zatim su

ove dvije vrijednosti komparirane.

Pored prve operacije i adjuvantne hemioterapije, kod nekih pacijentkinja radena je i
reoperacija. Kod ovih pacijentkinja pra¢eno je vrijeme koje je proslo od operacije do
reoperacije 1 analiziran je tip, tj. vrsta uradene reoperacije u odnosu na to da li je
postignuta ekscizija celog tumora (koji je preostao nakon prve operacije ili se javio kao
nov) ili su radene druge procedure, kao §to su limfadenektomija, resekcija crijeva itd.
Manji broj pacijentkinja upucen je na postoperativnu zracnu terapiju. Registrovan je 1

broj ciklusa zra¢ne terapije koji je aplikovan.
3.6.  Prikupljanje podataka, prezivljavanje, pracenje

Na kraju je za svaku pacijentkinju sa odmaklim stadijumima karcinoma jajnika ispitano
njeno prezivljavanje u mjesecima i u odnosu na uobicajene tacke presjeka u onkologiji,
tj. od po 1, 3 i 5 godina. Podatke o prezivljavanju smo dobili ili u licnom kontaktu sa
pacijentkinjama (intervjuom telefonskim putem) ili, u slu¢aju smrtnog ishoda, iz
mati¢nih ureda, opStina prebivaliSta pacijentkinja 1 StatisticCkog zavoda Republike
Srpske. S obzirom na to da je studija dijelom prospektivna (od 2013. do 2015. godine),
a dijelom retrospektivna (od 2009. do 2012. godine), sve pacijentkinje su pracene bar
godinu dana, a neke do punih pet godina od operacije. Pored toga, evaluirani su i svi
faktori analizirani preoperativno i postoperativno koji bi mogli uticati na stopu

prezivljavanja pacijentkinja sa odmaklim stadijumima karcinoma ovarijuma.
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3.7. Statisti¢ka analiza

Za statisticku obradu koristili smo metode deskriptivne statistike, kao Sto su broj i
procenat, srednja vrijednost i standardna devijacija, za prikaz populacije i ispitivanih

parametara, kao i ucestalosti odredenih parametara u ispitivanom uzorku.

Za utvrdivanje razlika znacCajnosti izmedu razli¢itih kategorija ispitivanih parametara
koris¢eni su Kolmogorov—Smirnov Z-test za procjenu normalnosti raspodele podataka,
Fridmanova parametarska ANOVA, Kruskal-Valisova neparametarska ANOVA, y2
test, FiSerov T-test. Povezanosti izmedu ispitivanih parametara ispitane su Pirsonovom

parametarskom ili Spirmanovom neparametarskom korelacijom.

Studentov T-test (t) jeste statistiCki analiticki parametarski metod. Baziran je na
raspodjeli jednodimenzionalne slucajne promenljive. Njime se procjenjuje razlika
vrijednosti dvije grupe (dva nezavisna uzorka; vezani uzorak) normalno rasporedenih
parametarskih podataka. Pirsonov X?-test (y%, X?) jeste statisticki analiticki
neparametarski metod. Koristi se za procjenu znacajnosti razlike apsolutnih
(empirijskih) ucestalosti (f) kategorija jednog obiljezja, jednog uzorka (test slaganja),

kao 1 dva nezavisna uzorka ili viSe njih (primjena na tablice kontingencije).

Jednofaktorska ANOVA je statisti¢ki analiti¢ki parametarski metod koji se Koristi za
ispitivanje dejstva jednog obiljezja (faktor) na iste jedinice posmatranja (jedan uzorak) u
tri vremenska perioda ili situacija, ili viSe njih (gradacije faktora). Parametarska
ANOVA se upotrebljava za procjenu znacajnosti razlike vrijednosti aritmetickih sredina
parova gradacija faktora. Jednofaktorska Kruskal-Valisova ANOVA (KWy?) jeste
statisticki analiticki neparametarski metod koji se primjenjuje sa istim ciljem kao 1
jednofaktorska parametarska ANOVA u slucaju kada je ispitivani faktor — ili kada su
ispitivanu parametri na koje on potencijalno uti¢e — neparametarska obiljezja. Procjena
efekata faktora bazira se na rangovima rezultujueg neparametarskog obiljezja svih

nezavisnih uzoraka zajedno.

Pirsonova korelacija (rxy) jeste statisticki analiticki parametarski metod. Koristi se za
procjenu znacajnosti jacine 1 smjera (-1 < rxy < +1) povezanosti dva obiljezja, t;j.
ispitivane karakteristike. Spirmanova korelacija rangova (pxy) jeste statisticki analiticki

neparametarski metod. Koristi se za procjenu znacajnosti jacine i smjera povezanosti
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dva parametra registrovana na istoj jedinici posmatranja u slucaju kada su ta obiljezja

neparametarska, ve¢ rangovi, tj. kategorije.

Da bi se dobili modeli predikcije ishoda, tj. prezivljavanja pacijentkinja po 1, 3, i1 5
godina na osnovu preoperativno i postoperativno prikupljanih podataka, sproveden je
Enter metod binarne logisticke regresije. Ovo je metod multivarijantne statisticke
analize, koji pripada podgrupi metoda zavisnosti. Koristi se za ispitivanje, odnosno
ocjenjivanje 1 apriorno predvidanje zavisnosti (prediktivni metod) jednog obiljezja
(zavisna promjenljiva; rezultujuca varijabla) od skupa obiljezja (nezavisne promenljive;
prediktori; eksplanatorne varijable). Binarnom logistickom regresijom ispituje se,
odnosno ocjenjuje se koliko dobro skup prediktora ukazuje na relativni doprinos
procenjenom ishodu svakog kvantitativnog nezavisnog obiljezja (prediktora), ili ga
objasnjava, pojedinacno u slucaju kada je ishod dihotomna varijabla (sa dvije

kategorije, kao §to su da ili ne, Ziv ili mrtav, u nasem slucaju).

Za odredivanje ukupnog prezivljavanja pacijentkinja uradena je Kaplan—Majerova
analiza prezivljavanja. Da bi se odredio uticaj preoperativno 1 postoperativno
prikupljanih podataka kao kofaktora koji mogu uticati na prezivljavanje pacijentkinja,
primijenjena je Koksova regresiona analiza prezivljavanja. Analiza prezivljavanja
predstavlja skup statistickih procedura za analizu podataka, za koje je rezultujuca
promjenljiva od interesa vrijeme dok ne nastupi smrt. Vremenski period koji pacijent
provede u posmatranju, mjeren od momenta pocetka posmatranja, naziva se pacijentovo
vrijeme. Sa druge strane, period od momenta posmatranja do momenta kada je uslijedila
smrt vodi se kao vrijeme prezivljavanja. Ukoliko je posmatrani pacijent i dalje ziv na
kraju procesa posmatranja, tj. nakon zavrSetka studije, ili ako je pacijent izgubljen za
pracenje — njegovo vrijeme prezivljavanja se smatra cenzurisanim vremenom, pa su ovi
slu€ajevi posebno prikazani na grafiku. PreZivljavanje se izraZzava kao funkcija
distribucije dogadaja u odnosu na vrijeme pracenja. Teoretski gledano, funkcija
prezivljavanja je opadajuca glatka kriva koja polazi iz momenta pocetka pracenja, gdje
je ocekivana vrijednost prezivljavanja maksimalna, i opada ka nuli, kada vrijeme
precenja tezi ka beskonacnosti. U praksi, grafici funkcije prezivljavanja su stepenaste

funkcije, prije nego glatke krive, gdje svaki pad u funkciji predstavlja negativan ishod.
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Za obradu podataka koriS¢en je softverski program SPSS 20, a graficko i tabelarno

prikazivanje uradeno u Microsoft Officeu.
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA
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4.1.

Deskriptivni parametri ispitivanih pacijentkinja

Studija je obuhvatala 163 pacijentkinje sa odmaklim stadijumom karcinoma jajnika.

Zivotno doba pacijentkinja bilo je od 29 do 86 godina. Izradunati prosjeéni BMI

analiziranih bolesnica bio je u opsegu normalne uhranjenosti. U tabeli 1 su prikazani

deskriptivni parametri ispitivanih pacijentkinja.

Tabela 1. Godine Zivota, BMI i podaci o ciklusu 1 paritetu pacijentkinja

Parametri Minimum [Maksimum |Aritmeticka sredina [Standardna devijacija
Godine Zivota 29,00 86,00 59,0245 11,81020

BMI 19,10 35,40 26,4025 2,88968

Menarha 11,00 18,00 13,5644 1,45736

Porodaji 0,00 6,00 2,0061 1,15201

Spontani pobacaji 0,00 3,00 0,3436 0,61243

INamjerni pobacaji |0,00 10,00 0,8160 1,49170

Paritet 0,00 14,00 3,1656 2,24781

Grafik 1. Maksimalni broj porodaja i pobacaja koje su imale ispitivane pacijentkinje
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Kod ve¢ine pacijentkinja porodi¢na i licna anamneza bile su negativne, tj. nije bilo ni

hroni¢nih, ni nasljednih, niti drugih ginekoloskih oboljenja, kao ni oboljenja dojke, kako

u porodici tako i kod ispitivanih pacijentkinja (tabela 2).

Tabela 2. Ucestalosti i znacajnost razlika u oboljenjima pacijentkinja

2

Parametri Broj Procenat [y p
Porodicna negativna 149 91,4
111,810 0,001
anamneza pozitivna 14 8,6
bez hroni¢nih oboljenja [87 53,4
HTA 28 17,2
Li¢na DM > 3.1
173,405 0,001
anamneza o, qokrinologka 6 3,7
druga oboljenja 14 8,6
viSe oboljenja 23 14,1
bez oboljenja 152 93,3
Oboljenja ' 263,350 0,001
) benigna 5 3,1
dojke
maligna 6 3,7
bez oboljenja 146 89,6
Druga
ginekoloska [benigna 11 6,7 232,209 0,001
oboljenja i
maligna 6 3,7
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Analiziraju¢i menopauzalni status, konstatujemo da je znaCajno viSe pacijentkinja bilo
starije od 65 godina i u menopauzi. Pored ovoga, nije bilo znacajnih razlika u
ucestalosti pojave simptoma koje su pacijentkinje imale prije operativnog lijeCenja
(tabela 3).

Tabela 3. Menopauzalni status i simptomi pacijentkinja

Parametri Broj Procenat  [y? p
Menopauzalni [pre 33 20,2
57,724 0,001
status poslije 130 79,8
Kategorije mlade od 65 godina 112 68,7
22,828 0,001
godista 65 godina i starije 51 31,3
BMI <25 49 30,1
25,920 0,001
kategorije > 25 114 69,9
bez simptoma 28 17,2
bolovi 36 22,1
Krvarenje 4 2,5
) ) nadimanje i opstipacija 12 7,4
Simptomi 12,681 (0,081
urinarni problemi 2 1,2
drugi simptomi 17 10,4
viSe  gore  navedenih64 39,3
simptoma
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4.2.

Ultrazvuéna sonografija i serumski markeri

Na preoperativnom ultrazvuénom pregledu prosjecan dijametar najveée tumorske

promjene na ovarijumima iznosio je 12,34 cm. U tabeli 4 su prikazane preoperativne

vrijednosti tumorskih markera, ultrazvu¢nog promjera tumorske mase, kao i izracunatih

ROMA i RMI vrijednosti. U tabeli 5 su prikazani deskriptivni ultrazvu¢ni nalazi tumora

ovarijuma, kao 1 znac¢ajnost razlike u ucestalostima ispitivanih karakteristika.

Tabela 4. Preoperativni serumski nivoi tumorskih markera i UZ promjer tumora jajnika

Parametri Minimum  Maksimum  |Aritmetic¢ka sredina [Standardna
devijacija
uz promjer(1,00 30,00 12,3374 1,70467
tumora
Ca-125 10,00 7326,00 612,8748 916,99378
Ca-199 0,00 126,00 13,7664 18,93732
CEA 0,00 87,02 4,9652 12,74929
Ca-153 0,95 842,40 20,1294 68,38868
He-4 11,20 1500,00 274,6743 415,25682
ROMA 0,55 99,90 68,4070 25,63000
RMI 0,00 65934,00 4840,5178 8166,62981
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Tabela 5. Ultrasonografski parametri i RMI kategorije

Parametri Broj Procenat [y p
ne 73 44.8

Multilokularan 1,773 0,183
da 90 55,2
ne 39 23,9

Solidan 44 325 0,001
da 124 76,1
ne 70 42 .9

Bilateralan 3,245 0,072
da 93 57,1
ne 39 23,9

Ascites 44,325 0,001
da 124 76,1

MjesSovita ne 59 36,2

12,423 0,001

konzistencija da 104 63,8
ne 104 63,8

Septiran 12,423 0,001
da 59 36,2
ne 143 87,7

Metastaze 92,816 0,001
da 20 12,3
< 25 nizak rizik B 3,1

RMI kategorija [srednji rizik 20 12,3 195,325 0,001
> 250 visok rizik (138 84,7
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4.3. Prezivljavanje

Vecina pacijentkinja je kao prvu operaciju imala histerektomiju sa obostranom
adneksektomijom, selektivnom lifadenektomijom i omentektomijom. Ipak, manji broj
pacijentkinja imao je samo biopsiju tumora radi histoloske verifikacije, stadiranja i
dodatnih analiza. Reoperacija radi dodatne citoredukcije tumorskog tkiva uradena je
kod oko 23% pacijentkinja (tabela 6). Period do reoperacije je prosjecno iznosio 15

mjeseci (tabela 8).

