UNIVERZITET U BEOGRADU
MEDICINSKI FAKULTET

Jovica V. Vasiljevi¢

ZNACAJ CITOREDUKTIVNE HIRURGIJE |
ZAGREJANE INTRAPERITONEALNE
HEMIOTERAPIJE U LECENJU HISTOLOSKIH
RETKIH PODTIPOVA MALIGNOG TUMORA
JAJINIKA

doktorska disertacija

Beograd, 2025



UNIVERSITY OF BELGRADE
FACULTY OF MEDICINE

Jovica V. Vasiljevi¢

THE ROLE OF CYTOREDUCTIVE SURGERY
AND HYPERTHERMIC INTRAPERITONEAL
CHEMOTHERAPY IN THE TREATMENT OF
RARE HISTOLOGICAL SUBTYPES OF
OVARIAN TUMOUR

Doctoral Dissertation

Belgrade, 2025



Mentor 1 doktorske disertacije: prof. dr Maja Pavlov, redovni profesor Medicinskog fakulteta,
Univerziteta u Beogradu

Mentor 2 doktorske disertacije: prof. dr Ljiljana Markovi¢ Deni¢, redovni profesor Medicinskog
fakulteta, Univerziteta u Beogradu

Clanovi komisije:

1.

2.

Prof. dr Goran Barisi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu

Prof. dr Predrag Sabljak, vanredni profesor Medicinskog fakultet, Univerziteta u
Beogradu

Prof. dr Biljana Mijovi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta u Foc¢i, Univerzitet u
Isto¢nom Sarajevu

Prof. dr Danijel Galun, vanredni profesor Medicinskog fakulteta, Univerziteta u
Beogradu

N. sar. dr Marijana Milovi¢ Kovacevi¢, klinicki asistent Medicinskog fakulteta,
Univerziteta u Beogradu

Datum odbrane doktorske disertacije:



ZAHVALNICA

Ovaj rad ne bi bio zavrsen bez neizmerne pomoci, podrske i inspiracije velikog broja sjajnih
ljudi.

Zahvaljujem se svojim mentorima, prof. dr Maji Pavlov, prof. dr Ljiljani Markovié-Denié, koje
su mi svojim zalaganjem omogucili izbor ove neubicajene teme i svojim naucnim i strucnim
znanjem vodili tokom sprovodenja navedene studije.

Posebno bi se zahvalio Prof. dr Dragutinu Kecmanovi¢u ciji je naucni i hirurski rad bio
inspiracija za izbor navedene teme, kao i na neizmernoj podrsci u svom dosadasnjem klinickom
radu. Veliku zahvalnost dugujem i doc. dr Jovani Todorovi¢ i ass. dr Vladimiru Nikolicu u
pomoci tokom izrade navedene disertacije.

Neizmernu zahvalnost dugujem svojoj porodici, koja je bila moja najévrsc¢a podrska tokom celog
procesa rada na ovoj disertaciji. Ova disertacija je rezultat ne samo mog truda, veé¢ i njihove
ljubavi, Zrtve i podrske. Ovim radom zelim da vam se oduzim makar simbolicno za sve Sto ste
ucinili za mene (Sin Nikola, supruga Milena, roditelji Vukomir i Vinka).



Takode se zahvaljujem koautorima rada Kkoji je proizasao kao rezultat istrazivanja u
okviru ove doktorske teze jer su ucestvovali u:

1. Kreiranju koncepta teze: prof. dr Maja Pavlov, prof. dr Ljiljana Markovi¢-Denic¢, prof.
dr Miljan Cerani¢

2. Prikupljanju podataka: dr Milena Papovié, dr Miljan Doskovi¢, dr Stefan Bugarin

3. Formalnoj analizi: prof. dr Maja Pavlov, prof. dr Ljiljana Markovi¢-Deni¢, doc. dr
Jovana Todorovi¢

4. Istrazivanju: doc. dr Jovana Todorovi¢, dr Stefan Bugarin

5. Metodologiji: prof. dr Maja Pavlov, prof. dr Ljiljana Markovi¢-Deni¢, prof. dr Miljan
Cerani¢

6. Superviziji: prof. dr Ljiljana Markovi¢-Denié, prof. dr Dragutin Kecmanovi¢

7. Pisanju- originalni nacrt: prof. dr Maja Pavlov, prof. dr Ljiljana Markovié¢-Denié, ass.
dr Vladimir Nikoli¢

8. Pisanju-recenzija i uredivanje: prof. dr Maja Pavlov, prof. dr Ljiljana Markovi¢-Denié



Znacaj citoreduktivne hirurgije i zagrejane intraperitonealne hemioterapije u lecenju
histoloskih retkih podtipova malignog tumora jajnika

Sazetak

Uvod: Retke forme tumora jajnika obuhvataju: niskogradusni serozni karcinom, endometrioidni
karcinom, mucinozni karcinom, karcinom svetlih ¢elija, karcinosarkom, Brennerov tumor i
borderline karcinome, kao i ostale neepitelne tumore.

Cilj rad: Utvrditi klinicko-patoloske karakteristike, perioperativne i dugoro¢ne rezultate leGenja,
prezivljavanje pacijentkinja sa retkim karcinomom jajnika lecenih citoreduktivnom hirurgijom i
HIPEC-om; sagledati faktore povezane sa prezivljavanjem; i ispitivati povezanost ranijih
onkoloskih operacija i primljene hemioterapije i dugoro¢nih rezultata lecenja

Metod: U ovoj prospektivnoj studiji ukljuéene su 83 pacijentkinje koje su leCene
citoreduktivnom hirurgijom i HIPEC-om u periodu od 2014. do 2023. godine.

Rezultati: Prosecna starost pacijentkinja medu epitelnom grupom iznosila je 55,6 godina (SD
55,6 +12,9), a najzastupljeniji podtip bio je niskogradusni serozni karcinom sa 37 (48,68%)
sluc¢ajeva, dok je neepitelna grupa obuhvatala 7 pacijentkinja. Prose¢no prezivljvanje medu
epitelnim tumorima jajnika je bilo 36,04 meseci (SD 24,45). Multivarijathom COX analizom,
ukupna hospitalizacija (HR 1,09 (95% CI: 1,00-1,20), p < 0.008), PCI > 20 (HR 1,09 (95% CI:
1,02-1,16), p <0,008) imali su negativan uticaj na prezivljvanje, dok je pozitivnu prognosticku
vrednost imalo starost pacijentkinja <65 (HR 0,29 (95% CI: 0,12-0,73), p <0,008.

Zakljucak: Retki epitelni oblici karcinoma jajnika mogu se uspe$no le€iti citoreduktivnom
hirurgijom u kombinaciji sa HIPEC-om, uz prihvatljiv morbiditet i mortalitet.

Klju¢ne reci: Retki tumor jajnika, Citoredukcija, HIPEC, PCI, PSS (Priori surgical scor), Ca
125
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THE ROLE OF CYTOREDUCTIVE SURGERY AND HYPERTHERMIC
INTRAPERITONEAL CHEMOTHERAPY IN THE TREATMENT OF RARE
HISTOLOGICAL SUBTYPES OF OVARIAN TUMOUR

Abstract

Background: Rare forms of ovarian tumors include low-grade serous carcinoma, endometrioid
carcinoma, mucinous carcinoma, clear cell carcinoma, carcinosarcoma, Brenner tumours and
borderline tumours, as well as non-epithelial malignancies.

Objective: The aim of this study is to determine the clinical-pathological characteristics,
perioperative and long-term results of the treatment of patients with rare ovarian cancer treated
with cytoreductive surgery and HIPEC; to examine factors associated with survival; and examine
the association between previous oncological operations and received chemotherapy and long-
term treatment results.

Methods: This prospective study included 83 patients with rare subtypes of ovarian tumours
who underwent CRS and HIPEC between 2014 and 2023.

Results: The mean age of patients with epithelial tumours was 55,6 years (SD 12,9). The most
common subtype was low-grade serous carcinoma with 37 cases (44,68%). The non-epithelial
group consisted of 7 patients. The median survival for epithelial ovarian cancer was 36,04
months (SD 24,45). Multivariate Cox regression analysis revealed that overall hospitalisation
(HR 1,09; 95% CI: 1,00-1,20; p < 0,008) and PCI > 20 (HR 1,09; 95% CI: 1,02-1,16; p < 0,008)
negatively influenced survival, while age <65 years was associated with a better prognosis (HR
0,29; 95% CI: 0,12-0,73; p < 0,008).

Conclusion: Rare epithelial ovarian cancers can be effectively treated with CRS and HIPEC,
with acceptable perioperative morbidity and mortality.

Keywords: Rare ovarian tumours, Cytoreduction, HIPEC, PCI, PSS (Prior surgical score), CA
125

Scientific field: Medicine
Narrow scientific subfield: Epidemiology
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1. Uvod

Poslednje tri decenije doSlo je do znaCajne promene u pristupu leCenju malignih oboljenja,
narocito u slu¢ajevima kada su prisutne peritonealne metastaze. Istorijski gledano peritonealne
metastaze su se smatrale terminalnim stadijumom bolesti. Medutim, zahvaljuju¢i napretku u
razumevanju biologije tumora i mehanizama peritonealne diseminacije, doslo je do promene
paradigme u njihovom tumacenju sa terminalnog stadijuma na koncept loko-regionalne bolesti.
Kljuénu ulogu u ovoj promeni imao je razvoj citoreduktivne hirurgije u kombinaciji sa
intraperitonealnom hemioterapijom u uslovima hipertermije (HIPEC). Brojne studije potvrdile su
znacaj citoredukcije 1 rezidualnog tumorskog statusa nakon citoredukcije kao vaznih
prognosti¢kih faktora kod pacijentkinja sa kolorektalnim i ovarijalnim karcinomom,
malignitetima koji naj¢eS¢e dovode do peritonealne diseminacije. Lo$ terapijski odgovor na
sistemsku hemioterapiju dodatno je podstakao interesovanje za intraperitonealnu primenu
citostatika, buduc¢i da plazma-peritonealna barijera omogucava postizanje znatno visih lokalnih
koncentracija lekova na peritonealnoj povrsini. Dodatno hipertermija pojacava efikasnost
citostatika povec¢anjem propustljivosti ¢elijske membrane, inhibicijom mehanizama za popravku
DNK, aktivacijom lizozomskih enzima i selektivnim poboljsanjem vaskularne perfuzije zdravog
tkiva, ¢cime se ukupni citotoksi¢ni efekat znacajno uvecava.

Uloga citoreduktivne hirurgije i HIPEC-a kod diseminovanog epitelnog karcinoma jajnika je
jasno potvrdena, nezavisno od toga da li se procedura sprovodi u okviru primarnog lecenja ili
nakon primene neoadjuvantne hemioterapije. S obzirom na to da se epitelni karcinom jajnika u
preko 60% slucajeva dijagnostikuje u uznapredovalom stadijumu sa peritonealnim metastazama,
znacaj radikalne citoredukcije i HIPEC-a dodatno dobija na znacaju u njihom lecenju. Imajuci u
vidu da visokogradusni serozni karcinom jajnika ¢ini do 70% svih epitelnih tumora jajnika, svi
ostali histoloski podtipovi spadaju u retke forme sa zastupljeno$¢u ne veCom od 10%. Vecina
dostupnih podataka i terapijskih smernica o ulozi citoreduktivne hirurgije kod karcinoma jajnika
bazirana je upravo na iskustvu lecenja visoko gradusnog seroznog podtipa. Savremena
onkologija sve viSe tezi ka individualizovanom pristupu le€enju na osnovu molekularnih 1
imunoloskih karakteristika tumora, Sto dodatno naglaSava potrebu za razumevanjem bioloskih
specifi¢nosti retkih podtipova i njihovog odgovora na lokalno-regionalne terapijske modalitete
kao $to su CRS-a i HIPEC. Nasuprot tome za retke forme karcinoma jajnika jo§ uvek ne postoje
jasne preporuke niti precizno definisana uloga citoredukcije i HIPEC-a, narocCito kod
unzapredovalog stadijuma.



1.1. Epidemioloske karakteristike karcinoma jajnika

Maligni tumor jajnika je Cetvrti vode¢i maligni tumor u Zenskoj populaciji i najées¢i uzrok
mortaliteta medu ginekoloskim malignitetima sa preko 100.000 smrtnih slucajeva Sirom sveta
svake godine (1). Karcinom jajnika (OC) se dijagnostikuje u 239.000 novih slucajeva praceno sa
152.000 smrtnih slu¢ajeva godiSnje Sirom sveta (2). Najveca ucestalost (11,4/100.000 i
6,0/100.000 retrospektivno) je videna u Isto¢noj i Centralnoj Evropi. U Kini je i pored relativno
niske incidence (4,1/100.000) zbog velike populacije 2015. godine je bilo dijagnostikovano
52.100 novih slucajeva i praceno sa 22.500 smrtnih ishoda (2,3). Za razliku od Kine u
Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) je iste godine dijagnostikovano 21.290 novih
sluCajeva sa 14.180 smrtnih slucajeva (2,4). U Srbiji, prema izvestaju Instituta za javno zdravlje
“Dr Milan Jovanovi¢ Batut” u 2022. godini su dijagnostikovana 742 slucaja karcinoma jajnika,
sa standardizovanom stopom incidence od 11,4 na 100.000. Usled ove bolesti umrlo je 414
zena, odnosno Sstandardizovana stopa mortaliteta iznosi 10,7/100.000 (5).

Epitelni karcinom jajnika se najce$¢e javlja kod Zena u postmenopauzi i najceSCe se
dijagnostikuje nakon 65 godine Zivota (6,7). Prosecna starost pacijentkinja u vreme dijagnoze je
izmedu 50-79 godina, bez jasne povezanosti izmedu godina zivota i smrtnosti (7). Pojedine
studije navodi da je mlade Zivotno doba povezano sa boljom prognozom, dok se razlog ovakvih
rezultata moze traziti i u agresivnijem pristupu lecenja kod pacijentkinja mladeg uzrasta (7).
Epitelne forme OC cine 85-90% maligniteta jajnika sa visokogradusnim serozni karcinom
jajnika (VGOC) kao naj¢es¢im podtipom koji ¢ini 50-60% svih maligniteta jajnika (8). Svi ostali
podtipovi karcinoma jajnika kako epitelni (niskogradusni OC, mucinozni, svetlocelijski,
endometrioidni, karcinosarkom, brennerov) tako i neepitelni (tumori polnih traka i germinativnih
¢elija) spadaju u retku formu karcinoma jajnika. Bolest se uobicajeno dijagnostikuje u
uznapredovalom stadijumu (engl. International Federation of Gynecology and Obstetrics - FIGO
[1I/1V), §to je i razlog loSeg prezivljavanja, sa petogodisnjim prezivljavanje 29%. Za razliku od
neepitelnih tumora, epitelne forme karcinoma jajnika se dominatno javljaju u uznapredovalom
stadijumu (FIGO I111/1V) 60-80% (8). Karcinom jajnika se 13-15% slucajeva dijagnostikuje u
ranom stadijumu kada je petogodis$nje prezivljavanje 92% (9,10). Prezivljavanje pacijentkinja sa
karcinomom FIGO stadijumom I, tretiranih standardnom hirurgijom i hemioterapijom baziranom
na platini je 92,3%, dok je za FIGO II stadijum, kada je bolest rasirena u karlici, i dalje visoko
petogodisnje prezivljavanje od 74,5% (8).

Niskogradusni serozni ovarijalni karcinom (NGOC) je redak karcinom i predstavlja 5-10% svih
seroznih OC. Klinicki tok NGOC je indolentan praten loS§im odgovorom na primenjenu
sistemsku hemioterapiju. Prose¢no prezivljanje pacijentkinja sa NGOC je statisti¢ki znacajno
duze u odnosu od VGOC (90,8 vs 40,7 meseci), i dijagnostikuje se u mladem zivotnom dobu
(53,6 vs 62,3) (11).

Mucionozni ovarijalni karcinom (MOC) predstavlja oko 5% svih epitelnih OC i imaju losiju
prognozu u odnosu na druge epitelne OC (12). Oko 23,1% pacijentkinja sa primarnim MOC
imaju bilateralnu zahvacenost oba jajnika, §to je znacajno manje u odnosu na serozni ovarijalni
karcinom, gde je obostrana zahvacenost prisutna u 57,5%. U 83% pacijentkinja sa MOC
dijagnoza se postavlja u | stadijumu, za razliku od pacijentkinja sa seroznim OC, kod kojih je |
stadijum prisutan u vreme dijagnoze u oko 4% slucajeva. Prose¢no prezivljanje pacijentknja sa



uznapredovalim MOC je loSije u odnosu na pacijentkinje sa nemucinoznim OC (12 vs 36,7
meseci) (12).