Radioterapiju su primile samo dvije pacijentkinje, dok je vecina pacijentkinja dobijala
hemioterapiju (tabela 6). Pacijentkinje su, u prosjeku, primale po 7,5 ciklusa
hemioterapije. Nakon primjene hemioterapije doSlo je poboljSanja nalaza tumorskih
markera kod vecine pacijentkinja, kao §to se 1 ocekivalo. Vrijednosti tumorskih markera

prije i poslije hemioterapije prikazane su u tabeli 7.

Sve ispitivane pacijentkinje su bile u FIGO stadijumu Il ili 1V (grafik 2).
Postoperativnom analizom odstranjenih tumora ovarijuma registrovano je devet
razli¢itih histopatoloSkih tipova, od kojih je najzastupljeniji bio serozni adenokarcinom
(tabela 9).

U prosjeku, do smrtnog ishoda kod ispitivanih pacijentkinja dolazilo je za oko 29
mjeseci nakon operativnog lije€enja. Na kraju prve postoperativne godine bilo je viSe
pacijentkinja koje su prezivjele od broja onih koje su preminule. S druge strane, na
kraju tre¢e 1 pete godine znatno viSe pacijentkinja je preminulo zbog posljedica

karcinoma jajnika (tabela 9).

Grafik 2. Broj pacijentkinja u odnosu na FIGO stadijum

OFIGOo

stadijum Il
BFIGO
stadijum IV
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Tabela 6. Vrsta terapije koju su pacijentkinje imale

Parametri Broj Procenat [y p
histerektomija 101 62,0
Tip operacije  drugo 29 17,8 60,270 (0,001
samo stejdzing 33 20,2
Citoredukcija adekvatna 101 62,0
9,331 0,002
na operaciji lo%a 62 38.0
nije uradena 126 77,3
Reoperacija 48,595 (0,001
uradena 37 22,7
histerektomija 17 10,4
Tip reoperacije 0,243 (0,622
drugo 20 12,3
nije primala 161 98,8
Radioterapija 155,098 (0,001
primala 2 1,2
nije primala 30 18,4
Hemioterapija 65,086 |0,001
primala 133 81,6
Taxol / Carboplatina 60 36,8
Carboplatina / Endoxan |12 7,4
Tip
Cisplatina / Endoxan 11 6,7 30,955 {0,001
hemioterapije
Paklitaxel / Carboplatina 15 9,2
drugi protokol ili viSe linija36 22,1

60



Tabela 7. Vrijednosti tumorskih markera prije i poslije hemioterapije

Parametri Minimum |Maksimum |Aritmeti¢ka Standardna
sredina devijacija
Prije Ca-125 6,90 9360,00  1494,9794 978,73089
hemioterapije
Ca-19.9 0,00 86,30 11,2234 12,64266
CEA 0,00 66,70 3,8049 7,91829
Ca-15.3 0,00 166,70 12,6164 16,78167
He-4 11,20 1500,00 [203,8313 263,52725
Poslije Ca-125 0,00 1896,00  |134,5815 253,48809
hemioterapije
Ca-19.9 0,00 2816,80 30,1639 241,72903
CEA 0,00 12,27 2,3657 1,85923
Ca-15.3 0,00 57,71 9,8390 8,39146
He-4 0,00 357,10 86,0702 78,90158
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Tabela 8. Broj primijenjenih ciklusa radioterapije i hemioterapije, kao i vrijeme do

reoperacije ili do smrtnog ishoda

Parametri Broj Minimum |Maksimum |Aritmeti¢ka |Standardna
pacijentkinja sredina devijacija
Broj mjeseci doj37 1,00 84,00 15,4324 18,65258
reoperacije
Broj ciklusa radioterapije [163 0,00 4,00 0,0245 0,31330
Broj ciklusa hemioterapije {134 2,00 12,00 7,5000 3,36669
Prezivljavanje u[163 0,00 91,00 29,4049 23,05004
mjesecima

Tabela 9. Ucestalosti dijagnoza 1 stadijuma tumora, kao 1 prezivljavanje pacijentkinja

Parametri Broj Procenat  [y? p
AdenoCa serosus 123 75,5
AdenoCa mucinosus 12 7,4
Ca endometrioides 4 2,5
Clear cell 3 1,8
HP DG Granulosateka cell Tu 6 3,7 687,472 (0,001
Krukenberg Tu 6 3,7
Mixed Mullerian Tu 2 1,2
Borderline 2 1,2
Drugi tipovi 5 3,1
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Serozni 123 75,5

HP DG
§ Muciozni 12 7,4 132,528 0,001
kategorije
Svi ostali tipovi 28 17,2
3a 64 39,3
3b 13 8,0
FIGO
. 3c 61 37,4 95,006 0,001
stadijum
da 20 12,3
4b 5 3,1
Jiva poslijeBrOj pracenih ne 41 25,2
40,252 0,001
1 god. pacijentkinja: 163 [da  [122 74,8
Ziva poslije Broj praéenihne 74 45,4
.. .. 4,645 0,031
3 god. pacijentkinja: 124 da__ 5o 307
Ziva poslijeBroj prac’:enihne o3 32,5
L 13,838 0,001
5 god. pacijentkinja: 74 da b1 12.9

Godine Zivota pacijentkinja su bile negativno povezane sa ukupnim prezivljavanjem,
mjerenim u mjesecima, kao 1 preZivljavanjem od 3 godine. BMI pacijentkinja je
negativno korelirao sa ukupnim prezivljavanjem, mjerenim u mjesecima, kao i
prezivljavanjem od 3 godine i1 5 godina. Pored toga, ukupno preZivljavanje, mjereno u
mjesecima, bilo je u negativnoj korelaciji sa postojanjem drugih ginekoloskih oboljenja,
kao 1 sa menopauzalnim statusom pacijentkinja. Nije bilo drugih znaajnih korelacija

prezivljavanja pacijentkinja i njithovih anamnestickih podataka (tabela 10).
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4.3.1. Preoperativni parametari i prezivljavanje

Tabela 10. Korelacije anamnesti¢kih podataka i prezivljavanja pacijentkinja

Parametri Prezivljavanje  |Prezivljavanje |Prezivljavanje |Prezivljavanje
U mjesecima 1 godinu 3 godine 5 godina

p 0,194 -0,123 -0,188 -0,136
Godine Zivota

p (0,013 0,118 0,037 0,250
Kategorije p -0,229 -0,188 -0,213 -0,196
godista b 0,003 0,016 0,018 0,094
Porodicna p -0,005 -0,024 -0,013 0,142
anamneza p (0,946 0,760 0,886 0,226

p [-0,080 -0,061 0,031 -0,049
Li¢na anamneza

p 0,312 0,442 0,732 0,678

p (0,031 -0,076 0,150 0,063
Bolesti dojke

p (0,696 0,333 0,095 0,594
Ginckoloska P -0,204 -0,153 -0,125 -0,041
oboljenja b 0,009 0,051 0,165 0,730

p [-0,191 -0,077 -0,240 -0,253
BMI

p 10,015 0,332 0,007 0,029

p 0,210 -0,103 -0,226 -0,312
BMI kategorije

p (0,007 0,193 0,012 0,007
Menarha p |-0,152 -0,048 -0,053 -0,052
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p 0,053 0,540 0,556 0,660
Menopauzalni P [0-170 0,081 0,171 0,069
status Zena 1,79 030 0,304 0,058 0,558
o [-0,033 -0,010 0,018 0,170
Porodaji
b 0,672 0,899 0,840 0,147
o [-0,057 0,006 0,042 0,154
Ukupni paritet
D 0,468 0,037 0,647 0,190

Preoperativno odreden UZ promjer tumefakta negativno je korelirao samo sa

petogodiSnjim prezivljavanjem pacijentkinja. Bilateralnost tumefakta je bila negativno

povezana sa ukupnim prezivljavanjem, mjerenim u mjesecima, kao i prezivljavanjem od

1 godine i 5 godina. Prisustvo ascitesa uo¢eno na preoperativnom UZ pregledu bilo je u

negativnoj korelaciji sa ukupnim prezivljavanjem, mjerenim u mjesecima, kao i sa

jednogodisnjim prezivljavanjem. Simptomi pacijentkinja nisu bili povezani

sa

prezivljavanjem. Takode, nijedan drugi UZ parametar nije znaCajno korelirao sa

prezivljavanjem pacijentkinja (tabela 11).

S druge strane, svi tumorski markeri, ¢ije su vrijednosti u serumu odredene

preoperativno, bili su povezani sa prezivljavanjem pacijentkinja (tabela 12).
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Tabela 11. Korelacije UZ parametara tumora jajnika i prezivljavanja pacijentkinja

Parametri Prezivljavanje |Prezivljavanje [Prezivljavanje|Prezivljavanje|Simptomi UZ
u mjesecima (1 godinu 3 godine 5 godina promjer

b [-0,002 -0,036 10,027 20,071 / 10,007
Simptomi

b 0,245 0,644 0,764 0,547 / 0,031
uz b [-0,028 -0,001 10,027 0,235 -0,007
promjer p 0,722 0,990 0,762 0,043 0,931
MultilokularnP 0086 0,075 0,066 0,182 0,063 [0,134
I tumefakt 75577 0,341 0,469 0,121 0,425 0,087
Solidni o [-0,003 -0,060 0,048 0,079 0,101 10,088
tumefakt ;75539 0,447 0,600 0,506 0,199 0,262
Bilateralni P [0:216 -0,189 0,121 -0,255 0,053 0,081
tumefakt 17165 006 0,016 0,182 0,028 0501 0,303

b [-0,271 0,226 10,116 -0,202 0,113 10,159
Ascites

p 0,001 0,004 0,198 0,084 0,152 0,042
Micsovita PP [0:057 -0,025 10,028 0,196 0,017 0171
konzistencija 575273 0,754 0,757 0,094 0,827 0,029
Septiran P 10,058 -0,064 0,045 0,095 0,071 [0,163
tumefakt 75755 0,420 0,619 0,419 0,368 0,038

b [-0,129 -0,085 0,141 -0,050 0,117  [0,184
Metastaze

b 0,200 0,281 0,119 0,672 0,138 0,019
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Tabela 12. Korelacije preoperativnih nalaza tumorskih markera i1 prezivljavanja

pacijentkinja

Parametri Prezivljavanje|Prezivljavanje [Prezivljavanje |Prezivljavanje ROMA |[RMI
u mjesecima (1 godinu 3 godine 5 godina

Ca-125 p [-0,335 -0,187 -0,363 -0,317 0,861 0,941
preoperativni [p (0,001 0,017 0,001 0,006 0,001 (0,001
Ca-19.9 p |-0,236 -0,112 -0,343 -0,246 0,555 0,537
preoperativni |p (0,002 0,156 0,001 0,034 0,001 0,001
CEA p -0,230 -0,115 -0,254 -0,200 0,307 0,386
preoperativni |p (0,003 0,142 0,004 0,088 0,001 0,001
Ca-15.3 p 1-0,389 -0,283 -0,289 -0,285 0,713 |0,749
preoperativni |p (0,001 0,001 0,001 0,014 0,001 0,001
He-4 p |-0,322 -0,183 -0,328 -0,279 0,754 10,800
preoperativni |p 0,001 0,019 0,001 0,016 0,001 0,001
ROMA p |-0,323 -0,211 -0,300 -0,278 0,809
preoperativni |p |0,001 0,007 0,001 0,016 0,001
RMI p |-0,384 -0,225 -0,400 -0,357 0,809 |

preoperativni |p (0,001 0,004 0,001 0,002 0,001

RMI p |-0,304 -0,208 -0,257 -0,253 0,457 (0,626
kategorije 575 601 0,008 0,004 0,029 0,001 0,001
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Histopatoloska dijagnoza nije bila povezana sa prezivljavanjem, dok je FIGO stadijum
korelirao negativno sa prezivljavanjem pacijentkinja, kako ukupno tako i po godinama.
Tip operacije je, takode, negativno korelirao sa ukupnim prezivljavanjem, mjerenim u
mjesecima, kao i prezivljavanjem od 1 godine i 5 godina. Ukupno prezivljavanje u
mjesecima je bilo pozitivno povezano sa mjesecima do reoperacije. Primjena
hemioterapije je pozitivno korelirala sa ukupnim prezivljavanjem, mjerenim u
mjesecima, kao 1 sa jednogodiSnjim preZivljavanjem. FIGO stadijum je bio pozitivno
povezan i sa tipom operacije i brojem primijenjenih hemioterapijskih ciklusa.
Histopatoloska dijagnoza je pozitivno korelirala sa tipom operacije, a negativno sa
postojanjem reoperacije, kao i1 primjenom hemioterapije, $to ukazuje na to da su
maligniteti iz grupe adenokarcinoma najéeS¢e imali adekvatnu citoredukciju i najrede

primali adjuvantnu terapiju (tabela 13).

Ukupno prezivljavanje u mjesecima je bilo znacajno povezano sa nalazom svih
tumorskih markera prije i poslije hemioterapije, osim CEA poslije hemioterapije (tabela
14).
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4.3.2. Terapijski pristup i prezivljavanje

Tabela 13. Korelacija terapijskog pristupa, HP i stadijuma tumora sa prezivljavanjem

pacijentkinja

Parametri Prezivljavanje |Prezivljavanje [Prezivljavanje |Prezivljavanje HPDG |FIGO
u mjesecima (1 godinu 3 godine 5 godina St.

p (0,076 -0,048 -0,086 -0,178 / 0,010
HPDG

p 0,335 0,543 0,344 0,129 / 0,903
HP DG p (0,074 -0,052 -0,079 -0,159 0,996 0,001
kategorije p 0,350 0,510 0,386 0,176 0,001 0,987

p 0,509 -0,295 -0,561 -0,510 0,010
FIGO stadijum

p [0,001 0,001 0,001 0,001 0,903

p 0,311 -0,139 -0,296 -0,263 -0,214 0,372
Tip operacije

p (0,001 0,076 0,001 0,023 0,006 0,001
Citoredukcija jp 1-0,301 -0,128 -0,276 -0,259 -0,196 0,366
na operaciji  |p 0,001 0,103 0,002 0,026 0,012 0,001

p (0,004 0,078 -0,028 -0,094 -0,156 0,129
Reoperacija

p (0,962 0,323 0,756 0,427 0,046 0,101

p (0,145 -0,030 0,306 0,354 0,155 0,079
Tip reoperacije

p 0,392 0,860 0,147 0,196 0,358 0,642
Mjeseci doP 0490 0,245 0,118 0,135 0,229 0,159
reoperacije 375 502 0,143 0,581 0,631 0,172 (0,347
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0,019 0.065 20,105 (0,074 0,068 -0.028
RT terapija

0.810 0413 0245 0533 0387 0726
Broj  ciklusaP 0050 0,046 20,074 0,064 20,044 0,020
RT 0525 0,564 0413 0571 0575 0805

0273 0272 0137 0114 0257 0,003
Hemioterapija

0.001 0,001 0129 0332 0001 0971
Broj  ciklusaP 0011 0.066 20,120 0.069 20,136 0.258
hemioterapije ;75900 0449 0221 0594 0118 0,003
Tin 0.036 0,062 0.065 0,094 0078 0014
hemioterapije 175582 0477 0507 0468 0370 0875

Postojale su znaCajne medusobne Kkorelacije tumorskih markera prije i poslije

hemioterapije (tabela 15).

U tabelama 16 i 17 prikazane su znaCajnosti razlika ispitivanih parametara u odnosu na

prezivljavanje pacijentkinja jednu godinu, tri godine ili pet godina. Veéi procenat

trogodi$njeg prezivljavanja imale su mlade pacijentkinje od starijih Zena. Takode, ve¢i

procenat prezivljavanja na 3 godine i 5 godina imale su pacijentkinje manjeg BMI od

gojaznijih pacijentkinja, dok nije bilo zna€ajnih razlika u jednogodi$njem prezivljavanju

u vezi sa BMI pacijentkinja. Ako je preoperativno promjer tumora bio maniji,

procentualno je bilo vecée petogodiSnje prezivljavanje.
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4.3.3. Postoperativni parametari i prezivljavanje

Tabela 14. Korelacije postoperativnih nalaza tumorskih markera i prezivljavanja

pacijentkinja

Parametri Prezivljavanje  |Prezivljavanje [Prezivljavanje [Prezivljavanje
U mjesecima 1 godinu 3 godine 5 godina
Cal125prije |p 0,347 0,161 0,366 20,380
hemioterapije |p  |0,001 0,064 0,001 0,002
ca100 prijg? (0208 0,079 10,304 0,241
hemioterapije  |;™5 016 0,363 0,002 0,060
CEA  prij? (0275 0,119 0,271 0,266
hemioterapije ;™5 001 0,171 0,005 0,037
ca153  prijg? (0336 0,245 0,226 20,260
hemioterapije  |;™5 501 0,004 0,021 0,041
Heda  prijgP 0369 0,194 0,364 0,312
hemioterapije ;™5 501 0,024 0,001 0,014
ca125 poslije? 10284 10,207 0,355 0,238
hemioterapije  |;™5 501 0,016 0,001 0,063
2199 poslije? (078 10,067 0,244 0,128
hemioterapije  |;™5 03g 0,442 0,012 0,316
CEA  postij?  [0.05L 0,044 (0,044 0,026
hemioterapije |, 558 0,612 0,655 0,839
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Ca-15.3 poslijep -0,253 -0,174 -0,139 -0,227
hemioterapije ;™5 003 0,045 0,156 0,076
He-4 poslijeP -0,329 -0,186 -0,315 -0,183
hemioterapije |, 501 0,031 0,001 0,155
Tabela 15. Korelacije tumorskih markera prije i poslije hemioterapije
CEA
Parametri Ca-125 Ca-199 sosliie Ca-153 He-4
poslije HT | poslije HT | HT poslije HT | poslije HT

Ca-125 0,353 0,004 0,141 0,402 0,675
prije HT 0,001 0,960 0,105 0,001 0,001
Ca-199 0,129 0,008 0,118 0,161 0,372
prije HT 0,137 0,931 0,174 0,063 0,001
CEA 0,033 -0,001 0,199 0,093 0,204
prije HT 0,702 0,987 0,021 0,286 0,018
Ca-153 0,379 0,154 0,107 0,715 0,535
prije HT 0,001 0,076 0,220 0,001 0,001
He-4 0,405 0,044 0,222 0,485 0,875
prije HT 0,001 0,611 0,010 0,001 0,001
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Tabela 16. Znacajnost razlike ispitivanih preoperativnih parametara u odnosu nha

prezivljavanje pacijentkinja

Parametri Ukupni mjeseciPrezivljavanje  |Prezivljavanje  [Prezivljavanje

prezivljavanja 1 god. 3 god. 5 god.

F p KWy p KW |p KW % p
Godiste 1,211 (0,194 2,450 0,118 4,334 0,037 (1,341 [0,247
Kategorije godina 0,742 10,902 [5,738 0,017 [5,564 0,018 (2,808 [0,094
Porodi¢na anamneza (1,343 (0,092 (0,094 [0,759 1|0,021 (0,886 1,482 (0,224
Li¢na anamneza 0,901 0,673 0,596 0,440 0,119 0,730 (0,176 0,675
Bolesti dojke 1,291 [0,125 1|0,945 0,331 2,784 0,095 (0,289 [0,591
Ginekoloske bolesti 1,407 (0,063 (3,794 0,051 (1,936 0,164 (0,122 (0,727
BMI 1,074 0,370 0,948 0,330 (7,089 |0,008 14,687 0,030
BMI kategorije 1,277 0,136 |1,703 0,192 6,283 |0,012 (7,123 0,008
Menarha 1,420 10,058 (0,379 0,538 [0,350 0,554 (0,197 [0,657
Menopauza 1,960 (0,001 (1,062 0,303 (3,590 [0,058 (0,349 [0,554
Porodaji 1,265 (0,145 1[0,016 0,898 [0,041 0,839 2,116 [0,146
Spontani pobacaj 0,735 0,909 1,025 0,311 (0,397 (0,529 (0,619 (0,432
Abortusi 3,470 0,001 (0,390 0,532 (0,005 0,942 (0,124 0,725
Paritet 2,235 (0,001 0,006 0,937 (0,213 0,645 [1,732 0,188
Simptomi 1,128 (0,292 (0,215 0,643 0,091 0,763 (0,370 [0,543
UZ promjer tumora (1,273 0,139 |0,001 |0,990 (0,093 |0,761 14,046 (0,044

73



Multilokularno 0,776 0,864 0,911 0,340 (0,529 0,467 [2,420 (0,120

Solidno 1,102 0,329 0,583 0,445 [0,278 0,598 (0,451 10,502
Bilateralno 0,813 10,815 [5,771 |0,016 (1,789 0,181 4,759 (0,029
Ascites 1,584 10,020 8,251 0,004 (1,665 0,197 2,980 (0,084
MjeSovita 0,099 0,753 1|0,097 0,755 [2,808 (0,094
konzistencija 1201 0204

Septiran 0,956 0,574 |0,654 |0,419 (0,250 0,617 (0,664 (0,415
Metastaze 0,632 10,976 |1,167 [0,280 2,439 0,118 (0,183 (0,669
Ca-125 preop. 0,550 10,995 [5,678 |0,017 16,195 [0,001 (7,344 (0,007
Ca-19.9 preop. 0,716 (0,926 2,019 |0,155 (14,460 [0,001 4,429 (0,035
CEA preop. 0,640 10,973 2,157 |0,142 (7,952 0,005 [2,920 (0,087
Ca-15.3 preop. 1,267 (0,144 12,953 (0,001 (10,298 (0,001 (5,924 10,015
He-4 preop. 0,562 10,993 [5,446 |0,020 (13,248 |0,001 /5,693 (0,017
ROMA preop. 1,513 0,032 (7,481 0,007 (11,068 (0,001 5,643 10,018
RMI preop. 0,508 10,998 (8,207 |0,004 19,662 |0,001 [9,312 (0,002
RMI kategorije 1,940 0,001 (7,025 0,008 (8,154 0,004 4,688 10,030

Postojale su znacajne razlike u jednogodiSnjem preZivljavanju u vezi sa postojanjem
ascitesa i bilateralnom pojavom tumorskih adneksalnih masa. Pored toga, ako promjene
nisu bile bilateralne, 1 petogodiSnje preZzivljavanje pacijentkinja bilo je u veCem stepenu.
Znacajne razlike u prezZivljavanju uocene su za sve preoperativno odredivane nivoe
tumorskih markera, kao i kategorije RMI. Takode, postojale su znacajne razlike u
prezivljavanju pacijentkinja u odnosu na nivoe tumorskih markera prije 1 poslije

hemioterapije. FIGO stadijum IV pokazao je znacajno manji procenat prezivljavanja u
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odnosu na FIGO stadijum III. Kada je bilo moguce uraditi opsezniju citoreduktivnu
operaciju, bio je veéi procenat prezivljavanja od 3 godine i 5 godina. Stepen
jednogodisnjeg prezivljavanja bio je ve¢i kod pacijentkinja koje su primale

hemioterapiju.
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Tabela 17. Znacajnost razlike ispitivanih postoperativnih parametara u odnosu ha

prezivljavanje pacijentkinja

Parametri Ukupni  mjeseciPrezivljavanje [Prezivljavanje Prezivljavanje
prezivljavanja 1 god. 3 god. 5 god.
F p KW o p KW > p KWy |p

HP DG 1,170 0,239 0,373 [0,541 |0,903 0,342 2,317 0,128
HP DG Kat. 0,844 0,768 (1,889 [0,389 (0,761 [0,683 2,118  [0,347
FIGO stadijum (1,642 0,013 [14,102 0,001 (38,705 (0,001 (18,996 (0,001
Tip operacije 1,207 (0,198 (3,144 10,076 (10,792 0,001 [5,061 0,024
Citoredukcija  |1,275 |0,137 [2,666 [0,102 [9,346 0,002 14,916  |0,027
Reoperacija 1,004 0,488 (0,982 (0,322 [0,098 [0,755 0,641 0,423
Tip reoperacije (1,147 0,410 0,032 [0,857 (2,147 0,143 1,750  |0,186
Mjesec ) d01,228 0,350 2,168 [0,141 [0,323 0,570 0,256  |0,613
reoperacije

Radioterapija 0,420 |0.983 0,676 (0,411 1,362 |0,243 0,396  |0,529
Broj ciklusa RT (0,696 0,942 [0,336 (0,562 (0,676 [0,411 |0,003  |0,987
Hemioterapija 1,356 |0,086 (11,983 [0,001 2,308 (0,129 |0,954 0,329
Br. ciklusaHT (0,789 0,828 [0,578 (0,447 1,509 (0,219 |0,291  |0,589
Tip HT 1,177 0,252 0,511 (0,475 (0,445 |0,505 |0,537 0,464
Ca-125 prije HT (0,347 |0.949 (3,437 |0,064 [13,960 (0,001 8,821  |0,003
Ca-19.9 prije HT 0,593 0,981 [0,836 [0,361 (9,621 0,002 3,528  |0,060
CEA prie HT 0,545 0,992 [1,885 |0,170 |[7,611 0,006 14,314  |0,038
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Ca-153 prije HT 0,971  [0,544 (7,994 [0,005 5,299 [0,021 4125 [0,042

He-4 prije HT 0,551 [0,971 [5,027 (0,025 [13,791 0,001 [5932 0,015

Ca-125  poslije 5694 (0,017 13,111 [0,001  [3,446  |0,063
0,522 (0,995

HT

Ca-19.9 poslije 0,597 (0,440 6,247 [0,012 1,022  [0,312
0,289  [0.991

HT

CEA poslije HT [1,264 0,170 (0,259 (0,611 [0,203 [0,653 (0,043  [0,837

Ca-15.3 poslije 4012 0,045 [2020 [0,155 [3,138 [0,077
1,083 0,371

HT

He-4 poslije HT 0,572 (0,987 [4,607 (0,032 [10,295 0,001 [2,038 0,153

Znacajne razlike u nivoima tumorskih markera registrovane su za Ca-125 i Ca-15.3

prije i poslije hemioterapije, Ca-19.9 i CEA prije operacije i prije hemioterapije, kao i

za sve periode pracenja za tumorski marker He-4 (tabela 18). Sve vrijednosti su bile u

znaCajnom padu nakon hemioterapije, Sto ukazuje na njenu adekvatnu primjenu i

pozitivni ucinak.

77



4.3.4. Prediktori prezivljavanja

Tabela 18. Znacajnosti razlika u nivoima tumorskih markera

Parametri t p

Ca-125 prije operacije — Ca-125 prije HT 1,818 0,071
Ca-125 prije HT — Ca-125 poslije HT 4,533 0,001
Ca-19.9 prije operacije — Ca-19.9 prije HT 2,783 0,006
Ca-19.9 prije HT — Ca-19.9 poslije HT 0,914 0,363
CEA prije operacije — CEA prije HT 2,149 0,033
CEA prije HT — Ca-19.9 poslije HT -1,268 0,207
Ca-15.3 prije operacije — Ca-15.3 prije HT |1,367 0,174
Ca-15.3 prije HT — Ca-15.3 poslije HT 2,619 0,010
He-4 prije operacije — He-4 prije HT 3,523 0,001
He-4 prije HT — He-4 poslije HT 6,878 0,001

Kada je ispitan uticaj svih anamnestickih parametara pacijentkinja na njihovo
prezivljavanje, nije dobijen zna¢ajan model ni za petogodisnje (¥*>= 9,430; p = 0,399),
ni za trogodi$nje (= 15,587; p = 0,112), pa ¢ak ni za jednogodisnje prezivljavanje (>
=12,151; p = 0,275).