Svetlocelijski (engl. Clear cell carcinoma jajnika-CCOC) ima razli¢itu ucestalost medu
razli¢itim etnickim grupama. Poslednji izvestaji iz SAD ukazuju da se javlja sa ucestalo$¢u od
4,8% u beloj, 3,1% u crnoj i 11,1% u Azijskoj populaciji (13). Dijagnoza CCOC se u oko 66,4%
sluajeva postavlja u I stadijumu (14). Obi¢no se javlja kod pacijentkinja mladeg uzrasta u
odnosu ostale epitelne OC (55 vs 64) (15). Kod pacijentkinja sa recidivatnom formom CCOC
ceS¢a je zahvacenost parenhimatoznih organa (40% vs 13%) kao i1 zahvacenost limfni Zlezda
(40% vs 7%) u odnosu na serozni karcinom (16).

Endometrioidni karcinom jajnika (EOC) predstavlja 5-10 % svih epitelnih OC. Obi¢no se
dijagnostikuje kod mladih pacijentkinja (53 godine) i u ranijem stadijumu bolesti, Sto je
povezano sa boljim ukupnim prezivljvanjem pacijentkinja sa ovim podtipom (17).

Karcinosarkom je retka histoloska forma i smatra se meSavinom epitelne i mezenhimalne
komponente, predstavlja 2-6% ovarijalnih tumora (18). Kao i VGOC, javlja se u
uznapredovalom stadijumu i kod starijih pacijentkinja, prac¢eno losijom prognozom, jer se recidiv
javlja kod veéine pacijentkinja godinu dana nakon primarnog le¢enja. PreZivljavanje je priblizno
dve godine od postavljanja dijagnoze (18,19). Kod pacijentkinja sa uznapredovalim stadijumom
Illc petogodisnje prezivljvanje je 18,2% i znacajno loSije u odnosu na serozni karcinom jajnika
(20).

Brenner-ov tumor jajnika je retka epitelna forma koja ¢ini 2-3% svih tumora jajnika (21).
Dosadasnje studije ukazuju da se tumor najcesce dijagnostikuje u postmenopauzi (52-58 godina
starosti), dominantno u vidu malih tumora koji se slu¢ajno dijagnostikuju tokom patohistoloske
analize jajnika, a nakon ovarijektomije iz drugih razloga nevezanih za osnovni tumor. To je
razlog zasto u vecini studija tumor < 2cm i kod pacijentkinja nisu prisutnim simptomi u trenutku
dijagnoze (22). Brenner-ov tumor se dominatno javlja u vidu benigne forme, dok je maligna
forma prisutna u < 5% Zena sa proseénim uzrastom od 52 godine (23). Prezivljavanje je bolje
nego kod drugi epitelnih formi pra¢eno ukupnim petogodiSnjim prezivljavanjem od 55,6%,
( FIGO I stadijum je 94,5%, dok je za FIGO IlI-1V 51,3%) (24).

Borderline ovarijalni tumori spadaju u grupu tumora sa niskim malignim potencijalom i
predstavljaju 10-20% epitelnih tumora. Najcesce se dijagnostiku kod pacijentkinja starosti oko
40 godina ili mladih (27-36% pacijentkinja <40 godina) (25). Najcesc¢e se dijagnostikuju u vidu
serozne forme sa 53-65% (mucinozna forma 32-42%) i u FIGO | stadijumu 70-80%.
Petogodisnje prezivljvanje kod pacijentkinja stadijuma FIGO II-11l je 65-87%, dok kod FIGO I
stadijuma raste i do 99% (26).

Neepetilni tumori ¢ine 10-15% svih tumora jajnika i dalje se klasifikuju na tumore germinativnih
¢elija (engl. Germ-cell tumore-GCT) i na tumore polnih traka (engl. Sex-cord stromalne tumore
SCST) (8). Najcesce se dijagnostikuju kod mladih pacijentkinja i u ranijem stadijumu gde je
tumor ogranicen na jajnik bez udaljenih metastaza (GCT 60-70%; SCST 60-95% slucajeva)
(8,27,28). Dijagnostika u ranijem stadijumu bolesti kao i hemiosenzitivnost ¢ine ove tumore
prognosticki povoljne sa petogodis$njim prezivljvanjem od 90-100% (8).



GCT se razvija iz primordijalnih germinativnih ¢elija. Mogu biti benigne i maligne prirode.
Maligni germinativni tumori obuhvataju disgerminome i non-disgerminome koji se dalje deli na
slede¢e podtipove: nezreo teratom (engl. Immature teratoma), embrionalni cell karcinom, tumor
zumancane kese (engl. Yolc sac), primarni ovarijalni horiokarcinom, poliembrionalni i mesoviti
tumor germinativnih ¢elija (29). GCT tumori ¢ine 2-3% malignih tumora jajnika (30). Najcesca
forma medu GCT tumorima je disgerminom koji ¢ini 30% (30) dok je engl. Yolc sac reda forma i
¢ini 25% ovog podtipa tumora (1% svih malignih tumora jajnika) (31,32). Dijagnostikuju se kod
mlade populacije i disgerminom je prisutan u oko 60% pacijentkinja starosti preko 20 godina kod
kojih se opisuje tumorska masa regije jajnika, dok se engl. Yolc sac podtip se javlja u Zenskoj
populaciji prose¢ne starosne dobi od 19 godina (29,30,33). Medutim u 20-30% slucajeva
dijagnoza se postavlja u uznapredovalom stadijumu (34). Pacijentkinje u ranom stadijumu GCT
imaju odli¢nu prognozu, dok je prognoza losija kod uznapredovalog stadijuma (34).

SCST je posebna vrsta rekih karcinoma jajnika koji ¢ine oko 5% svih OC (35). Zasnovano na
histolo§kim karakteristika i klini¢kim simptomima, deli se na dve grupe, tj. adultna (AGCT) i
juvenilna forma (JGCT). AGCT je ¢esc¢a forma i ¢ini oko 95% tumora polnih traka, koja se zbog
specifi¢ne klinickih i endokrinih manifestacija dijagnostikuje u la stadijumu u 78-91% (35).
AGCT se moze javiti u bilo kom zivotnom dobu Zene, ali obi¢no se javlja u periodu od 50-54
godine za vreme perimenopauzalnog ili ranog postmenopauzalnog perioda (35,36). Serija
retrospektivnih sudija ukazuju da je stadijum bolesti prema FIGO Kklasifikaciji (engl.
International Federation of Gynecology and Obstetrics) jedini prognosticki faktor za
pacijentkinje sa adultnom formom (35). Drugi faktori koji imaju uticaja na prezivljavnje je
starost >50, introperitonealna ruptura tumora i hirurski stadijum (engl. complete surgical
staging) (37). PetogodiSnje prezivljavanje kod pacijentkinja sa I stadijumom je vece od 90%, do
kod pacijentkinja sa Il'i H/1V (55-75% i 22-50%) (35).

Zenski adneksalni tumor verovatno Wolffian porekla (engl. Female adnexal tumor of probable
Wolffian origin (FATWO)) je tumor genitalija koji se razvije iz ostatka mezonefriticnog kanala
(38). Prvi put je je identifikovana od strane Novak i saradnika 1954. dok je dalje blize opisana od
strane Kariminejad i Scully 1973 (39). Ovi retki tumori se javljaju u vidu benigne ovarijalne
mase i manje od 100 slucajeva je objavljeno u literature (38,39). Prema SZO Klasifikaciji
smatraju se borderline tumorima niskog malignog potencijala. Dosada je objavljeno nekoliko
slucajeva recidiva, ve¢inom u vidu metastaza u plu¢ima i jetri. Opisano je samo 15 slucajeva
malignog FATWO (38). Medutim, pregled literature ukazuje da 25% slucajeva FATWO ima
recidiv 1 metastaze, $to je znacajno veci procenat u odnosu na 11% koje je prezentovan 2009.
godine (39). Starosno doba u koje se javlja je jako varijabilno i varira od 15 do 81 godina (39).
Prognoza ovih tumora nije u korelaciji sa klinickom prezentacijom i citologijom. Recidiv se
prosecno javlja 48 meseci nakon dijagnoze (13-96 meseci), a u nekim slucajevima se javlja i
nakon duzeg perioda od dijagnoze. Iako je dostupno vrlo malo informacija o optimalnom lecenju
pacijentkinja sa ovom formom tumora, hirursko lecenje je primarni vid lecenja (39).



1.2. Patohistoloska klasifikacija karcinoma jajnika

Brojne naucne studije poslednjih nekoliko godina doprinele su fundamentalno novom
razumevanju biologije karcinoma jajnika. Vise nije diskutabilno da termin ,,karcinom jajnika“
obuhvata heterogenu grupu malignih tumora koji se modusubno razlikuju po etiologiji,
patogenezi, prognozi, patologiji i molekularnoj patologiji (40). U mnogim studijama su
identifikovani najznacajni faktori koji determini§u prognozu i njihov klini¢ki znacaj sa aspekta
terapije. Paralelno sa FIGO Kklasifikacijom (41) (tabela 1), za stadijum karcinoma jajnika, u
upotrebi je od 2014. godine i revidirana patohistoloska Klasifikacija Svetske zdravstvene
organizacije (SZO) (tabela 2) za epitelne tumore jajnika (40,42). Oba sistema klasifikacije, FIGO
za stadijum bolesti i tip tumora prema SZO su esencijalni prilikom donoSenja odluke o
terapijskom pristupu.

Tabela 1. FIGO sistem Klasifikacije za karcinom jajnika, jajovoda i peritonealnog karcinoma
(42).

FIGO
sistem Klasifikacije za karcinom jajnika, jajovoda i peritonealnog karcinoma

X Primarni tumor nije moguce proceniti

0 Nema dokaza o primarnom tumoru

I Tumor ogranicen na jajnike i jajovode

Tumor ogranice na jedan jajnik (kapsula intaktna )ili jajovod; bez tumora na

la povrsini jajnika i jajovoda, bez malignih ¢elija u ascitu i/ili peritonealnom

ispirku
Tumor ogranic¢en na oba jajnika (kapsula intaktna) ili jajovoda; bez tumora na

Ib povrsini jajnika i jajovoda, bez malignih Celija u ascitu i/ili peritonealom
ispirku

Il Tumor ogranic¢en na jednom ili oba jajnika ili jajovoda; sa hirurskim

izlivanjem
12 Tumor ograni¢en na jednom ili oba jajnika ili jajovoda; sa rupturom kapsule

pre hirurgije ili prisutnim tumorom na povrsini jajnika ili jajovoda

Tumor ograni¢en na jednom ili oba jajnika ili jajovoda; sa prisusustvom

Ic3 e R e
malignih Celija u ascitu i peritonealnom ispirku

Tumor koji zahvata jedan ili oba jajnika ili jajovoda uz Sirenje na karlicu ili
primarni peritonealni tumor

lla Sirenje tumora i/ili implanti na materici i/ili jajovodima i/ili jajnicima

1s) Sirenje tumora na drugim pelviénim intraperitonealnim tkiva

Tumor zahvata jedan ili oba jajnika ili jajovoda, ili primarni peritonealni
i kancer, sa histoloskom ili citoloSkom potvrdom §irenja tumora na peritoneum
izvan karlice 1 /ili metastaze u retroperitonealne limfne ¢vorove

Pozitivni retroperitonealn i limfni nodusi samo (citoloska ili histoloska

I1al potvrda)

Iali Metastaze do 10mm

I1alii Metastaze ve¢e od 10mm




Mikroskopska peritonealne metastaze izvan karlice sa ili bez zahvacenosti

a2 retroperitonealnih limfnih ¢vorovima

b Makroskopske peritonealne metas.taze izvgn kgrlice; do 2cm Yeliéine, saili

bez metastaza u retroperitonealnim limfnim ¢vorovima
Makroskopske peritonealne metastaze izvan karlice veée od 2cm, sa ili bez
Iic metastaza u retroperitonealnim limfnim nodusima (ukljucujuci Sirenje tumora
na kapsulu jetre i slezine bez zahvatanja parenhimaoba organa)
v Udaljene metastaze izvan peritonealne Supljine
IVa Pleuralni izlivi sa pozitivhom citologijom
Parenhimske metastaze ili metastaze na ekstrabdominalne organe
IVb (ukljucujuéi preponske limfne ¢vorove i limfne ¢vorove izvan abdomena)

Tabela 2. Klasifikacija SZO tumora jajnika (2020. godine)(43,44)

Klasifikacija tumora jajnika

Epitelni

e  Serozni cistadenom,
adenofibrom, povrSinski
papilom
Serozni borderline tumor

e Serozni borderline tumor,

Serozni tumori mikropapilarna forma
e Nisko gdradusni serozni
karcinom
e  Visoko gradusni serozni
karcinom

. Mucinozni cistadenom i
adenofibrom

Mucinozni tumori . Mucinozni borderline
tumor

. Mucinozni karcinom

Endometrioidni tumori

. Endometrioidni
cistadenom i
adenofibrom

. Endometrioidni
borderline tumor

. Endometrioidni
karcinom

Clear cell tumori . Clear cell borderline

. Clear cell cistadenom i
adenofibrom

tumor
. Clear cell karcinom

Seromucinozni

. Seromucinozni
cistadenom i
adenofibrom

tumori . .
. Seromucinozni

borderline tumor
Brenner tumori . Brenner tumor




. Borderline Brenner
tumor
. Maligni Brenner tumor

. Mesonephric-like
adenokarcinom

. Undiferentovani i

Drugi karcinomi dediferentivani
karcinomi
Karcinosarcomi

. Mixed carcinoma

Endometrioidni . Nisko gradusni
stromalni sarkom . Visoko gradusni

. Lejomiom

) ) Tumor . Tumor glatkomi$i¢nih
Mezenhimalni glatkomigi¢nih Celija neizvesnog
¢elija malignog potencijala

. Lejomiosarkom

Miksom jajnika

Mesoviti epitelni i
mezenhimalni Adenokarcinom
tumor

Fibroma, NOS Celularni fibroma

Luteinizirajué¢i tekom udruzen
sa skleroziraju¢im

Tekom SR
peritonitisom

Sklerozirajuci stromalni
tumor

Mikrocisti¢ni stromalni

Tumori strome
tumor

Signet ring stromalni
tumor

Tumori polnih

traka i strome Leydig cell tumor

Tumor steroidnih Celija, Maligni tumor steroidnih ¢elija
NOS

Fibrosarkom

Adultni granulosa cell
tumor

Juvenilni granulosa cell
Tumori polnih traka tumor
Sertoli cell tumor, NOS

Tumor polnih traka sa
anularnim tubulima

Mesoviti tumor Sertoli-Leydig cell tumor | e  Dobro diferentovani




polnih traka

Srednje diferentovan
Lose diferentovani
Retiform

Stromalni tumor polnih
traka, NOS

Ginandroblastom

Tumori
germinativnih
¢elija

Teratoma, benigni

Nezreli teratoma, NOS

Disgerminom

Yolk sac tumor

Embrionalni karcinoma

Horiokarcinom, NOS

Mesoviti tumor
germinativnih ¢elija

Monodermalni
teratomi i somatski
tumori porekla
dermoidne ciste

. Ovarijalna struma, NOS

. Maligna ovarijalna
struma
Strumalni karcinoid

. Teratom sa malignom
transformacijom

. Cisti¢ni teratom, NOS

Tumori germinativnih
¢elija sex-cord stromal
tumor

Gonadoblastoma

Dissecting

gonadoblastoma
Nediferentovano
gonadalno tkivo

MeSoviti_ tumori
germinativnih ¢elija sex-
cord stromal tumor,
neklasifikovani

Ostali tumori

Wolffian tumor

Rete cistadenom, adenoma i adenokarcinom

Solidni pseudopapilarni tumor

Wilms tumor

Sitnocelijski karcinom jajnika, hiperkalcemi¢ni tip

Tumor-like lezije

Folikularna cista
Cista zutog tela

Luteom trudnoce

Velika solitarna luteinizovana folikularna cista

Stromalna hiperplazija i hipertekoza
Fibromatoza i masivni edem
Leydig cell hiperplazija

NOS- Nepotpuno okarakterisan
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Poglavlja o karcinomu jajnika u starim klasifikacijama, fokusiraju se na mezotelijalnu povrSinu
jajnika, kao mesto nastanka epitelnih karcinoma jajnika. U novim Klasifikacijama se eliminise
ovaj akcenat i namece se diskusija uloge jajovoda u karcinogenezi VGOC. Uprkos ovoj ¢injenici
u oko 30% slucajeva se ne mogu naci prekarcinomatozne lezije regije jajovoda (40). Prethodni
predoceni nacin karcinogeneze je svakako ispravan za pojedine, ali ne za sve serozne karcinome.
Ostaje da se naglasi da Cesto nece biti moguce odrediti primarno mesto nastanka uznapredovalog
seroznog karcinoma sa sigurno$¢u. U novim Kklasifikacijama raniji tranzicionocelijski tip
karcinoma je iskljucen, dok je seromucinozni tip ukljuc¢en kao novi entitet. Uloga ,,Borderline
tumora, kao korak u progresiji od benignog prema malignom tumoru je takode ukljucen (40).

1.2.1. Dualisticki model klasifikacije karcinoma jajnika

Pre vise od dve decenije predlozena je dualisticki model (TIP i Il) (Grafikon 1.) karcinogeneze
karcinoma jajnika u pokusaju da se razjasne slozeni molekularnogenetic¢ki putevi ukljuéeni u
patogenezi primarnih karcinoma jajnika i da se napravi veza histopatoloskom klasifikacijom
(45,46). Zatim su objavljenje molekularne i histopatoloske studije koje su ukazule na znacaj
porekla i razvoja ovih tumora. Trenutno smo na raskr§¢u gde se ukrStaju putevi patogeneze sa
morfoloskim i molekularnim nalazim, i naSe razumevanje karcinogeneze i njene uloge u
tumorskoj Klasifikaciji bazira se najve¢cim delom na morfologiji, ali znacaj molekularne
klasifikacije postaje sve znacajni. Novi Klasifikacioni sistemi objedinjuju trenutnu histopatolosku
klasifikaciju sa novim molekularnim i genetickim otkri¢ima, kako bi obezbedili korelaciju za
ispitivanja u buduc¢nosti (46).



Tip |

Endometrio  Jajovo Germinativne Tranzicione
- - - - - - I __________ !
Endometrioidn NGO Mucinozni Mucinozni ' VGOC |
- Lo
Svetlo Brenner " Karcinosarko |
tumor ¢+ mommosss———e

Seromucinoznia , L ____
Nediferentovani

|
|
|
: karcinom
|

Grafikon 1. Dualisti¢ki model klasifikacije karcinoma jajnika (46)

Karcinomi Tip-a | se uobicajeno prezentuju kao velike, jednostrane, cisti¢ne lezije. Predstavljaju
nisko gradusne tumore sa indoletnim tokom, izuzev svetlocéelijskog tumora koji se smatra visoko
gradusnim. Kada su ograni¢eni na jajnik imaju odliénu prognozu, ali u uznapredovalom
stadijumu imaju los ishod. Tip I ¢ine samo 10% smrtnosti od karcinoma jajnika.

Tip 1l karcinom se dijagnostikuje u uznapredovalom stadijumu u vise od 75% pacijentkinja.
Predstavljaju visokogradusne tumore, brze progresije i loSe prognoze. Veli¢ina tumora na
jajnicima (obi¢no su obostrano lokalizovani) je manja u odnosu na tumore Tip |, ali je ucestalo
intraperitonealne diseminacije znatno veca, sa Cesto prisutnim voluminoznim depozitima u
omentumu i mezenterijumu praceni prisustvom vece koli¢ine ascita. Agresivna hirurgija i
hemioterapija su produZili period prezivljvanja bez bolesti, u pojedinim slucajevima i ukupno
prezivljavanje, medutim kod veéini pacijentkinja bolest progredira do fatalnog ishoda. Tip Il
predstavlja 90% smrtnih slu¢ajeva karcinoma jajnika.

Prema SZO klasifikaciji Tip | predstavljaju; niskogradusni serozni tumori, endometrioidni,
svetlocelijski, mucinozni i brenner-ov tumor. Tip Il podrazumeva visokogradusni serozni
karcinom, karcinosarkome i nediferentovane karcinome.
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Nezavisne retrospektivne studije su ispitivale prognosticku i klini¢ku vrednost dualistiCkog
sistema klasifikacije sa zakljuckom da navedena klasifikacija nije u korelaciji sa prognozom
pacijentkinja (47-50). Takode su studije ukazale da nepostoje razlike u prezivljavanju izmedu
pacijentkinja sa Tip-om | i Tip-om Il tumora ako se uzme u obzir i faktori kao $to su stadijum i
starost pacijentkinja (50). Jedini smisao gde dualisticki model ima znacaja je serozni karcinom
jajnika, jer Tip-u Il pripada VGOC dok Tip-u I pripada NGOC. Navedena dva podtipa seroznog
OC imaju razli¢itu kancerogenezu, razli¢ite prekursore, dobro definisane molekularne profile,
razli¢itu morfologiju i prognozu koje se uklapaju u opis modela.

Bilo koja postojeca klasifikacija karcinoma jajnika i njihovih prekursorsorskih lezija nije
savrSena 1 zahteva reviziju kako se nauCna saznanja unapreduju. Dalja molekularna,
histopatoloska i klinicka istrazivanja ¢e razjasniti karakter razli¢itih subtipova karcinoma jajnika
i zahtevacée reviziju sada aktuelne klasifikacije SZO. Sve ovo ¢e doprineti boljoj prognozi
seroznim ovarijalnim borderline tumorima, jer ¢e Se U slucaju prisustva invazivnih depozita nece
viSe razmatrati borderline tumor ve¢ serozi niskogradusni karcinom. Posto je histopatoloska
procena borderline tumora teska i neta¢na u oko >15% slucajeva, zahteva procenu od strane
referentnog patologa (40).

1.3. Peritoneum i njegova anatomija

Peritoneum je serozna opna koja oblaze zidove trbusne duplje (parijetalni peritoneum), prekriva
intrabdominalne organe (visceralni peritoneum) i ima vise znac¢ajnih uloga:

. Mezotelne celije luCe teCnost koja U tankom sloju oblaZe peritonealne povrSine
intraabdominalnih organa ¢uvaju¢i vlaznost 1 olakSavajuci njihovo medusobno kretanje.

. Peritoneum reguliSe prenos te¢nosti, rastvora i makromolekula iz peritonealne Supljine u
krv, §to ¢ini "plazma-peritonealna barijera”.

. Peritoneum predstavlja prvu liniju odbrane organizma od infekcije, povrede i prisustva
tumorskih celjja.

. Peritoneum pomaze regeneraciji tkiva oslobadanjem faktora rasta (51)

Ispod peritoneuma se nalazi subperitonealni prostor ili retroperitoneum (52). Peritoneum
ogranicava peritonealnu duplju, koja je podeljen u razlic¢ite potencijalne prostore i Supljine, i ima
kljuénu ulogu u cirkulaciji te¢nosti i Sirenju tumora.

1.3.1. Peritonealni ligament

Peritonealni ligamenti predstavljaju peritonealne duplikature koji fiksiraju organe unutar trbusne
duplje.

Glavni ligamenti i njihove anatomske strukture:
. Mali omentu (lat. Omenutum minus) ¢ine:
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. Hepatoduodenalni ligament: sadrzi lat. ductus hepaticus communis, lat. a. hepaticu
propriu i lat. v. portae hepatis.

. Gastrohepati¢ni ligament: sadrzi lat. a. gastric sinistra i lat. v. coronaria ventriculi

. Gastrospleni¢ni ligament: povezuje veliku krivninu Zeluca i slezinu i sadrzi kratke
gastri¢ne krvne sudove.

. Splenorenalni ligament: sadrzi rep pankreasa.

. Transverzalni mezokolon: povezuje popre¢ni kolon sa retroperitoneumom i sadrzi lat. a
colica media.

. Mezenterijum tankog creva: prostire se od Treitz-ovog ligamenta do ileocekalnog

valvule, fiksira tanko crevo za retroperitoneum i sadrzi lat. a.mesentericu superior sa
njenim granama.

. Sigmoidni mezokolon: povezuje sigmoidni kolon sa zadnjim zidom Kkarlice i sadrzi
hemoroidalne i sigmoidne krvne sudove.
. Veliki omentum (lat. omentum majus): sastoji se od lat. lig.gastrophrenicum, lat. lig.

gastrosplenicum i lat. lig. gastrocolicum, i predstavlja peritonealnu duplikaturu koja se
prostire od Zeluca do popre¢nog kolona i sadrzi slobodno vise¢i deo Koji ispred vijuga
tankog creva spusta do u karlicu

1.3.2. Podela peritonealne duplje

Transverzalni kolon i njegov mezo dele peritonealnu duplju na dva glavna prostora:

. Supramezokoliéni prostor nalazi se iznad transverzalnog mezokolona i podeljen je
srpastim ligamentom (lat. falciforme hepatis), koji se nalazi na prednjoj povrsini jetre, na
desni i levi subfrenijum. Desni subfreni¢ni prostor je ograni¢en kranijalno sa desnom
hemidijafragmom dok distalno komunicira sa desnim parakoliénim prostorom.
Subhepatiéni prostor koji obuhvata i bursu omentalis se nalazi se ispod jetre. Njegova
desna polovina (engl. Fossa Morisons, lat. recessus hepatorenalis) medijalno komunicira
preko Winslow-ovog otvora (lat. foramen epiploicum) sa bursom omentalis.

. Inframezokoli¢ni prostor nalazi se ispod transverzalnog mezokolona. Podeljen je
mezenterijumom na desni i levi inframezokoli¢ni prostor koji se kaudalno proteze do
karlice, dok su lateralno ograni¢eni uzlaznim i silaznim kolonom. Leva polovina
komunicira sa karlicom, dok je desna ograni¢ena korenom mezenterijuma.

. Parakoli¢ni prostor se nalazi lateralno od ascendentnog i descendentnog kolona i
predstavljaju puteve za Sirenje teCnosti i tumora. Desni parakoli¢ni prostor je Siri |
slobodno komunicira sa desnim subfreniénim prostorom, dok je levi delimi¢no
ograni¢ena frenokolicnim ligamentom prema levom subfrenijumu. Oba navedena
prostora komuniciraju medusobno u Karlici.

. Karli¢na duplja se deli na desnu i levu polovinu pomoc¢u medijalnog umbilikalnog nabora
(sadrzi zaostalu umbilikalnu arteriju), koje se dalje pomocu donje epigastricne arterije
deli na medijalne i lateralne ingvinalne jame (53).
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Ukupna povrsina peritoneuma kod odraslih osoba priblizno odgovara povrsini koze i iznosi oko
1,52 m2 (54). Visceralni peritoneum ¢ini oko 70% ukupne peritonealne povrsine, dok
peritoneum prednjeg trbusnog zida predstavlja manje od 4% te povrSine. Ukupna debljina ove
membrane iznosi 90 mikrometara (um) i sastoji se od sloj mezotelnih Celija koje leze na pet
slojeva vezivnog tkiva (52,55). Bazalna membrana, koja lezi ispod mezotelnih ¢elija, predstavlja
tanko slabo vaskularizovano vezivno tkivo, a veéina krvnih sudova u njoj se nalazi na udaljenosti
vecoj od 40 um od povrSine. Postoje dva tipa mezotelnih ¢elija; izduzene i spljostene (slicne
skvamoznim ¢elijama), i kuboidne. Kuboidne ¢elije se nalaze u razli¢itim regijama, ukljucujuéi
jetru, slezinu, ,mle¢ne tacke” (engl. Milky spots) omentuma i na peritonealnoj povrsini
dijafragme. Mlecne tacke igraju vaznu ulogu u diseminaciji tumora kroz peritoneum i sastoje se
od makrofaga, limfocita i manjih koli¢ina plazma ¢elija, koje se grupiSu u perivaskularnom
prostoru. Vazno je napomenuti da mlecne tacke nisu sekundarni limfoidni organi (56).
Eksperimentalne studije “in vivo” su pokazale da se tumorske Celije veoma brzo i selektivno
vezuju i razmnozavaju unutar mle¢nih tacaka, nakon intraperitonealne injekcije, i rast tumora
nije inhibiran imunskim c¢elijama koje su prirodno prisutne u mleénim tackama (57).
Proinflamatorni citokini koji se lu¢e od strane tumorskih ¢elija doprinose stvaranju zapaljenskog
mikrookruzenja i podsti¢u razvoj peritonealnih metastaza. U okolini mle¢nih tacaka nalaze se
adipociti, koji pomazu tumorskim c¢elijama da zadovolje svoje energetske potrebe kroz
metabolizam lipida, ¢ime dodatno stimuliSu rast tumora. Zbog svega navedenog, mle¢ne tacke
omogucavaju da se mikrometastatski tumori razviju u diseminovanu peritonealnu bolest (52,58).

1.3.3. Put peritonealne diseminacije

Nastanak peritonealnih metastaza zapocinje eksfolijacijom pojedina¢nih tumorskih celija ili
njihovih grupa sa primarnog tumora. Prisustvo tumorskih ¢elija u peritonealnoj duplji moze
takode nastati jatrogeno (usled medicinskih intervencija), spontanom perforacijom primarnog
karcinoma, kao i preko presecenih limfnih i krvnih sudova tokom operacije primarnog tumora
(52). Nakon $to se tumorske celije oslobode u peritonealnu duplji, one se Sire ka razliitim
anatomskim regijama abdomena, a taj proces je uslovljen delovanjem tri osnovne sile;

1. gravitacije,
2. peristalti¢kog kretanja gastrointestinalnog trakta,
3. negativnog pritiska izazvanog pokretima dijafragme.

Lokalizacija pojave peritonealnih depozita zavisi od biologije samih tumorskih c¢elija i kod
agresivnijih tumora poput kolorektalnog i gastricnog karcinoma, depoziti se javljaju u blizini
primarnog tumora, dok se kod manje agresivnih tumora poput pseudomiksoma peritoneuma i
karcinoma jajnika, ¢elije noSene peritonealnom te¢noscu rasporeduju se difuzno po peritonealnoj
povrsini. Sugarbaker i saradnici su na osnovu svojih studija zakljucili da prisustvo slobodne
intraperitonealne tec¢nosti ili mucina deluje kao transportno sredstvo za tumorske celije, Sto
dovodi do siroke diseminacije u svim delovima peritonealne duplje (59).

Celije se uglavnom implantiraju na povriinama koje apsorbuju peritonealnu te¢nost, kao §to su:
peritoneum koji prekriva dijafragmu, regija velikog i malog omentuma, i masni privesci (lat.
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appendices omentales s. epiploicae). Implantacija se takode desava i u Douglasovom prostoru
usled gravitacije, dok je tanko crevo i njegov mezenterijum relativno zasticeni zahvaljujuci
peristaltickim pokretima (59). Kod pacijenata sa peritonealnim metastazama u vecini sluc¢ajeva
su prisutni tumorskih depoziti u omentumu. Prvi korak u formiranju depozita u omenutumu
predstavlja zadrzavanje tumorskih c¢elija u tzv. mle¢nim tackama. Slede¢a cinjenica koja
potencira metastaze u omentumu su omentalni adipociti, koji predstavljaju i metabolic¢ki izvor
energije za tumorske ¢elije, ¢ime doprinose njihovom rastu i opstanku. Ova teza se potvrduje
nalazima kod pacijenata sa "omentalnim kola¢em" (engl. omental cake), kod kojih je masno
tkivo omentuma u potpunosti zamenjeno tumorskom masom (60). Peritonealna diseminacija je
Cesto pracena pojavom ascita ¢ije je stvaranje uslovljeno sa jedne strane pove¢anom produkcijom
teCnosti, usled povecane vaskularne permeabilnosti, dok je sa druge strane resorpcija oteZana
zbog blokade limfne drenaze tumorom (61).

1.4. Simptomi i klini¢ka slika karcinoma jajnika

Kod vecine pacijentkinja se karcinom jajnika dijagnostikuje U starijem zivotnom dobu Sa
proseénom staro$¢u od 63 godine u trenutku dijagnoze (62). Simptomi su u pocetku klini¢ke
prezentacije nespecifi¢ni, zbog ¢ega dovode do propusta u dijagnostici ili prepisivanje pratecih
tegoba drugim organima. U trenutku dijagnoze naj¢e$ce prisutni simptomi su u vidu ascita i
gastrointestinalni simptoma (ose¢aj puno¢e u abdomenu, nadimanje, mucnina, distenzija
abdomena, rana sitost, iscrpljenost, promene u habitusu crevnog praznjenja), urinarni simptomi,
bolovi u ledima, dispareunia i gubitak u telesnoj tezini. Respiratorni simptomi mogu biti rezultat
ekstenzivnog intraabdominalnog optere¢enja tumorom uz prateéi ascit, $to uzrokuje pritisak na
dijafragmu, pleuralne izlive i/ili plucnu emboliju. Kod uznapredovalih slu¢ajeva moze se
verifikovati palpabilna tumorska masa u Karlici, ascite i auskultatorno oslabljen disajni Sum kao
posledica pleuralnog izliva. Neuobicajeno je da se vidi znak engl. Sister Mary Joseph's, kao
posledica metastaze u regiji umbilikusa. Leser-Trelat znak predstavlja iznenadnu i eruptivnu
pojava viSestrukih svrbecih seboroi¢nih keratoza, i nagoveStava postojanje karcinoma. lat.
Syndroma Meigs predstavlja prisustvo trijasa simptoma u vidu ascita, pleuralnog izliva
dominatno sa desne strane i tumorske mase u regiji jajnika. Navedeni sindrom se javlja kod 1%
pacijentkinja sa tumorom jajnika ( Brenner-ov, SCST) i simptomi se povla¢e nakon uklanjanja
tumorske mase (63). Retko paraneoplasti¢ni proces moze ukazati na neoplasti¢ni proces, medu
kojima je Trousseau-ov sindrom koji predstavlja ponavljaju¢e i migriraju¢e venske tromboze.
Povecanje nivoa proteina povezanog Sa paratireoidnim hormonom moze uzrokovati poviseni
nivo kalcijuma u krvi, koji dalje uzrokuje simptome u vidu psihi¢kih poremecaja, iscrpljenosti,
opstipacije, bola u abdomenu, osecaj zedi i ucestalo mokrenje.