Znacajan model predikcije nije dobijen ni za preoperativno odredivane ultrazvucne
parametre tumora za preZivljavanje pet godina (x*= 12,431; p = 0,190) i tri godine (*=
7,154; p = 0,520). S druge strane, rezultati ove studije ukazuju da se ovi parametri mogu
koristiti za predikciju jednogodiSnjeg preZivljavanja kao znacajan model, prikazan
sliede¢om jednac¢inom (B = 1,090; Wald = 36,489; Exp(B) = 2,976; R? Nagelkerke =
0,142; total classification % = 74,2; y>= 16,519; p = 0,036):
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PREZIVLJAVANJE 3 GODINE = 2,791 — 1,486 x ASCITES — 0,840 x
BILATERALNOST.

Znacajne jednacine predikcije prezivljavanja pacijentkinja sa karcinomom ovarijuma
dobijene su kada su testirani zajednicki uticaji tumorskih markera, ultrazvuc¢nih
parametara i njihovih medusobnih odnosa kroz indekse 1/ili algoritme za petogodiSnje
(B = 0,926; Wald = 12,890; Exp(B) = 0,396; R? Nagelkerke = 0,268; total classification
% = 74,3; xz = 15,720; p = 0,043), trogodiSnje (B = 0,392; Wald = 4,586; Exp(B) =
0,676; R? Nagelkerke = 0,306; total classification % = 71; y>= 31,884; p = 0,001), kao i
jednogodisnje prezivljavanje (B = 1,090; Wald = 36,489; Exp(B) = 2,976; R2
Nagelkerke = 0,178; total classification % = 75,5; x> = 20,919; p = 0,007).

PREZIVLJAVANJE 5 GODINA = 3,322 — 0,866 x RMI;

PREZIVLJAVANIJE 3 GODINE = 1,413 — 0,240 x RMI;

PREZIVLJAVANIJE 1 GODINU = 7,146 — 1,563 x RMI — 0,024 x ROMA
— 0,003 x PREOPERATIVNI CA-125.

Dobijena je 1 jedna znacCajna jednaCina predikcije petogodiSnjeg prezivljavanja
pacijentkinja sa karcinomom ovarijuma kada je analiziran zajedniCki uticaj tipa
operacije 1 reoperacije, hemioterapije i radioterapije, histopatoloske dijagnoze tumora,
kao i FIGO stadijuma (B = 1,386; Wald = 4,612; Exp(B) = 0,250; R? Nagelkerke =
0,989; total classification % = 63,7; y>= 15,012; p = 0,036). Ovi parametri nisu dali
znacajan model za trogodi$nje (¥ = 12,909; p = 0,115), kao ni za jednogodisnje (2 =
2,742; p = 0,950) prezivljavanje pacijentkinja.

PREZIVLJAVANIJE 5 GODINA = 11,473 — 6,696 x FIGO STADIJUM.

Dobijena je znacajna jednacina predikcije trogodiSnjeg preZivljavanja kada je analiziran
ukupni uticaj nivoa tumorskih markera prije i poslije hemioterapije (B = 0,288; Wald =
2,128; Exp(B) = 0,750; R? Nagelkerke = 0,322; total classification % = 71,4; % =
12,431; p = 0,190). Ovi parametri nisu dali zna¢ajan model za petogodiinje (x> =
10,658; p = 0,103), kao ni za jednogodisnje (x*> = 16,660; p = 0,082) prezivljavanje

pacijentkinja.
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PREZIVLJAVANJE 3 GODINE = 0,570 — 0,023 x HE-4 POSLIJE HEMIOTERAPIJE.

Na osnovu dobijenih modela predikcije prezivljavanja moze se re¢i da su najbitniji
parametri koji utiCu na jednogodiSnje prezivljavanje preoperativni nivoi CA-125,
ROMA 1 RMI. Manji je stepen trogodiSnjeg prezivljavanja pacijentkinja sa ascitesom,
bilateralnim promjenama 1 visokim rizikom prema preoperativno odredenom RMI.
Pored toga, za pacijentkinje koje su primale hemioterapiju prezivljavanje nakon tri
godine je procentualno vece ako je postignuto da He-4 poslije hemioterapije bude
maksimalno sniZenih vrijednosti. Sto se tie petogodiSnjeg preZivljavanja, najbitniji

prediktori su preoperativno odreden RMI i FIGO stadijum karcinoma ovarijuma.
4.3.5. Funkcije prezivljavanja

Kada je ispitano ukupno petogodisnje prezivljavanje pacijentkinja, dobijena je funkcija
koja je opisana u tabeli 19, a prikazana na grafiku 3. Kada je ispitano petogodiSnje
prezivljavanje pacijentkinja u mjesecima, dobijena je funkcija koja je opisana u tabeli
20, a prikazana na grafiku 4. Registrovan je konstantan pad u prezivljavanju
pacijentkinja, koji se naroc¢ito povecava nakon druge postoperativne godine, a kada su
analizirani pojedina¢ni mjeseci, zaklju¢ujemo da znacajnije opada stepen prezivljavanja

poslije 30 mjeseci.

Tabela 19. PetogodiSnje prezivljavanje pacijentkinja sa karcinomom jajnika

Mean Median
Estimate [Std. 95% Confidence Interval Estimate [Std. 95% Confidence
Error Error Interval
Lower Upper Lower Upper
Bound Bound Bound Bound
2482 10,153 2,181 2,782 1,750 |0,140 |1,476 2,024
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Tabela 20. PetogodiSnje prezivljavanje u mjesecima kod pacijentkinja sa karcinomom

jajnika
Mean Median
Estimate [Std. 95% Confidence Interval Estimate [Std. 05% Confidence Interval
Error Error
Lower Upper Lower Upper
Bound Bound Bound Bound
31,325 2,103 27,203 35,447 21,000 (1,680 (17,707 24,293
Grafik 3. Petogodi$nje prezivljavanje pacijentkinja sa karcinomom jajnika
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Grafik 4. Petogodi$nje prezivljavanje u mjesecima kod pacijentkinja sa karcinomom

jajnika
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Kada je ispitano petogodiSnje prezivljavanje u odnosu na kategorije godina Zivota
pacijentkinja, dobijena je funkcija koja je opisana u tabeli 21, a prikazana na grafiku 5,
dok se u tabeli 22 1 na grafiku 6 prikazuje funkcija u odnosu na mjesece prezivljavanja.
Pacijentkinje starije od 65 godina imale su kra¢i period ukupnog prezivljavanja, koje je

u prosjeku bilo krac¢e od dvije postoperativne godine.

Kada je ispitano petogodiSnje prezivljavanje u odnosu na kategorije BMI pacijentkinja,
dobijena je funkcija koja je opisana u tabeli 23, a prikazana na grafiku 7, dok se u tabeli
24 1 na grafiku 8 prikazuje funkcija u odnosu na mjesece prezivljavanja. Pacijentkinje
koje su normalne uhranjenosti imaju skoro dva puta duZzi period prezivljavanja u
mjesecima nakon operativnog lijeCenja odmaklih stadijuma karcinoma jajnika. S druge
strane, vidi se da u prvim mjesecima nema znacajnih razlika, da bi se prezivljavanje

gojaznijih Zena znatno smanjilo sa protokom vremena.
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Tabela 21. Petogodisnje prezivljavanje u odnosu na kategorije godina zivota

Kategorije [Mean Median
godina Estimate [Std. [95%  ConfidenceEstimate [Std. 95%  Confidence
Zivota Error |Interval Error  |Interval
Lower  |Upper Lower |Upper
Bound Bound Bound [Bound
<65 2,753 0,189 2,383 |3,123 |2,000 |0,237 |1,5535 |2,465
> 65 1,879 0,239 1,411 2,348 | 1,417 |0,162 |[1,099 |1,734

Tabela 22. Petogodi$nje prezivljavanje u mjesecima u odnosu na kategorije godina

zivota
Kategorije [Mean Median
godina Estimate [Std. [95%  ConfidencelEstimate Std. 95%  Confidence
zivota Error |Interval Error  |Interval
Lower  |[Upper Lower |Upper
Bound Bound Bound [Bound
<65 34,857 | 2,607 29,747 |39,967 |24,000 |2,849 |18,415 |29,585
> 65 23,176 | 3,112 | 17,077 |29,275 |17,000 | 1,944 |13,189 |20,811
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Grafik 5. PetogodiSnje prezivljavanje u odnosu na kategorije godina Zivota

Survival Functions
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Grafik 6. PetogodiSnje prezivljavanje u mjesecima u odnosu na kategorije godina zivota
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Tabela 23. Petogodisnje prezivljavanje u odnosu na kategorije BMI

Kategorije [Mean Median
godina Estimate [Std. [95%  ConfidenceEstimate [Std. 95%  Confidence
Zivota Error |Interval Error  |Interval
Lower  |Upper Lower |Upper
Bound Bound Bound [Bound
<25 3,270 0,330|2,624 3,917 |2,833 0,542 |1,772 |3,895
> 25 2,137 0,156 | 1,832 2,442 |1,667 |0,104 |1462 |1,871
Tabela 24. Petogodisnje prezivljavanje u odnosu na kategorije BMI
Kategorije [Mean Median
godina Estimate [Std. [95%  ConfidencelEstimate Std. 95%  Confidence
zivota Error |Interval Error  |Interval
Lower  |Upper Lower |Upper
Bound Bound Bound [Bound
<25 41,898 |4,512|33,054 |50,742 | 34,000 |6,499 |21,263 |46,737
> 25 26,553 |2,104| 22,430 |30,676 |20,000 |1,253 |17,544 |22,456
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Grafik 7. PetogodiSnje prezivljavanje u odnosu na kategorije BMI
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Grafik 8. PetogodiSnje prezivljavanje u odnosu na kategorije BMI
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Kada je ispitano petogodi$nje prezivljavanje pacijentkinja u odnosu na preoperativne

kategorije RMI, dobijena je funkcija koja je opisana u tabeli 25, a prikazana na grafiku

9, dok se u tabeli 26 i na grafiku 10 prikazuje funkcija u odnosu na mjesece

prezivljavanja. Kao $§to bi se i ocekivalo, postoji znacajno veéi pad stepena

prezivljavanja pacijentkinja kojima je RMI prije operacije bio procijenjen kao visok u

odnosu na one sa srednjim rizikom, skoro dva puta manje mjeseci. Stepen

prezivljavanja sa srednjim rizikom prema RMI relativno je zadovoljavajuc¢i, do 20

mjeseci, a zatim opada do 55 mjeseci, kada se do isteka petogodiSnjeg prezivljavanja

odrzava na konstantno niskom nivou.

Tabela 25. Petogodisnje prezivljavanje u odnosu na preoperativne kategorije RMI

RMI Mean Median
kategorije i i i _
- Estimate Std.  95% Confidence[Estimate |Std.  [95% Confidence
rizika
Error |Interval Error |Interval

Lower  Upper Lower  |Upper

Bound |Bound Bound |Bound
Nizak 4,150 0,870 (2,445 5,855 2,917 (0,091 2,738 3,096
Srednji 3,696 0,427 (2,858 4,534 3,833 0,652 (2,555 5,112
Visok 2,072 0,128 (1,821 2,322 1,583 0,115 1,358 1,809
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Grafik 9. PetogodiSnje prezivljavanje u odnosu na preoperativne kategorije RMI

Survival Functions
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Tabela 26. PetogodiSnje prezivljavanje u mjesecima u odnosu na preoperativne

kategorije RMI

RMI Mean Median
kategorije i i
ika Estimate |Std.  [95% ConfidencelEstimate [Std.  [95% Confidence
Error |Interval Error |Interval
Lower  Upper Lower  |Upper
Bound  |Bound Bound |Bound

Nizak 49,800 (10,440 29,338 (70,262 35,000 (1,095 (32,853 (37,147

Srednji 46,150 [5,762 34,856 57,444 46,000 [7,826 (30,661 61,339

Visok 28,232 2,173 23,973 32,491 |19,000 (1,382 (16,291 21,709
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Grafik 10. PetogodiSnje prezivljavanje u mjesecima u odnosu na preoperativne

kategorije RMI
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Evaluirano je i petogodiSnje prezivljavanje pacijentkinja u odnosu na preoperativno

uocene ultrazvucne karakteristike adneksalnih masa. Kao S§to je identifikovano

korelacijom 1 regresionim jednaCinama, bilateralnost promjena i prisustvo ascitesa

znatno su skracivali postoperativno prezivljavanje pacijentkinja (tabele 27 i 28; grafici

11i12).