Uobicajeno prolazi nekoliko meseci od pojave simptoma do dijagnostike karcinoma jajnika.
Shodno tome, dijagnoza se Cesto postavlja u uznapredovalom stadijumu (FIGO stadijum Il ili
IV) kad simptomi jasno ukazuju na ekspanzivni tumorski proces u abdomen koji zahteva
intervenciju. Kombinacija simptoma u vidu nadimanja abdomena pracenih distenzijom trbusnog
zida i simptoma urinarnog trakta pronadena je kod 43% pacijenatkinja sa eventualnom
dijagnozom OC i kod 8% pacijenatkinja kojima nije dijagnostikovan (62,64). Pacijentkinje kod
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kojih su navedeni simptomi izrazeni ¢esto zahtevaju dalju dijagnostiku zbog prisutne tumorske
mase u regiji jajnika.

Vazno je napomenuti da se navedena simptomatologija i njihova prezentacija u uznapredovalom
stadijumu u veéini slu¢ajeva odnosi na VGOC. Pojedini histoloski podtipovi karcinoma jajnika,
kao $to su karcinom svetlih ¢elija, mogu postati simptomatski u ranoj fazi usled pritiska u karlici.
Kod pacijentkinja sa CCOC je ¢eS¢a pojava tromboembolijskih komplikacija, u odnosu na druge
epitelne karcinome, u 40% slucajeva (15).

Mucinozni tumori se obi¢no prezentuju u vidu velike, multilokulirane cisticne mase Kkoja je
ispunjena gustom te¢no$¢u, mucinom (12). Ovi tumori se najc¢esce javljaju kod pacijentkinja
starosti izmedu 20-40 godina, ali su dokumentovani slu¢ajevi kod adolescentkinja, devoj€ica pre
menarhe, ali i kod pacijentkinja u postmenopauzi. Prose¢na veli¢ina tumora u trenutku dijagnoze
je 18 cm, jer mucinozni tumori mogu postati izuzetno veliki i ispuniti celu abdominopelvi¢nu
Supljinu, prezentujuci se sa opstrukcijom uretera ili sindromom abdominalnog kompartmana
(12,65). Velike dimenzije tumora sama po sebi ponekad moZe ukazivati na mucinoznu
histologiju. Prilikom odredivanja primarne ili metastatske prirode mucinozne neoplazme,
veli¢ina i lateralnost mogu pomoc¢i u dijagnostici, jer su primarni tumori obi¢no veci i
jednostrani, u poredenju sa metastatskim lezijama. Prosecna veli¢ina primarnih je 16-20 cm
(raspon, 5-48 cm), u poredenju sa 11-12 cm (raspon, 2-24 cm) za metastatske tumore u jajniku.
Medutim, ovo nije patognomonicno, jer je 32-48% metastatskih tumora vece od 10 cm (12,66).

GCT spadaju u grupu endokrinih tumora sa poviSenom sekrecijom estrogena, $to je razlog
prisustva abnormalnog endometrijuma (hiperplazija endometrijuma prisutna kod 26-38%, dok je
je endometrioidni karcinom prisutna u 10% pacijentkinja), praceno vaginalnim krvarenjem kao
prvim siptomom (35). Abnormalno vaginalno krvarenje i unilateralna tumorska masa jajnika je
najéeSc¢a klinicka manifestacija kod postmenopauzalnih pacijentkinja, dok je ascit prisutan kod
18,6-21%, zbog Cega simptomi nadutost i bol u stomaku nisu specifi¢ni za ovaj podtip i javljaju
se kod oko 20% pacijentkinja (35).

FATWO se dijagnostikuje u vidu unilateralnog solidnog ili solidno-cisti¢nog tumora dimenzija
od 2-20cm (38,67). Klinicki se prezentuje u vidu abdominalnog i pelvi¢nog bola, promene
habitusa crevnog praznjenja ili se slu¢ajno radiografski dijagnostikuje (39).
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1.5. Dijagnosticka evaluacija karcinoma jajnika

15.1. Radioloska dijagnostika

Transvaginalana ultrasonografija (izuzetno senzitivna i pozeljna) i/ili transabdominalna i
pelvicna ultrasonografija se primenjuje kao prva radioloska dijagnosticka metoda kod
pacijentkinja sa visokom sumnjom na OC. Navedena dijagnostika pruza dobar uvid u prisustvo
tumorske mase jajnika, lokaciju i odnos sa ostalim strukturama. Odredene ultrazvuéne
karakteristike su povezane sa malignitetom; debeli nepravilni zidovi preko 3 mm, papilarne
projekcije 1 ¢vrsti ehogeni ¢vorovi sa dobrom prokrvljenoséu koja se vidi primenom dopler
tehnike. Dodatna dijagnostika kao magnentno rezonantni imidzing (MRI) Karlice, PET skener,
i/ili kompjuterizovana tomografija (CT) grudnog kosa i abdomena moze se koristiti u definisanju
tumorske mase. Radioloske karakteristike tumora jajnika su prikazane u tabeli 3.

Kompjuterizovana tomografija je neizostavi deo tokom dijagnosticke evaluacije pacijentkinja sa
karcinomom. Spada u radiolosku metodu izbora za procenu prisustva metastaza, rano otkrivanje
limfadenopatije i peritonealnih metastaza, sa dijagnostickom ta¢noscu do 89%. Primena oralnog
I intravenskog kontrasta se preporucuju za otkrivanje adneksalnih lezija i razlikovanje
peritonealnih metastaza od susednih anatomskih struktura. Osetljivost CT-a za otkrivanje
peritonealnih metastaza zavisi od njihove veliCine, gde je osetljivost izmedu 25-50% za lezije
manje od 1 cmm(68,69).

MRI moze pruziti dodatne informacije za razlikovanje primarnog MOC od metastatskog
mucinoznog karcinoma. Na MRI, MOC tumor se prezentuje kao multilokularna cisti¢na lezija
¢iji je solidni deo intermedijarnog intenziteta signala na T2w sekvencama, Sirenje izvan jajnika
ukazuje na malignitet (39). Metastatski mucinozni karcinom, kolorektalnog porekla, ima izgled
multilokularne lezije koja je na Tlw sekvencama varijabilnog intenziteta. Koli¢ina solidne
komponenta je varijabilna 1 Cesto se vide nekroticne zone koje su hiperintenzne sa T2w

sekvencama (70-72).

Radioloska dijagnostika sprovodi se obi¢no paralelno sa merenjem nivoa tumorskog markera Ca
125. Vec¢ina epitelnih tumora jajnika ima povisen nivo Ca 125, dok je u ranom stadijumu povisen
u 50% slucajeva. Dokazano je da Ca 125 kod pacijentkinje u postmenopauzi ima vecu
specifiénost i pozitivau prediktivnu vrednost u odnosu na premenopauzu. Ostali benigni i
fizioloSki poremecaji koji su praceni povecanim nivoa Ca 125 su; trudnoca, endometrioza, cista
jajnika 1 inflamatorni peritonealni procesi. Drugi biomarker koji se koristi u dijagnostici
karicnoma jajnika je HE4 (engl. Human epididymis protein 4). Indeks rizika od maligniteta
(engl. risk of malignancy index-RMI), koji uzima u obzir nalaz transvaginalne ultrasonografije,
status menopauze, nivoa Cal25 koristi prilikom diferencijalne dijagnoze tumora u karlici. RMI
veéi od 200 je vise od 96% specificno povezan sa visokim rizikom od maligniteta.(73)

Imaju¢i u vidu da je 80% mucinoznih karcinoma jajnika metastatski, gastrointestinalna
ispitivanja, kao $to su ezofagogastroduodenoskopija (EGDS) i/ili kolonoskopija, moraju se uzeti
u obzir prilikom razjasnjenja dijagnostickih nejasnoca.
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Neki autori (72,74) predlazu sledece indikacije za EGDS/kolonoskopiju:

« Klini¢ki ili radioloski nalazi koji ukazuju na neovarijalno poreklo; veli¢ina tumora, lateralnost,

peritonealno Sirenje i uznapredovali stadijum;
* Odnos CA 125/CEA manji od 26;
* Postoperativno, ako histopatoloski nalazi ukazuju na primarni gastrointestinalni karcinom.

Odnos tumorskih markera Ca 125/CEA veci od 25 pokazao se korisnim, iako ne apsolutnim, u
razlikovanju karcinoma jajnika od primarnih gastrointestinalnih tumora koji su metastazirali u
jajnike, sa ili bez peritonealne diseminacije (75). Sorensen i saradnici su ¢ak predlozili da se
poveca grani¢na vrednost odnosa CA-125/CEA sa 25 na 100, jer su u svojoj retrospektivnoj
studiji identifikovali povecanu specificnost na oko 85% pri povefanju graniéne vrednosti
(75,76). U svakom slucaju, koriscenjem odnosa CA-125/CEA, umesto samo jednog od ovih
tumorskih markera, moguce je identifikovati veci procenat pacijenata sa neovarijalnim
karcinomima.

Sastavni deo dijagnostike je i eksplorativna laparotomija, sa pazljivim pregledom abdomena 1i
karlice u cilju utvrdivanja prisustva bolesti, kao 1 pregled cele peritonealne povrSine sa biopsijom
ili lavazom karlice po potrebi.

Konac¢na dijagnoza histoloskog tipa, stadijuma bolesti se postavlja analizom tkiva od strane
patologa.

Tabela 3. Radiloski nalazi u zavisnosti od podtipa karcinoma jajnika (77,78)

Radiloski nalazi u zavisnosti od subtipa karcinoma jajnika

Epitelni tumori

Serozni tumori

Serozni cistadenom Jednostavna unilokularna cista sa odsustvom solidne komponente
Serozni borderline cistadenom Multilokularna cisti¢na masa sa solidnom komponentama,
i NGOC papilarnim izratajima ili muralnim &voricima

Ucestala bilateralna lokalizacija

VGOC Cisti¢na masa sa solidnom komponentom, izrazeno prisuti paplarni
izrastaji
Cesto bilateralno
Cesto sa uznapredovalom bolescu i peritonealnim metastazama u
trenutku dijagnoze

Endometrioidni tumor
Solidna i cisti¢na masa
Moze imati podrucja krvarenja
MozZe nastati unutar endometrioidne ciste sa uvecavajucim muralnim
&voricem
Visoka povezanost sa endometriozom
Visoka povezanost sa Lin¢ovim sindromom, moze biti pracena
endometrijalnim karcinomom
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Mucinozni tumor
Multilokularna, unilateralna, pretezno cisti¢na, esto velika masa
Papilarne projekcije retko
Moze sadrzati intramuralne Kalcifikacije

Svetlocelijski tumor
Solidna i cisti¢cna masa
Moze imati podrucja hemoragije
Moze nastati unutar endometriotske ciste sa uvecavajucim muralnim
&voricem
Visoka povezanost sa endometriozom
Visoka povezanost sa Lin¢ovim sindromom, mozZe biti pracena
endometrijalnim karcinomom
Povezano sa tromboembolijskim dogadajima

Karcinosarkom
Velika tumorska masa, moze sadrzati hemoragiju i nekrozu

Neepitelni tumori

GCT

Velika multilokularna solidno-cisti¢na masa sa podru¢jima Krvarenja
Moze se manifestovati kao ¢vrsta masa sunderastog izgleda

Moze biti povezana sa zadebljanjem endometrijuma ili
endometrioidnim karcinomom

Disgerminom
Velika, pretezno solidna, jednostrana masa sa fibrovaskularnim
septama i relativno homogenim pojacanjem inteziteta signala
Moze sadrzati pegave kalcifikacije

engl. Yolc sac
Velika jednostrana solidno i cisti¢na masa sa hemoragi¢nim
podrugjima
Prosireni krvni sudovi usled visoke vaskularizacije tumora (znak svetle
tacke)

1.5.2. Peritonealni kancer indeks (engl. Peritoneal Cancer Index-PCI)

Kvantitativni prognosticki indikatori su uspesno koris¢eni u viSe hirurskih disciplina 1 sluzili su
kao smernica u izboru metode le¢enja, u cilju postizanja najboljeg uspeha. Cesto je glavna
vrednost, kvantitativnih prognostickih indikatora, pomo¢ u iskljucivanju pacijenta koji ne¢e imati
koristi od visoko rizi€nih 1 skupih protokola leenja. Glavne karakteristike kvantitativnog
prognosti¢kog indikatora je mogucnost i jednostavnost njegove primene na definisanu populaciju
pacijenata.

Kad je u pitanju peritonealna diseminacija dostupno je pet razli¢itih sistema gradiranja:

1. Lionski sistem stadijuma (engl. Lyon staging system)
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2. Periotenealni kancer indeks (engl. Peritoneal Cancer Index (PCI))

3. Stadijumi prema Japanskom istrazivaCckom udruzenju za karcinomatozu zeluca (engl.
Japanese Research Society for Gastric Cancer carcinomatosis staging (JRSGS))

4. Holandski pojednostavljeni indeks peritonealne karcinomatoze (engl. Dutch simplified
peritoneal carcinomatosis index (SPCI))

5. Skor kompletnosti citoredukcije (engl.Completeness of Cytoreduction Score (CCR)).

Lionski sistem stadijuma (engl. Lyon staging system) je poznat i kao engl. Gilly peritoneal
carcinomatosis staging, prvi put je opisana 1994. godine od strane Gilly (Francois Noél Gilly,
1955. Lyon) i saradnika. Izrazava odnos veli¢ine malignih depozita (<5mm, od 5mm do 2cm,
>2cm) i njihove distribucije unutar peritoneuma (79). Dve glavne prednosti ovog sistema
gradiranje je njegova jednostavnost i primenjivost. Moze se koristiti kako na pocetku operacije,
tokom abdominalne eksploracije, tako i na kraju citoredukcije u cilju procene potpunosti
redukcije tumorskog tkiva.

Peritonealni kancer indeks (engl. Peritoneal Cancer Index (PCI)) objavljen je od strane Jacquet
and Sugarbaker (Paul Hendrick Sugarbaker, 1941. Baltimor ) i sluzi za kvantitativnu procenu
distribucije i veli¢ine tumorskih depozita u abdomenu i Kkarlici. Ovaj sistem gradiranja
peritonealne diseminacije je koriscen za kvantifikaciju karcinomatoze, sarkomatoze i
peritonealnog mezotelioma. Dve komponente su klju¢ni faktori u njegovoj proceni, prvi je
distribucija tumora u abdominopelvi¢noj regijama, a drugi je veli¢ina lezije. Distribucija
depozita na peritonealnoj povrSini abdomena i karlice u velikoj meri utie na verovatnocu
postizanja kompletne citoredukcije, visceralnim resekcijama i procedurama peritonektomije.
Abdomen je prema PCI-u podeljen na ukupno 13 regiona; 0 centralni, 1 desni gornji, 2.
epigastrijum, 3. levi gornji, 4. levi bo¢ni, 5. levi donji, 6. karlica, 7. desni donji, 8. desni bo¢ni, 9.
proksimalni jejunum, 10. distalni jejunum, 11. Proksimalni ileum, 12. distalni ileum (80). (Slika
1)

Veli¢ina lezije odnosi se na najveci dijametar tumorskog depozita koji je prisutan na
peritonealnim povr§inama, gore navedenih regiona. Ako postoji vise depozita unutar
abdominalno-karli¢ne regije, pre¢nik najveceg depozita se meri i belezi. Primarni tumori ili
lokalizovani recidivi koji se mogu definitivno ukloniti “en bloc” resekcijom iskljueni su iz
procene veli¢ine lezije. Veli€ina peritonealnih depozita Ce biti izraZena sa tri nivoa skora veli€ine
depozita (LSS- engl. Lesion size scor); 0- bez depozita, 1-veli¢ina depozita < 0,5¢m, 2- veli¢ina
depozita > 0,5¢cm a < 5¢m, 3-veli¢ina depozita > 5¢cm. Navedena procena PCI se vrsi nakon
potpunog oslobadanja svih adhezija i potpunog pregleda svih parijetalnih i visceralnih
peritonealnih povrSina. U uslovima kada postoje sliveni depoziti koji adheriraju abdominalne i
karlicne organe, takav nalaz odmah podleze racunanju kao LS-3, ¢ak i mali spoj tumorskih
depozita se racuna kao LS-3. PCI nakon navedenog nacina procene ima opsegom od 0-39 (81).
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Peritonela cancer index

10

12

0-Centralni region
1-Desni gornji
2-Epigastrijum

3. Levi gornji

4. levi bo¢ni

5. Levi donji

6. Karlica

7. Desni donji

8. Desni bo¢ni

9. Proksimalni
jejunum

10. Distalni jejunum
11. Proksimalni ileum
12. Distalni ileum

LSS-0 Ne vidi se tumor

Veli¢ina depozita scor (Lesion Size Scor LSS)

LSS 1 Tumor veli¢ine do 0.5cm
LSS 2 Tumor od 0.5cm do 5¢cm
LSS3 Tumor veli¢ine preko S5cm

Slika 1. Peritoneal cancer index, shema procene (82)
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Za izrazavanje kompletnosti citoredukcije se koristi Sugarbaker-ovn CCR skor; CC-0 bez
vidljivih depozita, CC-1 prisutni depoziti nakon citoredukcije dijametra < 2.5 mm, CC-2 prisutni
depoziti nakon citoredukcije dijametra izmedu 2,5 mm i 2,5 cm, CC-3 rezidualni depoziti >2.5
cm. Kompletnost citoredukcije je postignuta kada su rezidualni depoziti manji od 0,25mm (CC
0-1) (80,83). (Slika 2)

CCR skor (eng. Completeness of citoreduction score)

CC-0 CCA1 CC-2 CC-38 .
? --—-—_D Q: Q
Bez depozita <0.25cm 0.25cm-2.5cm  >2.5cm

Slika 2. CCR skor(83)

Kori$¢enje kombinacije ova tri metode gradiranja peritonealne diseminacije, kao $to se koristi u
pojedinim centrima citoredukcije, pruza jasniju sliku stepena peritonealne diseminacije i
dopunjuje nedostatke svakog pojedinacnog sistema gradiranja (81). Imajuéi u vidu dosadasnje
studije i razlike u prognozi, u zavisnosti od primarne lokalizacije tumora, PCI je pozeljnije
koristiti u proceni peritonealne diseminacije kod pacijentkinja sa karcinoma jajnika u odnosu na
engl. Lyon staging system (81).

1.5.3. Tumorski markeri

Tumorski markeri imaju znaCajnu ulogu u predikciji maligniteta, dijagnostici i pracenju
pacijentkinja sa OC. Brojni tumorski markeri su bili predmet istrazivanja (tabela 4). Medu
tumorskim markerima, karcinom antigen 125 (engl. Cancer antigen 125- Ca 125), poznat i kao
Carbohydrate Antigen 125, ima najznacajniju ulogu u skriningu, detekciji i pracenju
pacijentkinja sa OC poslednjih 40 godina (84). Ca 125 je glikoprotein koji se produkuje od strane
mucin 16 (MUC 16) gena i moze biti indetifikovan sa OC 125 monoklonskim antitelima u tkivu
karcinoma jajnika (85). Priblizno 85% pacijentkinja sa epitelnim OC ima povisenu vrednost Ca
125 (referentna vrednost 35U/mL) (86), ali je povisen kod samo 50% pacijentkinja sa ranim
stadijumom. Nivo Ca 125 je u korelaciji sa klinickim stadijumom i prezivljavanjem, I
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omugucava adekvatno donoSenja odluka o terapiji (85). Ca 125 sam ne prikazuje adekvatno
tumorsko optere¢enje kod svih slucajeva, zbog potencijalne sekrecije od strane inflamiranog
netumorskog tkiva, moze biti povisen i kod benignih stanja kao §to su endometrioza, menstrualni
ciklus i trudnoca. (85)

Karcinom antigen 19-9 (engl. Cancer antigen 19-9- Ca 19-9) je najce$¢e povisen kod
gastrontestinalnih maligniteta, karcinoma bilijarnog stabla i jajnika, dominantno mucinoznog
podtipa. Ca 19-9 moze biti povise kod mnogih ginekoloskih stanja kao §to su endometrioza,
matur teratoma, dok je kod OC povise kod 48% pacijentkinja (86).

Karcinoembrionski antigen (CEA) obuhvat grupu glikoproteina koji posreduje u celijskoj
adheziji tokom fetalnog razvoja (78). Normalno je odsutan kod odrasle populacije, ali poviSene
vrednosti se beleze kod pacijenata sa kolorektalnim i karcinomom pluca. Kod ginekoloski
oboljenja moze bitit povisen kod malignih ali i kod benignih, kao $to su inflamatorna oboljenja i
endometrioza. CEA se ne smatra primarnim markerom kod karcinoma jajnika i koristi se u
kombinacije sa Ca 125 u proceni tumorskog optereéenja i prognoze (78). Tumorski marker CEA
je povisen kod jedne trecine svih karcinoma jajnika, dok retrospektivne studije ukazuju da je
povise kod 88% MOC za razliku kod 19% ostali nemucinoznih tumora jajnika (72,87). CEA je
najvazniji tumorski marker za preoperativnu identifikaciju MOC-a

Slobodni B-hCG (engl. B- Human Chorionic Gonadotropin ) retko ima poviSene vrednosti kod
epitelnih tumora ukljucuji¢i i mucinozni tumor jajnika (72,88). U preklinickim studijama,
pokazano je da prekomerna ekspresija B-hCG indukuje razvoj tumora, povecava proliferaciju
celija, indukuje progresiju celijskog ciklusa i smanjuje apoptozu. Prekomerna ekspresija je
povezana sa loSijom prognozom i nepovoljnim ukupnim prezivljavanjem. B-hCG se moze
koristiti kao tumorski marker za procenu odgovora tumora na primenjenu terapiju, kao i u
dijagnostici recidiva. Medutim, trudnocu treba iskljuéiti kod pacijenatkinja tokom
reproduktivnog doba.

Tumorski marker koji se koristi u pracenju pacijentkinja sa SCST su prvenstveno zasnovani na
hormonima koje proizvode granuloza celije, uklju¢ujuci inhibin i antimilerov hormon (AMH),
takode poznat kao milerova inhibitorna supstanca. Ovi markeri se obi¢no koriste samo za
postoperativno pracenje, jer se preoperativno retko posumnja na SCST. Inhibin A i B proizvode
granuloza celije, a njihovi nivoi su obi¢no poviSeni kod SCST. Studija sa 30 pacijenatkinja sa
SCST je pokazala da su nivoi inhibina A i B bili poviseni kod 67% i 89% pacijenatkinja pri
dijagnozi i kod 58% i 85% pacijenatkinja pri dijagnostikovanju recidivu (78,89). PoviSeni nivo
inhibina mogu prethoditi klini¢kim znacima recidiva SCST i do 20 meseci. Studija sprovedena
na 123 pacijentkinje sa adultnom formom SCST pokazala je da nivo AMH ima 92% osetljivost i
81% specifi¢nost u otkrivanju adultne forme SCST (90).

Laktat dehidrogenaza (LDH) je primarni marker koji se koristi u pra¢enju pacijentkinja sa
disgerminomom. LDH proizvode sinciciotrofoblasti koji se nalaze unutar disgerminoma, a
njegov nivo je povisen kod pacijentkinja sa disgerminomom izmedu 1,8-51,5 puta u odnosu na
normalne vrednosti. Nivo LDH se obi¢no normalizuje nakon operativnog lecenja, dok ponovni
skok vrednosti moze ukazivati na recidiv bolesti (78).

a-Fetoprotein (AFP) je jedini dokazani marker koji se koristi u pracenju pacijentkinja sa engl.
Yolk sac tumorom, meduti on se koristi u procesu evaluacije i pracenja drugih maligniteta
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ukljucujudi 1 hepatocelularni i zeludacni karcinom. Nivo AFP pre operativnog leCenja je povisen
kod skoro svih pacijenatkinja sa engl. Yolk sac tumorom. Uloga AFP u prognozi engl. Yolk sac
tumora ostaje nejasna, ali je studija iz 2015. godine ukazuje na izrazito loSu prognozu kod
pacijentkinja sa nivom AFP veci od 1000 ng/mL (1000ug/L) nakon le¢enja (78,91).

Tabela 4. Tumorski marker u dijagnostici i pracenju pacijentkinja sa karcinom jajnika (78)

Tumorski marker u dijagnostici i pracenju pacijentkinja sa karcinom jajnika

Tip karcinoma jajnika

Tumorski marker

Epitelni tumori

Serozni tumor

Ca 125, HE4

Endometrioidni tumor

Ca 125, HE4

Mucinozni tumor

Ca 125, CEA, Ca 19-9, Ca 125/CEA odnos

Svetlocelijski tumor

Ca 125, Ca 19-9

Transiciocelularni tumor

Ca 125

Karcinosarkom

CA 125

Ne-epitelni tumori

GCT Inhibin A'i B, AMH
Disgerminom LDH
Yolk sac tumor AFP
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1.6. Lecenje diseminovane forme karcinoma jajnika

1.6.1. Istorija citoreduktivne hirurgije

Godine 1934. Meigs (Joe Vincent Meigs, ginekolog, 1892-1963. Lowell, Massachusetts, SAD)
predstavio je koncept eng. "Debulking” hirurgije za karcinom jajnika, zagovaraju¢i maksimalno
uklanjanje tumorske mase u cilju ublazavanja simptoma i potencijalnog poboljSanja
prezivljavanja (92). Meigs je naglaSavao znaCaj opsezne hirurske resekcije koja obuhvata
uklanjanje materice, jajnika 1 zahvacenog peritoneum, postavljajuéi temelj za buducu
citoreduktivnu hirurgiju (93). Tokom 1970-ih godina Grifits (Thomas Griffiths ginekolog-
onkolog, 1930-2002.) je pokazao direktnu povezanost izmedu koli¢ine zaostalog tumora nakon
operacije i prezivljavanja pacijenata, ¢cime je potvrden prognosti¢ki znacaj potpune citoredukcije
(94). Citoreduktivna hirurgija je razvijena krajem osamdesetih i standardizovana pocetkom
devedesetih godina proslog veka, predstavlja kvantitativno i kvalitativno unapredenje ovog
pristupa. Za razliku od debulking hirurgije koja je Cesto nesistematicna i ograni¢ena
lokalizacijom tumora, CRS podrazumeva agresivnu i sveobuhvatnu resekciju svih makroskopski
vidljivih tumorskih lezija. Prilikom ove procedure Cesto se izvode opsezne peritonektomije i
visceralne resekcije, sa ciljem ostavljanja rezidualne bolesti 0 ili <2,5 mm. Klju¢ni trenutak u
razvoju CRS bio je rad Paula Sugarbakera, koji je standardizovao procedure peritonektomije i
uveo HIPEC kao dodatak hirurSkom leCenju. Njegov pristup, poznat kao "Sugarbakerova
procedura", postao je osnova za savremeno lecenje peritonealnih metastaza (92).

Istorija HIPEC-a poc¢inje sedamdesetih godina kad istraziva¢i pocinju da ispituju razlike u
farmakokinetici izmedu intravenske i intraperitonealne primene hemioterapije. Studije su
pokazale da intraperitonealna primena moze dovesti do vi$ih koncentracija leka u peritonealnoj
Supljini uz smanjenje sistemske toksi¢nosti. U to vreme Palta (Jiwan R. Palta, University of
Missouri-Columbia) razvijao je sistem za intraperitonealnu primenu citostatika. Paralelno sa
njim ispitivan je uticaj hipertermije na pacijente sa uznapredovalim karcinomima, radi smanjenja
ukupnog tumorskog optereéenja. Spratt (John Spratt, hirurg, 1929-2005. godine ) i saradnici su
1979. godine kombinovali ova dva koncepta i razvili sistem za termalnu infuziju (eng. Thermal
Infusion Filtration System), za primenu zagrejane hemioterapije u peritonealnu Supljinu. Ova
procedura je prvi put primenjena iste godine, kada je pacijent sa pseudomiksomom peritoneuma,
lecen kombinacijom opseZzne abdominalne resekcije i primenom hipertermi¢ne intraperitonealne
hemioterapije (HIPEC). Tokom procedure, peritonealna Supljina je ispunjena rastvorom koji je
zagrejan na 42°C i recirkulisan, nakon ¢ega je dodat citostatik. Ova inovacija je postavila temelje
za savremeni pristup leCenju peritonealnih maligniteta, kombinacijom citoreduktivne hirurgije i
HIPEC-a (92).
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1.6.2. Principi citoreduktivne hirurgije (CRS)

Peritonealna karcinomatoza (PC) se dugo godina smatrala kao smrtonosni klinicki entitet, bez
postojanja terapije za izleCenjem i prosecnim prezivljvanjem 3-6 meseci od trenutka dijagnoze
(95,96). Karcinomatoza moze biti prisutna tokom dijagnoze primarnog tumora, ili ¢eSce se javlja
u vidu recidivantne forme nakon primarno kurativne hirurgije. Shvatanje peritonealne
diseminacije kao lokoregionalne bolesti poslednje tri decenije je znacajno izmenilo pristup u
leCenju pacijenata sa primarnom ili sekundarnom peritonealnom diseminacijom. Citoreduktivna
hirurgija uz primenu zagrejane intraperitonealne hemioterapije je postala obecavajuca terapijska
opcija za pacijent sa PC pruzajuci obecavajuce rezultate kako u poboljSanju kvaliteta zivota, tako
i u prezivljvanju (95).

Citoreduktivna hirurgija, kao izrazito kompleksan hirurski pristup, zahteva dobro organizovan
multidisciplinarni tim koji se pridrzava jasno definisanih smernica i tehnike. Osim redukcije
tumorskog tkiva, CRS povecava i hemiosenzitivnost tumora kroz proces indukcije faze rasta
¢elija sa uklanjanjem hemiorezistentnih klonova ¢elije i poboljSanje antiblasti¢ne perfuzije (95).
CRS se razlikuje od sireg pojma engl.“debulking surgery” 1 podrazumeva kompletno uklanjanje
tumorske mase uz mogucénost ostavljanja depozita velicine manje od 2.5 mm, na koje ¢e dalje
delovati HIPEC. PC moze zahvatati parijetalni i visceralni peritoneum, posebno na organima koji
se fiksirani za retroperitoneum i manje pokretni Sto je razlog neophodnosti da se tokom CRS
Cesto primeni multivisceralna resekcija.

1.6.3. Kontraindikacija za citoreduktivnu hirurgiju

CRS i HIPEC su velike, dugotrajne i slozene operacije za koje pacijent mora biti dobrog opsteg
stanja i sve druge sistemske bolesti (sréane, plucne, bubrezne itd.) neophodno je da budu
adekvatno kontrolisane, u suprotnom CRS je kontraindikovana (97). Starost nije apsolutna
kontraindikacija ako je pacijent sposoban da se podvrgne velikoj operaciji pod opsStom
anestezijom. Za pacijente sa kolorektalnim i karcinomom jajnika, progresija na neoadjuvantnoj
hemioterapiji nije kontraindikacija za CRS i HIPEC (97,98). Sve ve¢i je broj studija koji
pokazuju bolje prezivljavanje nakon postizanja kompletne citoredukcije kod pacijentkinja sa
karcinomom jajnika rezistentnim na Platinu (99). Ovako zapazanje se objasnjava time Sto se
tokom citoredukcije uklanja tumorsko tkivo rezistentno na hemioterapiju i postize se rast
rezidualnih tumorskih c¢elija uz bolju perfuziju citostaticima §to ih cini osetljivim na
hemioterapiju (99). Zahvacenost urinarnog trakta takode nije apsolutna kontraindikacija pod
uslovom da se moze postici kompletna citoredukcija bez povecanja morbiditete. Prisustvo
ekstraabdominalne metastaze ili masivna zahvacenost suprarenalnih retroperitonealnih limfnih
¢vorova predstavlja apsolutnu kontraindikaciju. Sve veéi broj studija ukazuje da prisustvo
metastaza u jetri vise nije kontraindikacija za CRS, ve¢ da je prezivljvanje pacijentkinja u slu¢aju
kompletne resekcije metastaza kao kod stadijuma I11C (100).
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Relativne kontraindikacije za CRS i HIPEC su;

o Starost >75 godina

o Intestinalna opstrukcija-ileus

o ASA skor >PS 3

J Bubrezna insuficijencija, klirens kreatinina <60ml/min

o Kardiopulmonalni komorbiditeti

. Disfunkcija jetre 1 hematoloski poremecaji

. Prethodne abdominalne operacije koje usled opseznih priralisca otezavaju hirurski rad
o Neadekvatan odgovor na neoadjuvantnu hemioterapiju (101,102)

Apsolutne kontraindikacije za CRS i HIPEC su;

o Pacijenti sa PC koja zahteva ekstenzivnu resekciju creva koja ce narusiti kvalitet zivota
ili resekcija nakon koje ostaje manje od 1.5 m tankog creva

Difuzni peritonitis

Zahvacenost glave pankreasa i porte hepatise

Difuzna zahvacenost pleuralnog prostora (97)

Difuzna zahvacenost zeluca i duodenuma koja ogranic¢ava resekciju

Infiltracija vaskularnih struktura; trunkusa celijakusa, hepati¢ne arterije, leve gastri¢ne
arterije

Multiple ili centralne metastaze u jetri

J Multiple metastaze u plu¢ima ili

° Izrazena retroperitonealna limfadenopatija (103)

1.6.4. Tehnika citoreduktivne hirurgije

Slozenost CRS zahteva pazljivu 1 adekvatnu preoperativnu pripremu koja ukljucuje:
odgovarajuci poloZaj pacijenta na operacionom stolu naj¢esée u Lloyd-Davis-ovom poloZaju sa
nogama rasirenim pod uglom od 90° i sa gluteusom pomerenim do ivica stola, §to omogucava
Sirok pristup perineumu. Obzirom na duzinu trajanja CRS neophodno je da se obezbedi
odgovaraju¢i toplotni balans, a ako to nije moguce, preporucuje se koriS¢enje grejuceg
prekrivaca za pacijente. Preporuka je da se primeni trolumenski urinarni kateter, koji omogucava
hidrodistenziju beSike tokom disekcije karliénog peritoneuma, $to je kljucan uslov za uspesSno
izvodenje ovog slozenog segmenta operacije.
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Operativni zahvat zapoc€inje totalnom medijalnom laparotomijom, koja se proteze od ksifoida do
pubic¢ne regije, uz koriS¢enje samodrzeCeg retraktora tipa Thompson ili Codman. Tokom
procedura peritonektomije i visceralnih resekcija, pozeljno je Koristiti elektrohirur$ki noz jer se
njegovom primenom ostavlja ivica nekroze bez vitalnih malignih celija i postize se bolja
hemostaza uz smanjenje gubitka krvi. Visokonaponskim elektrohirur§kim nozem, u rezimu
Cistog seCenja ili spreja, se ograni¢eva zahvaceni od zdravog peritoneuma uz obaveznu primenu
aspirator za dim kako bi se odrzala dobra vidljivost operativnog polja. Aspirator se postavlja na
udaljenosti od 2-3 cm od mesta disekcije svaki put kada se koristi elektrohirurski skalpel.