Tabela 27. Petogodi$nje prezivljavanje u odnosu na bilateralnost promjena

Bilateralne |Mean Median
promjene i i _ _
Estimate [Std. [95%  ConfidenceEstimate |Std. 95% Confidence
na UZ Error |Interval Error Interval
Lower  |Upper Lower |Upper
Bound |Bound Bound |Bound
ne 2,927 0,244 | 2,448 3,407 |2,333 0,348 |[1,650 |3,016
da 2,010 0,157 (1,701 2,318 | 1,500 0,143 (1,219 |1,781
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Grafik 11. Petogodisnje prezivljavanje u odnosu na bilateralnost promjena

Survival Functions
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Tabela 28. Petogodisnje prezivljavanje u odnosu na postojanje ascitesa

Ascites Mean Median
na UZ Estimate [Std. [95%  ConfidenceEstimate (Std. 95% Confidence
Error |Interval Error Interval
Lower  |Upper Lower |Upper
Bound |Bound Bound |Bound
ne 3,278 0,316 | 2,658 3,897 |2,833 0,303 (2,239 |3,428
da 2,205 0,164 | 1,884 2,526 | 1,500 0,116 (1,273 |1,727
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Grafik 12. PetogodiSnje prezivljavanje u odnosu na postojanje ascitesa
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Nisu postojale znacajne razlike u godinama postoperativnog prezivljavanja pacijentkinja
u odnosu na druge preoperativno analizirane ultrasonografske karakteristike karcinoma

ovarijuma (tabela 29).
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Tabela 29. Petogodisnje prezivljavanje u odnosu na preoperativne UZ parametre

uz Mean Median
parametri Estimate|Std.  [95% Estimate|Std.  [95%
Error [Confidence Error |Confidence
Interval Interval
Lower (Upper Lower [Upper
Bound Bound Bound Bound

ne [2,215 |0,197 1,828 |2,601|1,750 |0,208|1,343|2,157
Multilokularnost

da |2,694 |0,224 2,255 |3,132|1,750 |0,198 1,363 2,137

ne |2,761 |0,307 2,159 |3,362|2,667 |0,520|1,647 3,686
Solidni dijelovi

da |2,190 |0,141|1,914 |2,465|1,667 |0,122 1,427 |1,906

MijeSovita ne |2,35 |0,193|1,977 |2,732|2,250 |0,183|1,892 2,608

konzistencija (13712493 [0.205| 2,001 | 2.894 | 1.583 | 0,098 | 1,391 | 1.775

ne |2,501 |0,186 2,136 |2,866|2,000 |0,198|1,612 2,388
Septe

da |2,429 |0,263|1,913 |2,946|1,500 |0,091 1,321 1,679

Kada je ispitano petogodiSnje prezivljavanje pacijentkinja u odnosu na histopatolosku
dijagnozu maligniteta ovarijuma, dobijena je funkcija koja je opisana u tabeli 30, a
prikazana na grafiku 13, dok se u tabeli 31 i na grafiku 14 prikazuje funkcija u odnosu
na mjesece prezivljavanja. Pacijentkinje su imale najbolji stepen prezivljavanja ako je
na histopatoloskoj analizi dijagnostikovan mucinozni i serozni adenkoarcinom, a zatim
borderline tumor, dok stepen preZivljavanja kod Krukenbergovog tumora skoro uopste

nije prelazio godinu dana.
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Tabela 30. PetogodiSnje prezivljavanje u odnosu na histopatolosku dijagnozu

Histopatoloska dijagnoza Mean Median
Estimate Std. Error Estimate Std. Error

/Adenocarcinoma serosus 2,527 0,175 1,833 0,144
/Adenocarcinoma mucinosus 2,618 0,621 1,083 1,083
Ca endometrioides 2,021 0,911 0,667 0,792
Clear cell 2,778 1,237 3,667 2,722
Granulosateka cell tumor 2,597 0,553 1,833 0,510
Krukenbergov tumor 0,903 0,237 1,083 0,332
Mixed Mullerian tumor 2,833 1,000 1,833 0,000
Drugi tipovi maligniteta 1,733 0,797 1,333 0,913
Borderline tumor 2,958 1,708 1,250 0,000

Grafik 13. Petogodisnje prezivljavanje u odnosu na histopatolosku dijagnozu
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Tabela 31. PetogodiSnje prezivljavanje u mjesecima u odnosu na histopatolosku

dijagnozu
Histopatoloska dijagnoza Mean Median

Estimate Std. Error Estimate Std. Error
/Adenocarcinoma serosus 32,122 2,440 22,000 1,732
/Adenocarcinoma mucinosus (33,083 8,360 13,000 12,990
Ca endometrioides 27,250 13,413 8,000 9,500
Clear cell 33,333 14,847 44,000 32,660
Granulosateka cell tumor 31,833 7,127 22,000 6,124
Krukenbergov tumor 10,833 2,845 13,000 3,980
Mixed Mullerian tumor 34,000 12,000 22,000 0,000
Drugi tipovi maligniteta 20,800 9,562 16,000 10,954
Borderline tumor 35,500 20,500 15,000 0,000
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Grafik 14. PetogodiSnje prezivljavanje u mjesecima u odnosu na histopatolosku

dijagnozu

Survival Functions
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Kada je ispitano petogodisnje prezivljavanje pacijentkinja u odnosu na FIGO stadijum,
dobijena je funkcija koja je opisana u tabeli 32, a prikazana na grafiku 15, dok je
prezivljavanje u mjesecima prikazano u tabeli 33 1 na grafiku 16. Sa grafika se uocava
da period prezivljavanja sa IV stadijumom ne prelazi 40 mjeseci, u najboljem slucaju,
dok je u prosjeku taj period manji od godinu dana. Nema znacajnih razlika u duzini
postoperativnog prezivljavanja pacijentkinja sa ovarijalnim karcinomom FIGO

stadijuma 1B i IIC.
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Tabela 32. Petogodisnje prezivljavanje u odnosu na FIGO stadijum

FIGO |Mean Median
stadijum [Estimate [Std.  95% ConfidenceEstimate [Std.  [95% Confidence
Error |Interval Error |Interval
Lower Upper Lower Upper
Bound  [Bound Bound  |Bound
A 3,687 (0,262 (3,173 4,202 3,417 (0,259 2,909 3,925
B 1,429 10,250 (0,940 1,919 1,000 10,399 (0,217 1,783
nc 1,986 |0,162 1,668 2,304 1,667 (0,163 [1,348 1,985
IVA 0,929 0,135 (0,664 1,194 0,833 |0,186 (0,468 1,199
VB 0,767 (0,278 0,222 1,312 0,667 (0,456 |0,000 1,561
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Tabela 33. Petogodisnje prezivljavanje u mjesecima u odnosu na FIGO stadijum

FIGO |Mean Median

stadijum [Estimate [Std.  [95% ConfidenceEstimate |Std.  [95% Confidence

Error |Interval Error |Interval
Lower Upper Lower Upper
Bound Bound Bound Bound

A 47,438 (3,717 140,152 54,723 41,000 (3,111 (34,902 47,098

1B 17,154 2,995 (11,283 23,025 |12,000 4,793 (2,605 21,395

nc 25,672 (2,599 0,577 30,767 [20,000 (1,950 16,178  |23,822

IVA 11,150 (1,623 {7,970 14,330  |10,000 2,236 [5,617 14,383

VB 9,200 3,338 (2,658 15,742 18,000 5,477 |0,000 18,735

Grafik 15. Petogodisnje prezivljavanje u odnosu na FIGO stadijum

Survival Functions

1.0— C FIGOst
" I 3a
_113b
— 0.8- 3c
E —
= 4b
> -+ 3a-censored
v 0.67 -+ 3c-censored
[«b]
=
=
[+
= 0.4
e
3 L
0.2 LL
L‘ +
0.0
T T T T
0.00 2.00 4.00 6.00

Prezivljavanje u godinama

97



Grafik 16. PetogodiSnje prezivljavanje u mjesecima u odnosu na FIGO stadijum
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Kada je ispitano petogodiSnje prezivljavanje pacijentkinja u odnosu na tip operacije,
dobijena je funkcija koja je opisana u tabeli 34, a prikazana na grafiku 17. Kada je
analizirano petogodiSnje prezivljavanje pacijentkinja u mjesecima u odnosu na
adekvatnost citoredukcije tokom operacije, dobijena je funkcija koja je opisana u tabeli
35, a prikazana na grafiku 18. Sa grafika se jasno potvrduje da je prezivljavanje
pacijentkinja najbolje kada je moguce uraditi trenutno prihvaceni adekvatni operativni
tretman, koji podrazumijeva totalnu histerektomiju sa obostranom adneksetomijom,
totalnu omentektomiju, selektivnu limfandenektomiju, apendektomiju i peritonealnu
biopsiju. Nema znacajnih razlika u preZivljavanju potpuno neoperabilnih tumora gdje je
radeno samo stadiranje i kada su radeni proSireni hirurSki zahvati na crijevima i drugim
abdominalnim organima. Kada je operativna citoredukcija neadekvatna, period

prezivljavanja pacijentkinja je kraci za viSe od godinu dana prema dobroj citoredukciji.
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Tabela 34. Petogodi$nje prezivljavanje u odnosu na tip operacije karcinoma jajnika

Tip operacije |Mean Median
Estimate |Std. [95%  Confidence|Estimate [Std. [95%  Confidence
Error |Interval Error (Interval
Lower  [Upper Lower |Upper
Bound |Bound Bound |Bound
Histerektomija2,950 (0,206 2,547 3,353 2,500 10,314 (1,884 3,116
Samo
1,876 (0,263 (1,361 2,392 1,417 (0,168 (1,087 1,746
stejdZing
Drugi zahvati (1,437 (0,181 (1,082 1,791 1,500 0,085 (1,334 1,666

Tabela 35. PetogodiS$nje preZivljavanje u mjesecima u odnoSu na operativnu

citoredukciju

Citoredukcija [Mean

Median

Estimate Std. [95%  Confidence[Estimate [Std. [95%  Confidence
Error |Interval Error |Interval
Lower  |[Upper Lower |Upper
Bound [Bound Bound |Bound
Adekvatna  [37,535 2,854 31,940 43,129 (30,000 (3,769 (22,614 (37,386
Neadekvatna (20,871 2,358 16,249 25,493 |17,000 (0,984 |15,071 (18,929
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Grafik 17. Petogodis$nje prezivljavanje u odnosu na tip operacije karcinoma jajnika
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Grafik 18. Petogodisnje prezivljavanje u odnosu na operativnu citoredukciju
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Kada je ispitano petogodiSnje preZivljavanje pacijentkinja u mjesecima u odnosu na
¢injenicu da li su postoperativno primale hemioterapiju, dobijena je funkcija koja je
opisana u tabeli 36, a prikazana na grafiku 19. Kada smo analizirali preZivljavanje u
mjesecima u odnosu na tip primljene hemioterapije, dobijena je funkcija koja je opisana

u tabeli 37, a prikazana na grafiku 20. Sa grafika se vidi da je stepen prezivljavanja veci
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kada se postoperativno primjeni i hemioterapija, a razlika je naroCito izrazena u prve

Cetiri postoperativne godine. Kombinacija hemioterapeutika Cisplatina / Endoxana

imala je najbolje rezultate, Paklitaxel / Carboplatina najloSije rezultate, dok za ostale

protokole nema znacajnih razlika u stepenu prezivljavanja pacijentkinja.

Tabela 36. PetogodiSnje prezivljavanje u mjesecima u odnosu na primjenu

hemioterapije

Hemioterapija|Mean Median
Estimate [Std. [95%  ConfidencelEstimate [Std. [95%  Confidence
Error |Interval Error (Interval
Lower  |Upper Lower  [Upper
Bound |Bound Bound |Bound
Primana 1,611 (0,329 |0,966 2,256 1,000 (0,285 (0,441 1,559
Nije primana [2,666 [0,166 (2,341 2,992 2,000 10,198 (1,612 2,388
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Tabela 37. Petogodisnje prezivljavanje u mjesecima u odnosu na tip hemioterapije

Tip Mean Median
hemioterapije EstimateStd.  [95% Estimate Std.  (95%
Error (Confidence Error (Confidence
Interval Interval
Lower [Upper Lower |{Upper
Bound [Bound Bound [Bound
Taxol / Carboplatina 33,183 (3,446 26,428 (39,938 [24,000 (2,582 (18,939 29,061
Carboplatina /
33,750 (5,363 23,238 44,262 40,000 [18,1874,354 (75,646
Endoxan
Cisplatina / Endoxan #43,273 9,166 [25,307 61,238 (34,000 [13,2128,105 (59,895
Paklitaxel /
) 25,867 (3,301 |19,397 (32,336 [21,000 (3,864 (13,426 28,574
Carboplatina
Drugi protokol
32,750 #4,378 24,170 41,330 [21,000 (2,400 (16,296 (25,704
ili viSe linija
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Grafik 19. Petogodisnje prezivljavanje u mjesecima u odnosu na primjenu hemioterapije

Cumulative Survival

Survival Functions

N

—+
+

T T T
2.00 4.00 6.00

Prezivljavanje u godinama

Hemioth

|1 nije primala
| primala

nije primala-
censored
primala-censored

Grafik 20. Petogodisnje prezivljavanje u mjesecima u odnosu na tip hemioterapije
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Zatim je metodom Coxovom Enter ispitan zajednicki uticaj svih parametara — kofaktora

koji su se pokazali kao znacajni za ukupno petogodiSnje prezivljavanje pacijentkinja sa

odmaklim stadijumom karcinoma jajnika. Dobijen je znacajan model, na osnovu koga

se konstatuje da je najbitniji prediktor prezivljavanja, pored FIGO stadijuma, BMI

kategorije (normalna uhranjenost — BMI < 25, u odnosu na gojaznost — BMI > 25), i

postoperativna primjena hemioterapije (tabele 38 i 39; grafik 21).