Citoreduktivna hirurgija se sprovodi kroz niz precizno definisanih manevara u skladu sa obimom
bolesti:

o Peritonektomija prednjeg trbusnog zida

Ravan disekcije tokom prednje peritonektomije odgovara ravni tokom ekstraperitonealne
reparacije kile. Oziljci i mesta ranijih portova se uvek reseciraju uz procenu zahvaéenosti regije
umbilikusa. U slu¢aju zahvaéenosti umbilikusa njegovo oc¢uvanje je mogucée disekcijom pripoja
urahusa i falciformnog ligamenta. Disekcija se nastavlja lateralno, odvajajuci peritoneum od
zadnje vagine lat. m. rectusa abdominisa i transverzalne fascije, u preperitonealnom sloju,
lateralno sve do lat. m. psoasa. Lateralna granica prednje peritonektomije predstavlja lateralni
pripoj ascendentnog i descendentnog kolona. Kranijalna granica peritonektomije su rebarni
lukovi, dok se kaudalno disekcija nastavlja dok se urahus ne identifikuje i ne podigne, kako bi se
olaksala identifikacija mokrac¢ne besike i nastavila karlicna peritonektomija (slika 3).

Komplikacije tokom disekcije: povreda epigastri¢nih krvnih sudova, uretera i gonadalnih krvnih

sudova prilikom disekcije posterolateralno do lat. m. psoasa, kao i povreda mokraéne beSike
distalno u Kkarlici.
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Slika 3. Peritonektomija prednjeg trbusnog zida

o Peritonektomija levog subfrenijuma + leva parijetalna peritonektomija *
splenektomija

Nakon adekvatne ekspozicije, peritoneum se odvaja elektrokauterom od tetivnog dela
dijafragme prema levoj hemidijafragmi dok se ne stigne do perispleni¢nog peritoneuma. Dalje se
disekcija nastavlja medijalno u preperitonealnom sloju uz presecanje splenorenalnog ligamenta.
Levi trouglasti ligament se preseca i suprahepati¢na donja Suplja vena (VKI) se identifikuje sa
njegove leve strane. Disekcija se nastavlja kroz ostatak gornjeg levog kvadranta Cisteci pankreas,
slezinu, omentum i Zeludac od tumorskih depozita. Odluka o resekciji repa pankreasa i
splenektomije se donosi u zavisnosti od lokalizacije peritonealnih depozita (po kapsuli slezine ili
hilusu). Donjoj Supljoj veni se prilazi duz njene leve bo¢ne ivice i peritoneum koji je okruzuje se
u slu¢aju zahvacenosti uklanja.

Komplikacije tokom disekcije: povreda freni¢nih krvnih sudova, povreda dijafragme i otvaranje
pleuralne Supljine uz razvoj pneumotoraksa i Sirenja tumorskih depozita u regiji pleure, povreda
pankreasnog parenhima tokom disekcije pankreati¢ne kapsule, krvarenje iz nadbubrezne zlezde,
pucanje kapsule slezine.
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o Peritonektomija desnog subfrenijuma, resekcija Glisonove kapsule,
peritonektomija iz Morrisonove jame

Srpasti ligament (lat. lig. falciforme hepatis) se preseca od svog prednjeg pripoja za trbusni zid
proksimalno sve do lat. processusa xiphoideusa, kada se moze uciniti i ksifoidektomija u slucaju
da nije ranije uradena. Potom se preseca pripoj srpastog ligamenta od prednje povrsine jetre.
Disekcija se zatim nastavlja udesno skidajuci peritoneum sa donje povrSine dijafragme.
Povlacenje peritoneuma odgovaraju¢om silom olakSava pronalazenje odgovaraju¢eg plana
disekcije izmedu peritoneuma i dijafragmalnog misi¢a. Postepenim skidanjem peritoneuma sa
centralnog dela dijafragme, dostize se prelaz izmedu jetre i dijafragme (slika 4). Peritoneum se
preseca na prelazu sa dijafragme na povrsinu jetre, otkrivajuci donju Suplju i desnu hepati¢nu
venu. Disekcija na gornjoj povrSini jetre se nastavlja lateralno dok se ne dode do desnog
trouglastog ligamenta. Potom se nakon peritonektomije sa desne kupole dijafragme uz presecanje
desnog trouglastog ligamenta olakSava povlaCenje jetre i prikaz lateralne povrSine dijafragme.
Postoji nekoliko malih krvnih sudova izmedu dijafragmalnog misica i peritoneuma koji treba
kauterizovati. Prilikom engl. striping-a dijafragme treba biti obazriv narocito u regiji tetivnog
dela, gde se u slucaju infiltracije mora primeniti i resekcija zajedno sa dijafragmalnim miSi¢em.
U slucaju resekcije, pojedini hirurzi vr$e suturu dijafragme odmah, dok se drugi odlucuju za
odlozenu rekonstrukcijau nakon HIPEC-a, omugucavaju¢i u tom slucaju pristup citostatika
pleuralnim prostorima. Tumorski depoziti na Glisonovoj kapsuli nisu retki i u vecini slucajeva se
mogu ukloniti elektrokauterom, mada ¢e u pojedinim sluc¢ajevima u cilju radikalnosti zahtevati i
glisonektomiju (slika 5). Glen i njegovi saradnici su opisali tehniku digitalne glisonektomije
koriscenjem tupe disekcije prstima i bipolarnih makaza pomocu kojih se moze izvesti brzo i
beskrvno uklanjanje Glisonove kapsule. Kompletno uklanjanje Glisonove kapsule se primenjuje,
nakon mobilizacije jetre, i moze se izvesti u veéini sluc¢ajeva gde ne postoji infiltracija parenhima
jetre. Glisonektomija poc¢inje na zdravom delu udaljenom 1-2 cm od tumorskog depozita (94).
Glisonektomija zapoc¢inje nakon incizije kapsule koja mora biti dovoljno velika da omoguci da
se najmanje jedan prst uvuce izmedu parenhima jetre i Glisonove kapsule kako bi se omogucila
efikasna tupa disekcija. Najvazniji korak je pronalazenje adekvatnog plana disekcije izmedu
Glisonove kapsule i parenhima jetre. Da bi se to postiglo kapsula se podize pincetom, a tupe
makaze ili bipolarne makaze se koriste za odvajanje kapsule od parenhima u avaskularnoj ravni.
Kada se identifikuje adekvatan sloj, digitalna disekcija treba da bude laka za izvodenje, a ako se
naide na otpor, to ukazuje ili na ulazak u neadekvatnu disekcionu ravan ili na parenhimsku
infiltraciju od strane tumora. Zahvacenost parenhima jetre tumorom zahteva resekciju jetre za
kompletno uklanjanje tumora.

Posterolateralno, disekcija se nastavlja preko gornjeg dela Gerotine fascije i nadbubrezne Zlezde.
Medijalno, peritoneum se odvaja od svog pripoja na zadnjoj povrsini jetre, povlaceci segmente 6
i 7 medijalno, da bi se otkrila donja Suplja vena. Treba biti oprezan prilikom povlacenja jetre
kako bi se izbegle laceracije koje mogu izazvati nezeljeno krvarenje. Kako se peritonealni prelaz
preseca, postoji rizik od povrede donje Suplje vene ili vena lat. lobusa caudatusa, koje dreniraju
prvi segment jetre direktno u VKI, ¢ija lezija izaziva obilno krvarenje. Peritonektomija se zatim
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nastavlja na donju povrSinu desnog reznja jetre, lateralno od Zucne kese, 1 peritoneum koji
prekriva prednju povrSinu desnog bubrega. Medijalna granica disekcije je lateralna ivica
hepatoduodenalnog ligamenta.

Komplikacije moguce tokom disekcije: krvarenje iz nadbubrezne zlezde, povreda suprahepati¢ne
donje Suplje vene i jetrenih vena; ulazak u perikard (prilikom preparacije tetivhog dela
dijafragme) ili pleuru, povreda leve freni¢ne vene koja ulazi u donju Suplju venu pri disekciji
tetivnog dela dijafragme.

Slika 5. Glisonektomija
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o Resekcija velikog i malog omentuma

Zbog izrazene fagocitne aktivnosti velikog omentuma, on ¢esto predstavlja mesto primarne
implantacije tumorskih depozita kod peritonealne karcinomatoze, Sto opravdava njegovo
kompletno uklanjanje u sklopu citoreduktivne hirurgije. Totalna omentektomija se najcesce
kombinuje sa kompletnom burzektomijom, u cilju eliminacije makroskopskih tumorskih
depozita iz burzalnog prostora (slika 6). Kompletna mobilizacija hepati¢ne i spleni¢ne fleksure je
sastavni deo kompletne omentektomije uz pazljivu preparaciju duz velike krivine zeluca.
Uklanjanje depozita iz malog omentuma i porte hepatis je sastavni deo citoredukcije koja u
pojedinim slu¢ajevima zahteva i distalnu gastrektomiju. Holecistektomija se izvodi po potrebi.
Peritonektomija duz porte hepatis se olaksava prethodnom koherizacijom duodenuma, kao i
adekvatnim prikazivanjem infrahepati¢nog dela donje Suplje vene.

Komplikacije tokom ove resekcije: povreda transverzalnog kolona, zeluca, pankreasa i slezine,
devaskularizacija Zeluca, povreda pomocne ili aberantne leve hepati¢ne arterije, povreda
struktura porte hepatis.

Cilj nakon ove resekcije: Totalna omentektomija sa kompletnom vizualizacijom mezenterijom
popre¢nog dela debelog creva, uz potpuno mobilizaciju hepati¢ne i lijenalne fleksure, kao i porte
hepatis.

Slika 6. Tumorski izmenjen omentum engl. “Omental cake’ i proces omentektomije
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o Citoredukcija regije hepatoduodenalnog ligamenta + holecistektomija

Disekcija i uklanjanje  depozita regije hepatoduodenalnog ligamenta zapocinje
holecistektomijom. Holecistektomija se izvodi anterogradno od fundusa uz disekciju i presecanje
cisticne arterije 1 cisticnog duktusa. Peritoneum iznad zucne kese se odrzava netaknutim, a zatim
se povlaci preko portalnih struktura od kojih se odvaja pazljivo pomocu bipolarne koagulacije ili
tupom disekcijom. U slucaju izrazene zahvacenosti depozitima regije hepatoduodenalnog
ligamenat, cisti¢ni kanal se moze koristiti za identifikaciju adekvatne ravni disekcije. Medijalno
se disekcija nastavlja na mali omentum uz oCuvanje desne gastricne arterije, kada je god to
moguce. Zatim sledi presecanje hepatogastricnog ligamenta na njegovom pripoju za lat. lobus
caudatus, gde je neophodna opreznost zbog mogucnosti prisustva pomocne ili aberantne leve
hepaticne arterije. U slucaju njene zahvacenosti tumorom ili njena pozicija onemogucava da se
uradi adekvatna disekcija burze omentalis, moZe se podvezati i resecirati. Da bi se obavila
adekvatna disekcija gornje granice hepatogastricnog ligamenta neophodna je mobilizacija levih
lateralnih segmenata jetre (segmenti Il i 111) presecanjem levog trouglastog ligamenta. Obavezno
je oCuvanje lat. n. vagusa i leve zeluda¢ne vene, posebno u slucajevima gde se vrsi presecanje
gastroepiploi¢nog luka. Depoziti na kapsuli levog lobusa jetre mogu se ukloniti elektrokauterom.
U slucaju da je subpilori¢ni prostor zahvaéen, neophodno je da se u cilju kompletne citoredukcije
primeni i subtotalna ili distalna gastrektomija. Falciformni ligament i lat. ligamentum teres
hepatis treba resecirati uvek, uz presecanje jetrenog parenhima koji ga okruzuje “pont
hepatique” da bi se prikazala cela duzina ligamenta. Tokom ovog dela operacije treba biti pazljiv
da se ne bi povredila leva hepati¢na arterija ili neka od njenih grana tokom peritonektomije regije
umbilikalne fisure jetre.

o Karli€na peritonektomija * resekcija sigme * histerektomija i bilateralna
adneksektomija

Peritonektomija karlice zapocinje uklanjanjem peritoneuma sa zadnje distalne povrsine lat. m.
rectusa abdominisa u nivou srednje linije. Disekcija se nastavlja lateralno dok se ne dode do lat.
m. psoasa. Urahus se identifikuje i povlaci uz uklanjanje peritoneuma sa povrSine mokracne
besike, gde je peritoneum relativno tanak i labavo prirasta za mokra¢nu besiku. Potrebno je
identifikovati adekvatan sloj disekcije kako bi se izbegla povreda lumena besike. Peritoneum je
labavo prirastao za regiju trigonuma besike, gde se usled odsustva infiltracije moze lako odvojiti
bilo tupom ili oStrom preparacijom (slika 7). Donja granica disekcije je grlic materice u nivou
lat. vesico-uterusnog recesusa, dok je lateralna granica disekcije m. psoasa, spoljasnji ilija¢ni
krvni sudovi i ureteri. Vezivno tkivo oko uretera treba sacuvati kako bi se sprecila ishemijska
lezija. lat. Ligamentum teres uteri se preseca ekstraperitonealno uz odvajanje peritoneuma i
oCuvanje uretera u svom karliénom toku. dok se ovari¢ni krvni sudovi ligiraju na donjem polu
bubrega sa obe strane. Distalno se disekcija nastavlja do prikazivanja lat. a. uterinae koja se
ligira na mestu ukrstanja sa ureterima. BeSika se potom odvaja od cerviksa i vagine, gde se
nakon oslobadanja vagine cirkumferentno preseca prednji, potom i zadnji zid uz prikazivanje
rektovaginalnog septum. Nakon transekcije mezorektuma, a potom i rektuma ispod peritonealne
povrsine, uklanja se kompletan peritoneum karlice. Donja mezentericna arterija se ligira i
preseca uz resekciju zahvacenog dela sigmoidnog kolona. U sluc¢aju infiltacije rektosigmoidnog
dela neophodno je uklanjanje pripadaju¢eg mezokolona, jer i regionalni limfni ¢vorovi mogu biti
zahvaceni. Uklanjanje peritoneuma sa zida rektuma moze dovesti do povreda koje zahtevaju
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resekciju. Izvodenje ileostome moze smanjiti ucestalost karli¢ne sepse, ali obzirom na prirodu
bolest mnogo rede se ileostoma rekonstruise kod ovih pacijentkinja (slika 8).

Komplikacije tokom ovog dela operacije: povreda uretera, mokra¢ne besike, rektuma, ilijacnih
krvnih sudova.

Slika 7. Peritonektomija karlice sa odvajanje peritoneuma u celosti od mokraéne besike
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Slika 8. Leva slika presecanje rektuma i desna slika prikaz karlice nakon peritonektomije sa
histerektomijom i obostranom andeksektomijom uz resekciju rektuma

o Druge resekcije creva i/ili uklanjanje tumorskih depozita sa tankog creva

Tumorski depoziti prisutni preko seroze tankog creva ili njegovog mezenterijuma uklanjaju se
elektrokauterom ili upotrebom makaza. Prilikom njihovog uklanjanja neophodno je biti pazljiv
da ne bi doslo do povrede krvnih sudova, naro¢ito prilikom primene elektrokautera po serozi jer
moze do¢i do formiranja fistule. Sugerbaker i saradnici klasifikovali su zahvacenost tankog creva
u pet tipova na osnovu dubine infiltracije, veli¢ine tumorskog depozita i njegove anatomske
lokalizacije na zidu creva (slika 9 i 10).

Tip a: Neinvazivni depoziti koji se mogu ukloniti zakrivljenim Majo makazama.
Tip b: Mali invazivni depoziti na antimezenterijalnom delu tankog creva sa infiltracijom
seromuskularnog sloja i ne zahtevaju resekciju cele cirkumferencije tankog creva uz

rekonstrukciju odstranjenog seromuskularnog sloja.

Tip c: Infiltrativni depoziti srednje veli¢ine na antimezenterijalnom delu tankog creva Koji
zahtevaju klinastu resekciju zida creva pune debljine.
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Tip d: Mali invazivni depoziti na spoju lumena tankog creva i njegovog mezenterijuma, ako je
moguce, mogu se ukloniti bez ostecenja vaskularne arkade uz izbegavanje segmentne resekcije
creva. U slucaju narusavanja vaskularizacije neophodna je segmentna resekcija.

Tip e: Veliki infiltrativni depoziti koji zahtevaju segmentnu resekciju creva i mezenterija sa obe
strane.

- - |
—_—

Slika 9. Sugerbaker klasifikacija zahvacenosti tankog creva depozitima (104).
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Slika 10. Depozit na mezenterijumu sa ekscizijom
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1.6.5. Primarna i recidivantna forma bolesti (engl. Prior Surgical Scor - PSS)

Znacajan broj pacijentkinja koje se lece citoreduktivnom hirurgijom i HIPEC-om prethodno je
imala jednu ili viSe abdominalnih hirurSkih intervencija. Skor prethodnih hirurskih intervencija
(engl. Prior Surgical Scor - PSS) kvantifikuje obim prethodne operacije koja je izvrSena pre
CRS i HIPEC, i ima vrednost od 0 do 3, dok je abdomen prema ovom skoru podeljen na 0-8
regiona. Upotreba PSS omogucéava hirurgu da preoperativno proceni verovatnocu prisustva
intraabdominalnih adhezija koje mogu otezati izvodenje citoredukcije. Jo§ znacajnije, ovaj skor
omogucava identifikaciju potencijalnih mesta u kojima bi tumorske ¢elije mogle biti zarobljene
medu priraslicama §to implicira na neophodnost njihovog pazljivog uklanjanja tokom CRS-e
(105).

PSS-0 oznacava da nije bilo prethodne operacije ili je bila samo biopsija, PSS-1 za operaciju
samo u jednom abdominalnom region ili da je ucinjena eksplorativna laparotomija, PSS-2 za
operaciju u dva do pet regiona i PSS-3 za operaciju u vise od pet regiona (52). Kada se govori 0
PSS-0 biopsija moze biti otvorena ili laparoskopska biopsija, biopsija vodena CT-om ili
paracenteza sa citologijom (slika 11). Sugerbaker je pokazao da peritoneum sluzi kao prva linija
zaStite koja onemogucava Sirenje peritonealnih metastaza na subperitonealno vezivno tkivo
naroCito u ranim fazama bolesti (52,106). Izuzeci su plaze limfnog tkiva u omentumu (eng.
Milky Spot), regija na spoju seroze tankog creva i njegovog mezenterijuma i prirodno nastala
ranjiva regija na povrsini jajnika usled krvareceg zutog tela (lat. corpus haemorrhagicum).

v w7

implantacije intraperitonealnih tumorskih celija na mestima hirurske resekcije, duboko u tkivo
ispod peritoneuma. Tumorski depoziti implantirani u oziljno tkivo je vrlo teSko, skoro i
nemoguce ukloniti peritonektomijom ili HIPEC-om. Osim onkoloSkih razloga, prethodne
operacije 1 formiranje intraabdominalnih priraslica ¢ini citoreduktivnu hirurgiju tehnicki
znacajno tezom i ve¢im izazovom za hirurga (52). Do sada postoji vise studija koji ukazuju na
negativnu prognosticku vrednost PSS, narocCito kod pacijentkinja sa skorom PSS >2, kako na
ukupno prezivljvanje tako i na period bez recidiva bolesti ( engl. Disease Free Survival-DFS).
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Skor prethodnih hirurskih intervencija (PSS)

0-Centralni region
1-Desni gornji
2-Epigastrijum
3. Levi gornji
4. levi bo¢ni
5. Levi donji
6. Karlica
7. Desni donji
8. Desni bo¢ni

Skor prethodnih hirurSkih intervencija

Znacenje

PSS-0 Samo biopsija

PSS-1 Eksplorativna laparotomija, 1 region

PSS-2 Eksplorativna laparotomija sa resekcijom, 2-5 regiona
PSS-3 Ekstenzivna prethodna citoredukcija, >5 regiona

Slika 11. Skor prethodnih hirurskih intervencija (105)
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1.6.6. Zagrejana intraperitonealna hemioterapija (HIPEC)

Tokom intraperitonealne primene citostatika postizu se visoke koncentracije u peritonealnoj
duplji uz odrzavanje niskih sistemskih vrednosti. Ograni¢en prodor citostatika iz peritonealne
duplje u sistemsku cirkulaciju je razlog postojanja razlike u koncetraciji citostatika, sa znatno
nizom koncetracijom u sistemskoj cirkulaciji (peritonealni klirens) koja je uslovljena
postojanjem “plazma-peritonealna” barijere. Navedena fizioloska barijera odrzava kontinuirano
visok gradijent koncentracije citostatika izmedu peritonealne duplje i sistemske cirkulacije, iako
njena ta¢na anatomska priroda nije u potpunosti razjasnjena i razlike u koncetraciji mogu biti i
do 1000 puta (107,108). Opisana farmakokinetika intraperitonealne hemioterapije se ne naruSava
i nakon ekstenzivne peritonektomije. Dodatna prednost intraperitonealne primene citostatika je
ta Sto se venska drenaza sa peritonealne povrSine odvija preko portne vene do jetre, Sto
obezbeduje efekat prvog prolaza (detoksikacija) i povecanu izlozenost potencijalnih hepati¢nih
mikrometastaza citotoksi¢nim lekovima (108,109).

Nedostatak intraperitonealne hemioterapije je ograni¢ena penetracija citostatika u tkivo. Nazalost
za mnoge citostatike je tesko precizno izmeriti dubinu penetracije i koncentraciju u tkivu nakon
intraperitonealne primene, uz velike interindividualne razlike. Ipak, procenjuje se da je dubina
penetracije citostatika maksimalno 3 do 5 mm, a prema nekim studijama i manje svega nakoliko
¢elijskih slojeva (108,110,111). To je razlog zasto adekvatna citoreduktivna hirurgija treba da
prethodi intraperitonealnoj primeni citostatika i zasto se rezidualna bolest od 2,5 mm smatra
grani¢nom za kompletnu citoredukciju.

Dosadas$nji klinic¢ki i eksperimentalni dokazi ukazuju da se maligne celije selektivno uniStavaju
hipertermijom u opsegu od 41 do 43°C. Celijska i molekularna osnova ove selektivnosti je dobro
proucena (108,112). Inhibicija sinteze RNK i zaustavljanje procesa mitoze predstavlja
reverzibilni i neselektivni rezultat hipertermije, dok se efekti povecanje broja lizozoma i njihove
aktivnosti selektivno deSavaju u malignim celijama. Hipertermija indukuje dodatnu labilnost
lizozoma u malignim ¢elijama, $to dovodi do njihove povecane destrukcije. Promene se deSavaju
i na nivou mikrocirkulacije, dok se u normalnim tkivima povecava protok, u tumorskom tkivu se
smanjuje do potpune vaskularne staze (113). Smanjena mikrocirkulacija u kombinaciji sa
depresijom ili potpunom inhibicijom oksidativnog metabolizma, u tumorskim celijama izlozenim
hipertermiji, uz oc¢uvanu anaerobnu glikolizu dovodi do akumulacije mleéne kiseline i
posledi¢nog nizeg pH u mikrookruzenju maligne celije. Ovaj efekat je selektivan za maligne
celije i moze biti posledica povecane osetljivosti mitohondrijalnih membrana u malignim
celijama. Nize vrednosti pH povecavaju aktivnost lizozoma, &iji je broj ve¢ povean u
tumorskim ¢elijama, rezultiraju¢i ubrzanu celijsku smrt i labilnost malignih celija izloZenih
hipertermiji u poredenju sa normalnim celijama (108,114).

Sinergizama izmedu hipertermije i citostatika dovodi do povecane citotoksi¢nosti, koja nastaje
usled povecane apsorpcije leka u malignim celijama uslovljene povec¢anom propustljivoséu
¢elijske membrane i poboljSanog membranskog transporta. Takode postoje dokazi da
hipertermija mozZe promeniti celijski metabolizam, farmakokinetiku lekova i njihovo izlu¢ivanje,
$to moze povecati citotoksi¢nost odredenih hemioterapeutskih sredstava (109). Toplota dodatno
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povecava penetraciju lekova u tkivo, citotoksi¢nost i inhibira mehanizme ¢elijske reparacije koji
su vidljivi ve¢ pri temperature od 39-40°C (108,113).

Izbor citostatika je veoma vazan i moraju se uzeti u obzir odredeni aspekti, pre svega da
citostatik ima direktnu lokalnu toksi¢nost tokom intraperitonealne primene bez potrebe za
prethodnim metabolizmom u svoj aktivni oblik i da ima jasnu utvrdenu citotoksi¢nost kod
primenjenog maligniteta. Za karcinom jajnika se najc¢e$¢e koristi kombinacija citostatika i to
Cisplatina sa dozom 50 mg/m? i Doxorubicina 15 mg/m?2. Navdena doza se umanjuje za 33%
kod pacijentkinja koje su prethodno primale hemioterapiju, pacijentkinja sa oslabljenom
bubreznom funkcijom i staro$¢u preko 60 godina, sa uklonjenim multiplim depozitima regije
mezenterijuma tankog creva i ranijom zra¢nom terapijom (115).

Sistemski efekti nakon intraperitonealne primene citostatika su neizbezni i javljaju se u
promenljivoj i ograni¢enoj meri §to rezultira njihovom toksi¢noséu. U cilju smanjenja sistemske
toksi¢nosti preporucuje se standardizovano doziranje leka i zapremine te¢nosti/rastvaraca po
povrsini tela. Preporucene zapremine te¢nosti tokom intraperiotnealne primene citostatika se
razlikuju, dok jedni preporuéuju zapreminu rastvaraéa od 2 I/m? drugi predlazu 1,5 1/m?
(108,116).

Tehnika

Postoje dve metode primene zagrejane intraperitonealne hemioterapije: metoda otvorenog
abdomena i metoda zatvorenog abdomena. Otvorena metoda poznata i kao engl.,, Coliseum
technique “ (slika 12), opisana je od strane Sugarbaker-a (115). Nakon kompletne citoredukcije
Tenckhoff kateter i jo$ Cetiri drena se postavljaju kroz trbusni zid unutar abdomena. Najmanje
dve temperaturne sonde, koje se fiksiraju za ivicu abdomena, se koriste za pracenje temperature,
gde se jedna stavlja u blizini dovodnog Tenckhoff-ovog drena, dok se druga postavlja na
udaljenosti 1 najéesce pozicionira u karlici. Ivice koze se pomocu pojedinacnih monofilamentnih
Savova br. 1 podizu i fiksiraju za Thompson-ov retraktor u cilju kreiranja otvorenog prostora sa
izdignutim ivicama da bi se preveniralo curenja tecnosti sa citostatikom. Na ivice rane se
dodatno fiksira plasti¢na folija sa plasti¢nim poklopcem, koji spreava curenje te¢nosti ali ujedno
omogucava pristup hirurga abdominalnim organima. Aspirator dima se postavlja ispod plasti¢ne
folije kako bi se uklonile Cestice citostatika koje se mogu osloboditi tokom postupka lavaze.
Tokom perfuzije od 30 do 90 minuta, sve anatomske strukture unutar peritonealne Supljine su
ravnomerno izlozene toploti i citostaticima. Pumpa koja se koristi tokom HIPEC procedure
forsira perfuziju citostatika u abdomen kroz Tenckhoff-ov kateter i izvlaci je kroz ostala Cetiri
abdominalna drena sa protokom od oko 1 I/min pri ¢emu se odrzava temperatura
intraperitonealna te¢nost na 41-43°C. Glavna prednost “Coliseum technique” je ravnomerna
distribucija zagrejanih citostatika kroz abdominalnu duplju, dok je nedostatak gubitak toplote
koji otezava uspostavljanje adekvatne temperature hipertermije. Jo$ jedan od mogucih
nedostatak je povecana izlozenost osoblja iz operacione sale citostaticima, usled manipulacije od
strane hirurga i stvaranja aerosol. Posto je abdomen otvoren tokom perfuzije, zagrejana
hemioterapija moze dovesti do stvaranja aerosola, stvarajuci rizik od inhalacione izloZenosti.
Stjuart i saradnici su ispitivali bezbednost otvorene tehnike kroz ispitivanje urin operativnog
tima, vazduh ispod i iznad plasticne folije, sterilne rukavice sa zakljuckom da je izlozenost
negativna i u skladu sa utvrdenim bezbednosnim standardima (117).
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Slika 12. Otvorena metoda zagrejane intraperitonealne hemioterapije, engl.,, Coliseum technique
“ shematski prikaz (103)

Kod zatvorene metode (slika 13), kateteri i temperaturne sonde se postavljaju na isti na¢in kao
kod otvorene, ali se ivice koze od laparotomije zaSivaju tako da se perfuzija vr$i u zatvorenom
prostoru abdominalne duplje. Abdominalni zid se pritiska tokom perioda lavaze u cilju
ravnomerne raspodele toplote. Generalno je potrebna veca zapremina te¢nosti da bi se uspostavio
cirkuli$u¢i krug u poredenju sa otvorenom tehnikom, ali se postize vec¢i abdominalni pritisak
tokom lavaze §to moze olaks$ati prodor citostatika u tkivo. Glavna prednost zatvorene metode je
sposobnost brzog postizanja i odrzavanja hipertermije jer postoji minimalan gubitak toplote uz
minimalnu izloZenost osoblja citostaticima. Jedini nacin izlaganja osoblja u operacionom bloku
je u slucaju curenja kroz hirurS8ku ranu ili u regiji otvora gde kateter prolazi kroz trbusni zid.
Glavni nedostatak zatvorene metode je neravnomerna distribucija citostatika i temperature. Jos§
jedan nedostatak je veca temperatura perfuzione te¢nosti koja ulazi u abdomen od 45°C da bi
intraperitonealne temperature, usled neravnomerne rasporedenost, bila izmedu 41-43°C. Ovo
moze prouzrokovati povecanu sistemsku apsorpcije citostatika sa lokalnim termi¢kim povredama
koje mogu uzrokovati postoperativni ileusu, perforaciji creva i fistule. Zatvorena metoda je
bezbedna po osoblje i pacijente, ali su moguce komplikacije u vidu mijelosupresije, ileusa i
fistule, kao i kod otvorene tehnike (108,118). Uloga anesteziologa je klju¢na tokom HIPEC-a,
kao 1 tokom cele sloZene citoreduktivne procedure. PozZeljna je specificna obuka da bi se tokom
dugog hirurskog zahvata, stru¢no nadoknadivala te¢nost sa odrzavanjem ravnoteZe izmedu
upotrebe kristaloida i koloida kako bi se odrzavao adekvatan centralni venski pritisak i diureza
bez preopterecenja sa te¢nos$¢éu i komplikacijama u vidu edema pluéa i cerebralnog edema.
Minimalna diureza od 100 ml (pozeljno 150 ml) svakih 15 minuta tokom primene HIPEC-a je
obavezno kako bi se izbegla bubrezna toksi¢nost izazvana citotoksi¢nim lekom koji se koristi.
Upotreba niskih doza dopamina je uobicajena mera za postizanje ovog cilja (108).
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Slika 13. Zatvorena metoda zagrejane intraperitonealne hemioterapije pomoc¢u Belmont pumpe
engl. “Belmont hyperthermia pump”’
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1.6.7. Neoadjuvantna terapija i uticaj na primenu CRS i HIPEC-a

Danas se Cesto primenjuje sistemska hemitoterapija pre citoredukcije kod pacijentkinja sa
velikim tumorskim optre¢enjem i/ili u cilju poboljsanja resektabilnosti tumora (119,120). Takode
se primenjuje u cilju sprovodenja testa osetljivosti “in-vivo” na citostatike, olaksavajuci odabir
pacijenatkinja koji dobro reaguju na zagrejanu intraperitonealnu hemioterapiju (120,121). Rosen
I saradnici objavljuju studiju koja govori da je 50,1% pacijentkinja lecenih neoadjuvantnom
sistemskom hemioterapijom terapijom postiglo kompletnu regresiju bolesti u poredenju sa 41,5%
pacijenatkinja koje su leCene sa primarnom “Debulking” hirurgijom (122). Medutim
iznenadujuca Cinjenica je bila da je sedmogodiSnje prezivljvanje bilo znaéajno razli¢ito izmedu
pacijentkinja koje su primarno tretirane neoadjuvantnom hemiterapijom i “Debulking”
hirurgijom (8,6% vs 41%, retrospektivno), Sto ukazuje na ulogu hemioterapije u prikrivanju
mikroskopskih fokusa tumora koji preostaju nakon operacije. Nakon $to je ispitivanje Evropske
organizacije za istraZivanje i leCenje raka (engl. The European Organisation for Research and
Treatment of Cancer-EORTC) prvi put pokazalo da neoadjuvantna terapija pratena sa
“Debulking” hirurgijom nije inferiorna u odnosu na primarnu citoreduktivnu hirurgiju, njena
primena je pocela da se razmatra kod veceg broja pacijentkinja (120,123,124). Dalji rezultati
razli¢itih studija su ukazivali na sli¢ne ili bolje rezultate (CHORUS, MSKCC i JOCOG0602)
(125-127), nasuprot njima SCORPION studija nije uspela da pokaze superiornost neoadjuvantne
terapije (128).