Tabela 38. Parametri dobijenog znacajnog modela petogodi$njeg prezivljavanja

-2 LogOverall (score) Change From PreviousChange From Previous
Likelihood Step Block

v df p e df p e df p
1170,549 (86,586 [13 0,001 (84,881 |13 0,001 (84,881 |13 0,001
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Tabela 39. Prediktori petogodiSnjeg prezivljavanja zena sa karcinomom jajnika FIGO
[1/1V stadijuma

Parametri B SE Wald p Exp(B)
Kategorije godina Zivota 0,300 0,209 2,065 0,151 1,350
Kategorije BMI 0,496 0,225 4,863 0,027 |1,642
ROMA preoperativno 0,005 0,004 1,772 0,183 | 1,005
RMI kategorije 0,340 0,260 1,712 0,191 |1,405
HP DG 0,223 0,124 3,232 0,072 |1,249
FIGO stadijum 0,468 0,091 26,537 0,000 |1,596
Citoredukcija 0,314 0,213 2,177 0,140 |1,369
Reoperacija -0,051 0,218 0,054 0,816 |0,951
Hemioterapija -0,949 0,243 15,303 0,000 0,387

Grafik 21. PetogodiSnje prezivljavanje u odnosu na ispitane kovarijate

Survival Function at mean of covariates
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Kada je ispitano petogodisnje prezivljavanje pacijentkinja u odnosu na tip operacije sa
pretpostavljenim konfaunding faktorom FIGO stadijuma, dobijen je znacajan model (B
= 0,430; Wald = 12,407; Exp(B) = 1,538; %= 12,995; p = 0,001), prikazan na grafiku
22.

Kada je ispitano petogodiSnje prezivljavanje pacijentkinja u odnosu na tip hemioterapije
sa pretpostavljenim konfaunding faktorom FIGO stadijuma, dobijen je znac¢ajan model
(B = 0,430; Wald = 12,407; Exp(B) = 1,538; y2 = 12,457; p = 0,001), prikazan na
grafiku 23.

Grafik 22. Petogodisnje prezivljavanje u odnosu na tip operacije 1 FIGO stadijum
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Grafik 23. Petogodi$nje prezivljavanje u odnosu na tip hemioterapije i FIGO stadijum
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Kada je ispitano samo jednogodisnje prezivljavanje pacijentkinja u mjesecima, dobijena
je funkcija koja je opisana u tabeli 40, a prikazana na grafiku 24. Na kraju, analizirano
je takode i trogodiSnje preZivljavanje pacijentkinja sa odmaklim stadijumima karcinoma

jajnika i dobijena je funkcija opisana u tabeli 40, a prikazana na grafiku 25.

Tabela 40. Jednogodisnje i trogodiSnje prezivljavanje pacijentkinja sa karcinomom

jajnika

Period Mean Median

prezivljavanjaEstimateStd.  [95% ConfidenceEstimateStd.  [95% Confidence

Error (Interval Error |Interval

Lower  |Upper Lower  |{Upper
Bound |Bound Bound |Bound

1 god. 12,227 (0,663 (9,928 12,526 10,000 |0,570 (9,400 12,000

3 god. 23,855 [1,119 21,662 26,047 25,000 14,258 (16,655 (33,345
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Grafik 24. Jednogodisnje prezivljavanje u mjesecima pacijentkinja sa karcinomom

jajnika
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Grafik 25. TrogodiSnje prezivljavanje u mjesecima pacijentkinja sa karcinomom jajnika
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5. DISKUSIJA
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Karcinom jajnika ¢ini 23% svih maligniteta zenskog genitalnog trakta, a uzrokuje
smrtnost viSe nego bilo koji drugi malignitet Zenskog genitalnog trakta. Podaci u
literaturi pokazuju da se stopa prezivljavanja kod seroznog karcinoma jajnika postepeno
smanjuje sa 50% nakon 5 godina prac¢enja na manje od 40% nakon 10 godina pracenja.
(81) Zbog relativno niske ucestalosti, a visokog procenta smrtnosti — karcinom jajnika
ima posebno mjesto u ginekoloskoj onkologiji. Do danas nije otkrivena dijagnosticka
metoda za rano otkrivanje pocetnog karcinoma jajnika, za razliku od malignih tumora
vrata 1 tijela materice, niti se on moze otkriti u znatnom broju slu¢ajeva u ranom
stadijumu, kad je 1 prezivljavanje znacajno vece, nego se najceSce otkrije u kasnijim
stadijumima bolesti (11 i 1V). Zbog toga su sva nastojanja ginekologa i onkologa
usmjerena na istraZivanja metoda ranog otkrivanja karcinoma jajnika i novih terapijskih
metoda, a takode 1 prognostickih faktora, uz pomo¢ kojih moZemo sprovesti optimalan

nacin lijeCenja.

Cilj ove disertacije bio je ispitivanje faktora koji uti¢u na tok i ishod lijeCenja
pacijentkinja sa uznapredovalim stadijumom malignog tumora jajnika i evaluacija
prezivljavanja pacijentkinja sa uznapredovalim malignim tumorom jajnika u odnosu na
sprovedene dijagnosticke 1 terapijske procedure. Istrazivanje je sprovedeno u svrhu
nau¢nog doprinosa definisanju strategija namijenjenih poboljSanju preoperativne
dijagnostike radi S$to ranijeg definisanja prirode adneksalnih masa, kao i optimalnih
terapijskih pristupa, koji bi povecali prezivljavanje naSih pacijentkinja. Pored toga,
prezivljavanje pacijentkinja sa malignim ovarijalnim tumorom dosad nije sistematski
istrazivano u naSoj sredini. Ovo je prva studija koja ispituje preZivljavanje i uticaj
klini¢kih 1 anamnestickih parametara na prezivljavanje pacijentkinja sa uznapredovalim

stadijumom karcinoma jajnika u Bosni i Hercegovini.

Do danas je objavljeno viSe studija u kojima je istraZivan uticaj klini¢kih 1 patoloskih
faktora na prezivljavanje pacijentkinja sa ovarijalnim karcinomom. (81) U jednoj
velikoj populacijskoj retrospektivnoj studiji relativna stopa prezivljavanja kod
karcinoma jajnika bila je nakon dvije godine 75,8% i nakon pet godina 63,1%. (82)
Nedavno objavljena multicentricna studija, u kojoj je bilo 81% primarno operisanih,
optimalnu citoredukciju imalo je od 37% do 49% pacijentkinja, a relativha stopa

trogodiSnjeg prezivljavanja kretala se izmedu 44% 1 65%. (83) Takode, nedavno
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objavljeno istrazivanje u kojem je analizirano prezivljavanje pacijentkinja sa naprednim
karcinom jajnika lijeCenih samo hemioterapijom na bazi platine, medijan prezivljavanja
u ovoj studiji bio je 18 mjeseci (95%, 10-20 mjeseci). (84) Slicno je istrazivanje iz
2014. godine, u kojem je trogodiSnje prezivljavanje za Il i IV stadijum karcinoma
jajnika bilo 41,7%, a petogodiSnje prezivljavanje 30,08%. (85) U nekim sudijama se
stepen prezivljavanja pacijentkinja sa karcinomom jajnika znaCajno smanjuje nakon
dvije godine od postavljanja dijagnoze, $to moze ukazivati na veci rizik od recidiva 1

progresije bolesti nakon tog perioda. (86, 87)

Tokom ovog istrazivanja analizirane su 163 pacijentkinje oboljele od uznapredovalog
karcinoma jajnika. Kriterijjume koji su zadati prije pocetka studije ispunile su sve
pacijentkinje. Praceni su svi znacajni epidemioloski, dijagnosticki, klini¢ko-patoloski i
terapijski parametri bitni za karcinom jajnika. Odabrani su samo Il i IV stadijumi
karcinoma, zbog toga Sto je stepen preZivljavanja znatno manji u odnosu na rane
stadijume i zbog toga $to je najveéi broj novootkrivenih pacijentkinja upravo u tom
stadijumu bolesti. Pretpostavljalo se da ¢e razli¢iti klinicki parametri i komorbiditetna
stanja uticati na tok i ishod lijeCenja pacijentkinja sa malignim tumorom jajnika.
Takode, vrsta i obimnost operacije, kao i sam pristup lije¢enju (klasi¢na otvorena
hirurska intervencija ili laparoskopski pristup) pacijentkinja sa malignim ovarijalnim
tumorima, uticu na tok i ishod lijeCenja. Prikupljeni podaci obradeni su statistiCkim
metodama koje su navedene u poglavlju ,,Materijal i metode”. 1z rezultata je vidljivo da
je najzastupljeniji bio serozni adenokarcinom jajnika i da je, u prosjeku, do smrtnog
ishoda dolazilo za 29 mjeseci nakon operativnog lijeCenja, a FIGO IV stadijum je imao

znacéajno manji stepen prezivljavanja u odnosu na FIGO 111 stadijum.

Rezultati nekih multicentricnih studija potvrduju da dob, histoloski tip tumora i FIGO
stadijum mogu uticati na vrijeme preZivljavanja pacijentkinja sa invazivnim epitelnim
karcinomom jajnika. (88-92). Takode, starost pacijentkinja u vrijeme dijagnoze, BMI,
kao 1 puSenje, u zna€ajnoj su korelaciji sa prezivljavanjem pacijentkinja sa ovarijalnim

karcinomom. (85, 93)
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Karcinom jajnika predstavlja heterogenu grupu tumora, sa razliitim patogenezom,
klinickim tokom, prognozom, histologijom i molekularnim karakteristikama. (94)
Histoloski tip tumora pokazao se u brojnim studijama kao znac¢ajan prognosticki faktor
za prezivljavanje ovih pacijentkinja. (86, 95) Podaci u literaturi govore da pacijentkinje
sa mucinoznim i endometridnim karcinomom jajnika, sa dobro diferentovanim G1
tumorom CeSCe prezive nego pacijentkinje sa seroznim karcinomom. S druge strane,
pacijentkinje s nediferontovanim tumorima i kacinosarkomima u manjem stepenu
prezivljavaju od onih sa seroznim karcinomom jajnika. (82, 86) Ipak, u poredenju sa
ostalim histoloSkim tipovima, uznapredovali oblici seroznog karcinoma jajnika imaju
relativno bolju prognozu. (95) S druge strane, neki autori su pokazali da histoloski tip

nije znacajan prognosticki faktor. (85, 89, 96)

Nasi rezultati su u korespondenciji sa rezultatima tih autora, jer nismo nasli vezu
izmedu histopatoloSke dijagnoze i prezivljavanja nasih pacijentkinja. Najvec¢i stepen
prezivljavanja imale su pacijentkinje kojima je na histopatoloskoj analizi
dijagnostikovan mucinozni i serozni adenkoarcinom, a zatim borderline tumor, dok
period prezivljavanja kod Krukenbergovog tumora skoro uopste nije prelazio godinu

dana.

Velike populacijske studije utvrdile su dob kao znaCajan prognosticki faktor kad
karcinoma jajnika. (86, 89, 97) Nedavna istrazivanja pokazala su da se rizik od smrti
kre¢e od 1,85 %, za pacijentkinje mlade od 40 godina, do 7,50 %, za pacijentkinje
starije od 70 godina. (86) Brojni podaci potvrduju da pacijentkinje mlade od 50 godina
imaju bolju prognozu od pacijentkinja u dobi 50-69 godina, a koje pak imaju bolju
prognozu od pacijentkinja koje imaju preko 60 godina. (82) Razlozi mogu biti: losiji
performans status, nizi FIGO stadijum i niZi stepen diferencijacije tumora, bolji odgovor
i bolja tolerancija na hemioterapiju kod mladih pacijentkinja. (90) Osim toga, starije
pacijentkinje sa karcinomom jajnika rjede dobijaju standardni tretman, esto se manje
radikalno lijece 1 eS¢e su tretirane konzervativno. (98) Ipak, u nekim studijama uloga
dobi u preZivljavanju pacijentkinja sa karcinomom jajnika potvrdena je samo za serozni

patohistoloski tip, dok za neserozne malignitete nije bila znacajan faktor. (99)
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U nasem istrazivanju dokazali smo da zivotna dob moze uticati na skracenje vremena
prezivljavanja pacijentkinja sa karcinomom jajnika. Veci stepen trogodiSnjeg
prezivljavanja imale su mlade pacijentkinje od stepena prezivljavanja starijih
pacijentkinja. Ukupan period prezivljavanja pacijentkinja starijih od 65 godina bio je

znatno manji, u prosjeku manje od dvije postoperativne godine.

Pored dobi, vazan prognosticki faktor je i prisustvo komorbiditeta. U nekoliko studija
prosjecna zivotna dob pacijentkinja u vrijeme dijagnoze bila je 63 godine uz prisustvo
komorbiditeta. (100, 101) Simptomi 1 znakovi mogu oteZati dijagnosti¢ki postupak 1
dovesti do zakasnelog tretmana, a prisutnost komorbiditeta moze povecati rizik od
komplikacija u lijecenju. Dakle, te pacijentkinje loSije podnose antitumorski tretman od
pacijentkinja bez komorbiditeta i zbog toga Cesto primaju tretman u smanjenom obliku.
Neke studije su pokazale loSiji stepen jednogodiSnjeg i1 petogodiSnjeg prezivljavanja
kod pacijentkinja sa visokim komorbiditetima. (100, 101) Rezultati nekih
multicentri¢nih studija govore je da je komorbiditet nezavisan prognosticki faktor i ima
negativan uticaj na prezivljavanje pacijentkinja sa karcinomom jajnika, ali da ima manji
uticaj u odnosu na ostale prognostiCke faktore. Za pacijentkinje koje su dobile
optimalan tretman komorbiditet je slab prognosti¢ki faktor, dok je za pacijentkinje
starije od 70 godina sa komorbiditetima znacajan prognosticki faktor. (102, 103) U
naSem uzorku, iako je vec¢ina pacijentkinja bila u postmenopauzi, komorbiditeti nisu bili

Cesti 1 nisu imali uticaja na prezivljavanje.

Veza izmedu BMI i prezivljavanja pacijentkinja sa karcinomom jajnika jo§ uvijek nije
dovoljno razjaSnjena. (88) Uprkos znacajnim istrazivanjima uticaja gojaznosti, ukupni
dokazi sugeriSu samo na slabu povezanost izmedu gojaznosti i rizika od karcinoma
jajnika. Neke studije pokazuju da prekomjerna tjelesna tezina ne uti¢e na prezivljavanje
pacijentkinja kad je uradena adekvatna citoredukcija uz adjuvantnu hemioterapiju.
Rezultati drugih studija pokazuju da je gojaznost povezana sa kra¢im vremenom pojave
recidiva, a i sa ukupnim prezivljavanjem pacijentkinja sa karcinomom jajnika. (94, 104)
U nekim studijama BMI > 40 povecava perioperativni i postoperativni mortalitet do 90
dana od operacije, ali ne utie na dugorocni onkoloski ishod kod pacijentkinja sa
ovarijalnim karcinomom. (105, 106) Uloga gojaznosti, koja je promenljivi faktor rizika,

moZze biti multifaktorijalna. Gojazne pacijentkinje obi¢no imaju veéu otpornost na
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insulin, vecu bioraspolozivost polnih hormona i hroni¢ne inflamacije, koje mogu ubrzati
metastaziranje tumora. (94, 104) Nadalje, rezultati nekih studija upucuju na to da
gojaznost ima znaCajnog uticaja na prezivljavanje kod tumora jajnika nekih
patohistoloskih tipova. (92, 104) To je u korespondenciji sa rezultatima naSeg
istrazivanja, gdje je BMI negativno korelirao sa ukupnim periodom prezivljavanja, kao i
periodom prezivljavanja od 3 godine. Pacijentkinje manjeg BMI imale su ve¢i stepen
prezivljavanja, od 3 1 5 godina, od gojaznijih pacijentkinja, dok nije bilo znacajnijih
razlika u jednogodi$njem prezivljavanju u vezi sa BMI pacijentkinja. Pacijentkinje koje
su normalne uhranjenosti skoro dva puta duze prezivljavaju u mjesecima nakon
operativnog lijeCenja odmaklih stadijuma karcinoma jajnika. S druge strane, vidi se da u
prvim mjesecima nema znacajnih razlika, da bi se preZivljavanje gojaznijih Zena znatno

smanjilo sa protokom vremena.

Ginekolosko-onkoloska grupa (GOG) dokazala je da su FIGO stadijum, dob, zrelost
tumora, kao i veli¢ina 1 broj rezidualnih lezija nakon primarne citoredukcije, znacajni
prognosticki faktori kod uznapredovalih karcinoma jajnika. FIGO stadijum tumora se u
velikom broju studija apostrofira kao znacajan faktor u prezivljavanju pacijentkinja sa
karcinomom jajnika. Brojne multicentricne studije povezuju FIGO stadijum tumora sa
losijom prognozom kod pacijentkinja sa ovarijalnim karcinomom. (85, 105, 107) U
nekim studijama koje su ispitivale prognosticke faktore kod uznapredovalih (III i IV)
FIGO stadijuma nije potvrdena prognosticka vrijednost ovog parametra. (96) Rezultati
jedne velike multicentriéne studije, koja je analizirala 21.240 pacijentkinja sa
karcinomom jajnika, govore da su FIGO stadijum tumora, dob pri dijagnozi, prisutnost
ascitesa i rasa bili prognosticki znacajan faktor i da su zna€ajno uticali na prezivljavanje
pacijentkinja. (108) Rezultati nase studije su u korespondenciji sa ovom studijom, jer je
FIGO stadijum negativno korelirao sa prezivljavanjem pacijentkinja, kako ukupno tako
1 po godinama. Takode, FIGO stadijum je bio pozitivno povezan sa tipom operacije i
brojem primljenih  hemioterapijskih ciklusa. Kada je ispitano petogodisnje
prezivljavanje pacijentkinja u odnosu na FIGO stadijum, uofava se da period
prezivljavanja sa IV stadijumom ne prelazi 40 mjeseci, u najboljem slucaju, dok je, u
prosjeku, ispod godinu dana. Nema znacajnih razlika u duZini postoperativnog

prezivljavanja pacijentkinja sa ovarijalnim karcinomom FIGO IIIB i IIIC stadijuma.
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U literaturi postoje grani¢ni rezultati u pogledu moguéeg uticaja partiteta na prognozu
kod karcinoma jajnika. Prema dostupnim podacima, u jednoj univarijantnoj analizi
pronadeno je da su gravidnost i partitet bili znacajni prediktori prezivljavanja
pacijentkinja sa karcinomom jajnika. Ipak, ovo nije potvrdeno u drugim
multivarijantnim studijama. (96) U nasem istraZivanju nismo nasli povezanost izmedu
partiteta, gravidnosti 1 postoperativnog vremena prezivljavanja. Takode, u naSem
istrazivanju kod vecine pacijentkinja porodi¢na 1 li¢na anamneza bile su negativne, tj.
nije bilo ni hroni¢nih, ni nasljednih, niti drugih ginekoloskih oboljenja, kao ni oboljenja
dojke, kako u porodici tako 1 kod ispitivanih pacijentkinja. Analiziraju¢i menopauzalni
status, konstatovano je da je znacajno viSe pacijentkinja bilo starije od 65 godina i u
menopauzi. Pored ovoga, nije bilo znacajnih razlika u ucestalosti pojave simptoma koje
su pacijentkinje imale prije operativnog lijecenja. Takode, ukupno prezivljavanje
mjereno u mjesecima bilo je u negativnoj korelaciji sa postojanjem drugih ginekoloskih
oboljenja, kao i sa menopauzalnim statusom pacijentkinja. Nije bilo drugih znacajnih

korelacija prezivljavanja pacijentkinja 1 njihovih anamnestickih podataka.

Preoperativna procjena adneksalnih masa uvijek predstavlja veliki izazov. (109) Uspjeh
primjene sve novijih terapijskih procedura u tretmanu pacijentkinja sa ovarijalnim
tumorima zavisi od toga koliko je postavljena dijagnoza korektna. (110, 111) U nekim
studijama pokazano je da nalaz ekrescencija 1 ascitesa znacajno korelira sa histoloskim
nalazima, i to u mjeri u kojoj sa velikom sigurno$¢u ukazuje na malignu prirodu tumora.
(112) Prisustvo ascitesa i bilateralnost promena u brojnim studijama u negativnoj je
korelaciji sa preZivljavanjem. (113) U naSoj analizi postojale su znafajne razlike u
jednogodiS$njem prezivljavanju u vezi sa postojanjem ascitesa i bilateralnom pojavom
tumorskih adneksalnih masa. Evaluirano je 1 petogodiSnje prezivljavanje pacijentkinja u
odnosu na preoperativno uocene ultrazvucne karakteristike adneksalnih masa. Kao §to
je identifikovano korelacijom i regresionim jedna¢inama, bilateralnost promjena i
prisustvo ascitesa znatno su skracivali postoperativno prezivljavanje naSih pacijentkinja.
Nije bilo znacajnih razlika u godinama postoperativnog preZivljavanja pacijentkinja u
odnosu na druge preoperativno analizirane ultrasonografske karakteristike karcinoma

ovarijuma.
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Brojne studije govore da je RMI indeks pouzdan, jednostavan i relativno jeftin alat za
razlikovanje dobro¢udnih od zlo¢udnih adneksalnih masa u premenopauzi i
postmenopauzi. (114, 115) U na$oj studiji uocene su znacajne razlike u prezivljavanju
za sve preoperativno odredivane nivoe tumorskih markera, kao i kategorije RMI, a na
osnovu dobijenih modela predikcije prezivljavanja — moze se reci da je vrijednost RMI
indeksa znaCajno uticala na jednogodiSnje 1 petogodiSnje prezivljavanje naSih
pacijentkinja, kada je ispitano petogodiSnje prezivljavanje pacijentkinja u odnosu na
preoperativne kategorije RMI 1 u odnosu na mjesece preZivljavanja. Kao Sto bi se i1
oc¢ekivalo, postoji znacajno veci pad u prezivljavanju pacijentkinja kojima je RMI prije
operacije bio procijenjen kao visok u odnosu na one sa srednjim rizikom — skoro dva
puta manje mjeseci. Prezivljavanje sa srednjim rizikom prema RMI relativno je
zadovoljavaju¢e do 20 mjeseci, a zatim opada do 55 mjeseci, kada se do isteka

petogodiSnjeg prezivljavanja odrzava na konstantno niskom nivou.

Vecina pacijentkinja sa uznapredovalim karcinomom jajnika, i pored sveobuhvatnog
lijeCenja, dobice recidiv bolesti. (116) Srumski tumorski markeri, naro¢ito Ca-125 i He-
4, pokazali su se u brojnim studijama kao koristan alat za razlikovanje benignih od
malignih pelvi¢nih tumora, kako u premenopauzi tako i u postmenopauzi. (117, 118)
Takode, u brojnim studijama potvrdena je 1 njihova uloga u klinickom praéenju razvoja
karcinoma jajnika, djelovanju hemioterapije i utvrdivanju kompletne remisije, ¢ime bi
se izbjegle nepotrebne hirurSke intervencije prilikom dokazivanja recidiva. Dok je
poviSen nivo Ca-125 ocigledan pokazatelj perzistirajuée bolesti, mnoge studije su
pokazale da ¢ak i kad je Ca-125 normalan, kod velikog broja pacijentkinja se otkrije
recidiv. Ca-125 marker je nedovoljan iz viSe razloga, a jedan od njih je i ¢injenica da
nije uvijek povisen kod mucinoznih tumora. (119) He-4 je relativno nov tumorski
marker, ¢ija bioloska uloga jo§ nije identifikovana. (120) Nedavne studije su
identifikovale He-4 kao komplementaran marker za karcinom jajnika, koji moze biti
povisen 1 u nekim slu¢ajevima gdje Ca-125 nije. (121, 122) Medutim, njegova uloga u
ranom otkrivanju recidiva jo§ nije razjasnjena. U jednoj velikoj multivarijantnoj analizi
pracene su vrijednosti serumskih tumorskih markera kod pacijentkinja sa karcinomom

jajnika 1 njihova vrijednost u predikciji recidiva. Zakljucak te studije bio je da je marker
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He-4 osjetljiv biljeg 1 znacajan prognosticki faktor u procjeni rizika od recidiva u prvih
6 mjeseci pracenja. (121) Zakljucak slicne multicentri¢ne studije, kojoj je bio cilj
istraziti ulogu serumskih markera Ca-125 i He-4 u predvidanju recidiva epitelnog
karcinoma jajnika nakon prve linije hemioterapije, bio je da He-4 u kombinaciji sa Ca-
125 (ROMA indeks) daje bolje rezultate od tih markera pojedinacno. (122) Interesantan
je 1 zakljuéak jedne studije da je preoperativni nivo tumorskog markera Ca-125
prognosticki faktor u prezivljavanju pacijentkinja sa Il i IV FIGO stadijumom, gdje se

vrijednosti visSe od 500 U/ml smatraju povoljnijim prognosti¢kim faktorom. (123)

U naSem istrazivanju svi tumorski markeri, ¢ije su vrijednosti u serumu odredene
preoperativno, bili su povezani sa prezivljavanjem pacijentkinja. Ukupno prezivljavanje
u mjesecima bilo je znaCajno povezano sa nalazom svih tumorskih markera prije 1
poslije hemioterapije, osim CEA poslije hemioterapije. Takode, postojale su znacajne
razlike u prezivljavanju pacijentkinja u odnosu na nivoe tumorskih markera prije i
poslije hemioterapije. Znacajne razlike u nivoima tumorskih markera registrovane su za
Ca-125 i Ca-15.3 prije i poslije hemioterapije, Ca-19.9 i CEA prije operacije i prije
hemioterapije, kao i za sve periode pracenja za tumorski marker He-4. Sve vrijednosti
su bile u znaCajnom padu nakon hemioterapije, $to ukazuje na njenu adekvatnu
primjenu i pozitivni u¢inak. Pored toga, kod pacijentkinja koje su primale hemioterapiju
stepen prezivljavanja nakon tri godine vi$i je ako je postignuto da He-4 poslije

hemioterapije bude maksimalno snizenih vrijednosti.

Standardni tretman kod pacijentkinja sa naprednim karcinomom jajnika je ispravno
hirursko stadiranje, optimalna citoredukcija i adjuvantna hemioterapija na bazi platine i
taksana. Standardno hirur§ko stadiranje podrazumijeva peritonealni ispirak ili ascites,
totalnu histerektomiju sa obostranom adneksetomijom, omentektomiju, selektivnu
pelvicnu 1 paraaortnu limfandenektomiju, multiple biopsije peritoneuma abdomena,
male Kkarlice i svih sumnjivih mjesta. Znacaj maksimalne citoredukcije kod karcinoma
jajnika prvi je naglasio Tom Grifits (Tom Griffiths) 1975. godine. Citoredukcija moze
podrazumijevati razliite proSirene zahvate, kao S§to su crijevne resekcije, pogotovo
resekcije rektosigmoidnog kolona, peritonktomija, resekcija peritoneuma kupole
dijafragme, splenektomija, resekcija jetre i druge hirurSke procedure, zavisno od opsteg

stanja pacijentkinje, komorbiditeta, kao i1 od stru¢nosti i obucenosti medicinskog kadra 1
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nivoa ustanove. Najbolje rezultate i najduzi period prezivljavanja daje kompletna
citoredukcija, bez makroskopski vidljivog rezidualnog tumora. (124, 125). Postoje tri
vrste operativnog lijeCenja ovarijalnih karcinoma: primarna citoredukcija, kad se u
prvom aktu uklanja veéa masa tumora; intervalna citoredukcija, kad pacijenti prije
operacije dobiju neoadjuvantnu hemioterapiju; sekundarna citoredukcija, koja
podrazumijeva operaciju recidiva. Jedna velika rabdomizirana studija pokazala je da se
RO resekcijom (bez makroskopski vidljive bolesti) postize najduzi period
prezivljavanja, 64 mjeseca, nasuprot periodu od 29 mjeseci postignutih optimalnom
citoredukcijom (rezidualni tumor manji od 1 cm). (126, 127) Postoje razni kriterijumi za
prognoziranje citoredukcije: visina tumorskih markera, preoperativne imidzing tehnike,
laparoskopija. (128) Takode, znacajan faktor u postizanju RO resekcije jeste i1 hirurSka
strucnost. (129) Velika metaanaliza iz 2002. godine pokazala je povezanost izmedu
citoredukcije 1 ukupnog prezivljavanja pacijentkinja, a veli¢ina rezidualnog tumora
identifikovana je kao samostalan prediktor ukupnog prezivljavanja, gdje je petogodisnje
prezivljavanje pacijentkinja bez rezidualnog tumora bilo 60%, u odnosu na pacijentkinje
sa rezidualnim tumorom 0,1-1 ¢cm — 35% i 1-2 cm — manje od 20%. (130) Rezultati
jedne velike metaanalize koja je ukljuc¢ivala 11 retrospektivnih studija takode
apostrofiraju prognosticku vaznost maksimalne citoredukcije 1 RO resekcije kod
pacijentkinja sa naprednim ovarijalnim karcinomom (FIGO stadijum I i V). (131)
Sli¢ne rezultate imala je 1 studija u kojoj je analiziran uticaj rezidualnog tumora kod
pacijentkinja sa FIGO IV stadijumom, gdje je zakljuCeno da su u ovom stadijumu
kompletna resekcija, ali 1 biologija tumora, vazni prognosticki faktori u prezivljavanju

ovih pacijentkinja. (132)

Rezultati naSe studije su u korespondenciji sa vec¢inom ovih studija. Vecina
pacijentkinja u naSem istrazivanju kao prvu operaciju imala je histerektomiju sa
obostranom adneksektomijom, selektivnom lifadenektomijom i omentektomijom. Ipak,
manji broj pacijentkinja imao je samo biopsiju tumora radi histoloske verifikacije,
stadiranja i dodatnih analiza. Reoperacija radi dodatne citoredukcije tumorskog tkiva
uradena je kod oko 23% pacijentkinja. Period do reoperacije je prosjecno iznosio oko
15 mjeseci. Tip operacije je takode negativno korelirao sa ukupnim prezivljavanjem,

mjerenim u mjesecima, kao i prezivljavanjem od 1 godine i 5 godina.
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Pacijentkinje sa histopatoloskom dijagnozom adenokarcinoma najée$¢e su imali
adekvatnu citoredukciju . Kada je bilo moguce uraditi opsezniju citoreduktivnu
operaciju, bio je veéi stepen prezivljavanja, od 3 godine i 5 godina. Na$i rezultati
potvrduju da je stepen prezivljavanja pacijentkinja najve¢i kada je moguce uraditi
trenutno prihvaceni adekvatni operativni tretman, koji podrazumijeva totalnu
histerektomiju sa obostranom adneksetomijom, totalnu omentektomiju, selektivnu
limfandenektomiju, apendektomiju 1 peritonealnu biopsiju. Takode, prema naSim
rezultatima, nema znacajnih razlika u stepenu prezivljavanja potpuno neoperabilnih
tumora, gdje je radeno samo stadiranje 1 kada su radeni proSireni hirurski zahvati na
crijevima i drugim abdominalnim organima. Kod neadekvatne operativne citoredukcije
period preZivljavanja pacijentkinja krac¢i je za viSe od godinu dana, nasuprot periodu

nakon dobre citoredukcije.

119



6. ZAKLJUCCI
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Studija je obuhvatila 163 pacijentkinje sa odmaklim stadijumima (FIGO I11 i 1V)
malignog tumora ovarijuma. Pacijentkinje su u proseku imale 59 godina i bile su

normalne uhranjenosti.

. Na preoperativnom ultrazvu¢nom pregledu prose¢an dijametar najveée tumorske
promjene na ovarijumima iznosio je 12,34 cm, a u 85% slucajeva adneksalna masa

je preoperativno precijenjena kao visokorizi¢na prema vrednostima RMI 1 ROMA.

Skoro dve treine pacijentkinja operisane su uz adekvatnu citoredukciju po
savremenim  preporukama  (laparotomija, histerektomija sa  obostranom
adneksektomijom, selektivnom lifadenektomijom i omentektomijom). Ipak, jedna
petina pacijentkinja je imala samo biopsiju tumora radi histoloSke verifikacije,

stadiranja i dodatnih analiza.

Postoperativnom analizom odstranjenih tumora ovarijuma registrovano je devet
razli¢itih histopatoloskih tipova, od kojih je najzastupljeniji bio serozni

adenokarcinom.

Vecina pacijentkinja (viSe od 80%) postoperativno je primala adjuvantnu

hemioterapiju.

U proseku, do smrtnog ishoda kod ispitivanih pacijentkinja dolazilo je za oko 29
meseci nakon operativnog lijeCenja. Na kraju prve postoperativne godine prezivelo
je 75% pacijentkinja. S druge strane, na kraju trece 1 pete godine preminulo je 45% 1
32%, respektivno, zbog posledica odmaklog stadijuma karcinoma jajnika.
Funkcijom stepena prezivljavanja registrovan je konstantan pad u stepenu
prezivljavanju pacijentkinja, koji se naroc¢ito povecava nakon druge postoperativne
godine, a kada su analizirani pojedina¢ni meseci, znacajno loSiji stepen

prezivljavanja nastupa posle 30 meseci.

Prezivljavanje pacijentkinja sa karcinomom jajnika bilo je kra¢e kod starijih,
menopauzalnih 1 gojaznijih pacijentkinja, koje su imale i1 druga ginekoloska

oboljenja.

Period prezivljavanja pacijentkinja je takode bio krac¢i kada je preoperativno na UZ

dijagnostikovan ve¢i precnik tumefakta, bilateralne promjene i prisustvo ascitesa.
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9. Prezivljavanje pacijentkinja je negativno koreliralo sa serumskim nivoima svih
tumorskih markera odredenih preoperativno, kao i poslije operacije i poslije

adjuvantne terapije.

10. Najkraéi period postoperativnog prezivljavanja povezan je sa histopatoloskom

dijagnozom Krukenbergovog i mesovitog Milerijanovog tumora.

11. Prezivljavanje pacijentkinja je pozitivno povezano sa adekvatnom citoredukcijom na
operaciji, nizim FIGO stadijjumom tumora 1 postoperativnom primjenom
hemioterapije. Period prezivljavanja sa IV stadijumom ne prelazi 40 mjeseci, u
najboljem slucaju, dok je u proseku ispod godinu dana. Kada je neadekvatna
operativna citoredukcija, preZivljavanje pacijentkinja je krace za vise od godinu

dana u odnosu na pacijentkinje sa realizovanom maksimalnom citoredukcijom.

12. Na osnovu dobijenih modela predikcije prezivljavanja, moze se re¢i da su najbitniji
parametri koji utiCu na jednogodi$nje prezivljavanje preoperativni nivoi Ca-125,
ROMA 1 RMI. Trogodi$nje prezivljavanje zavisi od preoperativhog prisustva
ascitesa, bilateralnosti promjena, vrijednosti RMI, kao i stepena snizenja nivoa HE-4
nakon hemioterapije. U vezi s ukupnim petogodi$njim prezivljavanjem, najbitniji
prediktori duzeg prezivljavanja su nizi FIGO stadijum tumora, adekvatan BMI (u
referentnom opsegu za normalnu uhranjenost) i postoperativha primjena

hemioterapije.

Ova studija je u potpunosti ispunila cilj istrazivanja i ukazala na prediktore veceg
stepena prezivljavanja pacijentkinja sa odmaklim stadijumima karcinoma jajnika.
Takode, rezultatima ove studije potvrdena je pretpostavljena hipoteza da razliCiti
klinicki parametri utiCu na tok i ishod lijeCenja pacijentkinja sa malignim tumorom
jajnika. Pored toga, potvrdena je 1 hipoteza da vrsta 1 obimnost operacije kod
pacijentkinja sa malignim ovarijalnim tumorima utiu na tok 1 ishod lijeenja, odnosno

na njihovo prezivljavanje.
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SKRACENICE



A — arterija

V —vena

HT — hemioterapija

RT — radioterapija

Ligg — ligament (engl. Ligamentum)

DNK - dezoksiribonukleinska kiselina

LH — luteiniziraju¢i hormon

RNK — ribonukleinska kiselina

BRCA — antigen karcinoma dojke (engl. breast cancer antigen)

HER — antigen karcinoma dojke (engl. human epidermal growth factor receptor)
K-ras — gen, onkolgen (engl. Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog)
Cox — enzim (engl. Cyclooxygenase)

Ca-125 — tumorski marker karcinoma jajnika (engl. cancer antigen 125)
SZO - svjetska zdravstvena organizacija

FIGO — Internacionalno udruzenje ginekologa 1 opstetri¢ara (engl. The International

Federation of Gynecology and Obstetrics)

TNM — Klasifikacija malignih tumora, T — veli¢ina tumora, N — limfni ¢vorovi, M —

Metastaze

G — oznaka za zrelost tumora (engl. Gradus)

TNF — tumor nekrozis faktor- (engl. tumor necrozis factor)

IL — protein interleukin (engl. Interleukins)

M-CSF — protein (engl. macrofhage colony stimulating factor)

EGF beta — protein (engl. epidrmal grow factor beta)



P-53 — gen-onkogen (engl. protein 5-53)
HCG — hormon (engl. Human chorionic gonadotropin)
AFP — tumorski marker, hormon (engl. Alpha-fetoprotein)
CEA — tumorski marker-karcinoembrionalni antigen
He-4 — tumorski marker jajnika (engl. Humani Epididimis Protein 4)
ROMA — tumorski marker (engl. Risk of Malignancy Algorithm)
REMI — tumorski marker (engl. Risk of Malignancy Index)
CD - kolor dopler (eng. Color dopler)
RTG — rentgen
IVP — intravenska pielografija
CT — kompjuterizovana tomografija
NMR — nuklearna magnetna rezonancija

GOG — nevladina organizacija koja podrzava istrazivanja ginekoloSkih malignih bolesti

(engl. Gynecologic Oncology Group)
SPSS — softverski program
IDS — intervalna hururgija (engl. Interval debulking surgery)

ASCO — Americko drustvo klinicke onkologije (engl. American Society of Clinical
Oncology)

CR — kompletna remisija (engl. Complete remission)
AUC — povrsina ispod krivulje (engl. area-under-the-curve)
5-FU — citostatik (5-fluoruracil)

HIPEC — intraperitonealna hemioterapija (engl. Hyperthermic Intraperitoneal

Chemotherapy)



Gy — jedinica za apsorbiranu dozu jonizujuéeg zracenja — Grej
TNF — tumorski nekrotiSuci faktor

BMI — indeks tjelesne mase (engl. Body mass index)

HP — histopatoloski nalazi

ANOVA - statisticka analiza

KC — klinicki centar

KGA — klinika za ginekologiju i akuSerstvo
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13jaBrbyjeM da je WTamnaHa Bepauja MOr AOKTOPCKOr paja WCTOBETHA EneKTPOHCKO)
Bepauju Kojy cam npepao/na 3a objaBrbuBakbe Ha nopTany [urutanHor
penosuTtopujyma YHusepsuteray beorpagy.

HossorbaBam fa ce objaBe Moju NUYHW Mojauu BesaHu 3a gobUjare akaaemcKor
3Batba JOKTOpa Hayka, Kao LUTO Cy UME U Npesunme, roauHa u MecTo pofewa v Aatym
ofbpaHe paga.

OBM nnM4HM nojauM Mory ce oGjaBUTU Ha MPEeXHUM CTpaHuLama AuruTanHe
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Mpunor 3.

N3jaBa o kopuwhewy

Osnawhyjem YHusepsutetcky 6ubnuoteky ,Csetosap Mapkosuh® aa y [Aurutantu
penosutopujym YHusepauteta y bBeorpagy yHece Mojy LOKTOPCKY AucepTauujy noa
HaCcnoBOM:
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AvcepTaumjy ca cBiM Npunosuma npejao/na cam y enekTpoHCKoM hopmaTy NorogHoOM
3a TpajHO apxuBUpat-E.

Mojy fokTopcky aucepTauujy noxpareHy y JurutanHi penosutopujym YHuBepauTeTa
y Beorpaay mory aa kopucTe CBM Koju NoLUTYjy oapeabe caapxaHe y oaabpaHom Tuny
nuueHue KpeatusHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce ognyuumo/na.
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6. AyTOpCTBO — AENUTM NOA UCTUM YCIOBMMA

(Monumo na 3aokpyxuTe camo jeAHy OA LeCT MOHyREHUX nmuLeHu, KpaTak onuc
nnueHUu aat je Ha nonefuHu nucta).
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