Ohrabreni rezultatima ovih studija, zapocelo je ispitivanje efikasnosti i bezbednosti CRS-e nakon
neoadjuvantne hemioterapije kod pacijentkinja sa stadijumom FIGO IIIC i IV (Sunny studija)
(129). Trenutno je u toku sledeca CHRONO studija koja ¢e proceniti rezultate primene CRS-e
nakon tri ciklusa neoadjuvantne hemioterapije (Paklitaxel i Karboplatin) u poredenju sa
odloZzenom citoredukcijom nakon Sest ciklusa neoadjuvantne hemoterapije, kod pacijenatkinja
sa FIGO Il1B-I1VA stadijumom, koje nisu pogodne za kompletnu primarnu citoredukciju (130).

Studija OVHIPEC je pokazala da je upotreba HIPEC-a nakon citoreduktivne hirurgije, kojoj je
prethodila neoadjuvantna hemioterapija, bezbedna i poboljsava duzinu prezivljavanja bez
recidiva i ukupno prezivljavanje kod pacijenatkinja sa karcinomom jajnika stadijuma FIGO IlI,
koje nisu podobne za primarnu citoreduktivnu hirurgiju zbog uznapredovalosti bolesti.
OVHIPEC-2 studija je zapoceta da bi se utvrdilo da 1i HIPEC ima slican efekat kada se primeni
nakon primarne citoreduktivne hirurgije kod pacijentkinja sa recidivantom formom (131).

1.6.7.1.  Uloga Bevacizumaba u le¢enju karcinoma jajnika

Bevacizumab (Avastin) je monoklonsko antitelo koje blokira vaskularni endotelni faktor rasta
(engl. Vascular endothelial growth factor (VEGF)) smanjujuci angiogenzu u tumoru (132).
VEGF 1 angiogeneza predstavljaju znacajne faktore u progresiji karcinoma jajnika. Oba faktora
su povezana sa tumorskim optereéenjem, a samim tim i sa negativnim efektom na duzinu perioda
bez progresije bolesti i na ukupno prezivljvanje (133). Navedene ¢injenice opravdavaju primenu
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bevacizuma kod pacijentkinja sa primarnom ili recidivantnom formom karcinoma jajnika (132).
Upotreba bevacizumaba je pracena ¢es¢im komplikacijama u vidu gastrointestinalnih fistula i
perforacija (do 3%) u odnosu na populaciju gde nije primenjen (58). Takode druge moguce
komplikacije njegove primene su i hipertenzija i proteinurije (2%), ali bez povecanje incidence
akutnih tromboembolijskih komplikacija (133). Dve randomizovane klini¢ke studije (GOG218
(134) i ICON7(135)) koje su ispitivale upotrebu bevacizumaba kao dodatak standardnoj
hemioterapiji (karboplatinom i paklitakselom), kao prva linija terapija, uz nastavak leCenja u
vidu monoterapije odrzavanja bevacizumabom, ima vecu efikasnost u poboljSanju prezivljavanja
bez progresije bolesti u poredenju sa standardnom hemioterapijom nakon inicijalne operacije.
Kod pacijentkinja koje su imale neoptimalnu primarnu hirurgiju i koje su bile u visokom riziku
od progresije, dodatak bevacizumaba standardnoj hemioterapiji takode je poboljsao ukupno
prezivljavanje (135,136). Studija koja je ispitivala neoadjuvantnu primenu kombinacije
bevacizumaba sa standardno hemioterapijom kod pacijentkinja sa inicijalno neresektabilnim
FIGO stadijumom II1C/1V ovarijalnog, tubarnog ili peritonealnog adenokarcinoma, ukazala je na
znacajno poboljSanje postizanja kompletne citoredukcije bez poveéanja morbiditeta i mortaliteta
operacije (ANTHALYA trial) (136). Ova studija je obuhvatal i pacijentkinje se retkim podtipom
karcioma jajnika (NGOC i endometrioidni), kao i pacijentkinje sa visokim PCI sa vrednostima i
do 27.

1.6.8. Uloga minimalno invazivne hirurgiju u CRS

Minimalno invazivna hirurgiju u u oblasti ginekoloske onkologije dozivela je veliku ekspanziju u
le¢enju endometrioze, karcinoma cerviksa uterusa i na kraju i karcinoma jajnika. Termin
minimalno invazivna hirurgiju obuhvat Sirok spektar hrurSkih pristupa koji obuhvataju;
standardnu laparoskopiju, robotsku hirurgiju ili laparoskopiju pomocu jednog porta. Izbor
hirur§kog pristupa zavisi od Karakteristika pacijentkinje, ocekivanog stepena tumorskog
optereCenja i planirane hirurgije (137). Mnogi ginekolozi imaju misljenje da je laparoskopija
razumna opcija u odredivanju stadijuma i procene operabilnosti kod pacijentkinja sa
uznapredovalim stadijumom bolesti (138). Razlog ovakvom misljenju se nalazi u ¢injenici da i
pored savremene tehnologije teSko je je opisati na CT skeneru abdomena 1 karlice depozite
veli¢ine manje od Smm, i da je uloga skenera u proceni mogucnosti postizanja kompletne
citoredukcije ograni¢ena kod epitelnih tumora jajnika (138-140). Takode dodatna prednost
minimalno invazivne hirurgije je niski stepen komplikacija, manji gubitak krvi i postoperativni
bol, kao 1 kra¢a hospitalizacija. Pored navdenih prednosti minimalno invazivna hirurgija je
pracena ukupnim komplikacija sa procentom izmedu 1-5%, dok je pojava metastaza na mestu
port prema studijama i do 31%, i stvara dodatne troSkove zdravstvenom sistemu (138,141,142).

Dominantna uloga minimalno invazivne hirugije u leCenju pacijentkinja sa karcinom jajnika je u
odredivanju stadijuma bolesti i proceni moguénosti postizanja kompletne citoredukcije, kako kod
primarnih epitelnih tumora jajnika tako i kod pacijentkinja nakon neoadjuvantne hemioterapije.
Pored dostupnih rezultata primene minimalno invazivne hirurgiju kod primarne, interval i
sekundarne citoredukcije, vecina autora sugeriSe da njenu ulogu treba rezervisati za jednostavnije
citoredukcije koje ne zahtevaju resekciju gastrointestinalnog trakta, splenektomiju ili resekciju
jetre (143). Do sada dostupna literature ne ukazuje na loSije rezultate prezivljvanja kod
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pacijentkinja tretiranih minimalno invazivnom citoreduktivnom hirurgijom, ali se mora naglasiti
da je ovaj zakljucak uslovljen studijama sa malim brojem pacijentkinja koji onemogucavaju
donosenje adekvatnog zakljucka (138).

1.6.9. Morbiditet i mortalitet nakon CRS i HIPEC-a

Citoredukcija i HIPEC podrazumevaju slozene i obimne hirur§ke procedure pracene primenom
intraperitonealne zagrejane hemioterapije i visokim perioperativnim morbiditetom od 27-56%
(144-146). Nekoliko faktora je analizirano kao rizik za pojavu teSkih komplikacija nakon CRS-e
I HIPEC-a, kao $to su; pol, starost, primarna anastomoza na kolonu, obim peritonektomije, broj
visceralnih resekcija, broj anastomoza, nekompletna citoredukcija, ruptura umbilikalne fisure,
doza citostatika, stepen hipertermije kao i histoloski tip tumora (147). Veéina studija je ukazala
na direktnu vezu izmedu PCI-a i pojave komplikacija. Veéi PCI je pracen opseznijim hirurskim
zahvatom koji direktno utice na trajajnje operacije i veéi gubitak krvi. Kod pacijentkinja sa
recidivantno peritonealnom diseminacijom, prisustvo postoperativnih priraslica i naruSena
anatomijom usled prethodne operacije, ¢ini CRS-u dodatno sloZzenom i dodatnim faktor rizika za
postoperativne fistule tankog creva (147,148). Kombinacija hipertermije sa citostaticima visoke
koncentracije, koja se koristi tokom HIPEC-a, takode utie na prOces zarastanje, §to moze
povecati ucestalost popustanja anastomoza i stopu gastrointestinalnih komplikacija (149).
Perforacije tankog creva i popuStanje anastomoze su najéeSCe 1 klinicki znacajne
gastrointestinalne komplikacije nakon CRS-e i HIPEC-a, javljaju se sa ucestalo$¢u izmedu 4-
19%. Moguce objasnjenje za perforaciju tankog creva je deserozirana crevna povrsina koja nije
uocena tokom operacije, lokalna termicka lezija na mestu gde ulazi zagrejana perfuziona tec¢nost,
efekat usisavanja izlaznog katetera ili postoperativno smanjenje infiltrativnih depozita na
crevnom zidu zbog antiblasti¢nog dejstva HIPEC-a. Rizik od takvih komplikacija treba svesti na
minimum pazljivom preparacijom i adheziolizom, uz upotrebu elektrokautera sa kuglom na vrhu
kada se koristi za uklanjanje povrsinskih peritonealnih depozita (147). Ostale gastrointestinalne
komplikacije uklju€uju intraperitonealne apscese, pankreasne fistule, bilijjarne fistule,
postoperativni ileus i gastri¢nu stazu. Rizici vezani za pojavu gastrointestinalnih komplikacija su;
stepen opterecenja tumorom (PCI), trajanje operacije, broj gastrointestinalnih anastomoza,
obimna peritonektomija i perioperativni gubitak krvi.

Plucne komplikacije su Ceste nakon standardne abdominalne hirurgije i osnova su produzenog
boravka u bolnici, i kao §to se moze ocekivati da peritonektomija abdominalnih dijafragmalnih
povrsina znacajno povecava postoperativne pleuralne izlive (150,151).

Pacijenti koji se podvrgavaju peritonektomiji imaju znacajan rizik od postoperativnih infektivnih
komplikacija, a pneumonija se prijavljuje kod priblizno 3,2-10% pacijenata (147). Ucestalost
hematoloske toksi¢nosti prijavljene nakon CRS-e i HIPEC-a krece se izmedu 4 i 39%. Ova
varijabilnost je verovatno povezana sa izrazenom heterogenoScu U izboru citostatika, trajanja,
temperature i koncetracije koje se koristi tokom HIPEC-a. Poremecaji bele krvne loze se javljaju
nakon CRS-e dominantno kod pacijenata tretiranih sa Mitomicinom i sa ucestalos¢u od 3,8-31%
(152). Faktori povezani sa vecom ucestaloscu neutropenije nakon HIPEC-a su anemija,
gojaznost, prethodna toksic¢nost nakon intravenske hemioterapije, zenski pol 1 doza citostatika.
Izmedu 7,7-36% pacijenata zahteva primenu transfuzije na CRS, ali imajué¢i u vidu negativan
efekta transfuzije kako na kratkoro¢ne tako 1 na dugorocne rezultate prezivljvanja, primenu
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transfuzije treba maksimalno izbegavati kod ovih pacijenata. Procenat trombocitopenije nakon
CRS-e varira medu studijama, u zavisnot od grani¢ne vrednosti koje su postavljene, tako da je
uéestalost ozbiljnih trombocitopenija sa vredno$éu <50.000mm?30,6-11% (152).

Ostale komplikacije koje se mogu javit obuhvataju bubreznu insuficijenciju (2-4%) (147,153),
tromboembolijske komplikacije (4-4,4%) (154), i infekcije urinarnog trakta.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi ovog istrazivanja su:

- Utvrditi  klini¢ko-patoloske karakteristike, —perioperativne rezultate (morbiditete,
mortalitete) 1 dugoro¢ne rezultate leCenja prezivljavanje kod pacijentkinja sa retkim karcinomom
jajnika le¢enih citoreduktivnom hirurgijom i HIPEC-om

- Sagledati faktore povezane sa prezivljavanjem kod pacijentkinja sa retkim karicnomom
jajnika le€enih citoreduktivnom hirurgijum i HIPEC-om

- Ispitivati povezanost ranijih onkoloskih operacija i primljene hemioterapije i dugoro¢nih
rezultata lecenja
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3. MATERIJAL | METODE

Osnova ovog rada je provera hipoteze da je primena citoreduktivne hirurgije sa zagrejanom
intraperitonealnom hemioterapijom (HIPEC) znac¢ajna za pobolj$anje prezivljvanja pacijentkinja
sa uznapredovalim stadijom retkih podtipova karcinoma jajnika.

3.1. Tip studije

U istrazivanje je koriS¢ena kohortna studija koja je imala za cilj sagledavanje duzine
prezivljvanja pacijentkinja sa histoloski retkim podtipovima karcinoma jajnika.

3.2. Mesto i period istraZivanja

IstraZivanje je sprovedeno na IV odeljenju za kolorektalnu i1 pelvicnu hirurgiju, Klinike za
digestivnu hirurgiju-Prva hirurska klinika, Univerzitetskog klinickog centra Srbije u periodu od
2014. do 2023 godine.

3.3. Selekcija ispitanica

Osnovni kriterijum za ukljucivanje u studiju su pacijentkinje sa histopatoloski potvrdinim nekim
od retkih karcinoma jajnika (Mucinozni, Svetlocelijski karcinom jajnika, Niskogradusni serozni
karcinom (NGOC), Endometrioidni karcinom, Karcinosarkom, Granuloza celijski karcinom
jajnika, Disgerminom, Yolc sac, FATWO). Kriterijum za isklju¢ivanje iz studije bio je stepen
rasirenosti bolesti (stadijum) zbog Cega nije bilo moguce sprovesti citoreduktivnu hirurgiju sa
zagrejanom intraperitonealnom hemioterapijom kod obolelih Zena. Takode su iskljucene iz
studije pacijentkinje sa udaljenim metatazama u plu¢ima, skeletu, centralnom nervnom sistemu,
neresektabilnom boles¢u jetre. Iskljucene su i pacijentkinje sa nepotpunom dokumentacijom, kao
i pacijentkinje koje iz bilo kog razloga nisu bile pracene u postoperativnom period (pacijentkinje
koje nisu dolazile na kontrolne preglede nakon operacije, pacijentkinje iz susednih zemalja koje
su lecenje nastavile kod nadleznih lekara u svojim zemljama).
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3.4. Instrument merenja-upitnik

Za prikupljanje podataka u svrhu studije konstruisan je upitnik koji se sastojao iz vise delova:

3.4.1. Prvi deo: anamnesti¢ki podaci vezani za prijem pacijentkinje

o Socijalno-demografske karakteristike pacijentkinja

o Detaljni podaci o onkoloskom le¢enju vezani za retki maligni tumor jajnika do trenutka
prijema na Odeljenje (vreme proteklo od postavljanja dijagnoze, vrsta hemioterapije, broj ciklusa
hemioterapije, terapijski odgovor, postojanje rezistencije na hemioterapiju, primljene bioloske
terapije- inhibitor vaskularnog faktora rasta (anti-VEGF - bevacizumab),

o Prethodno operativno le¢enje vezano za retki maligni tumor jajnika: opseznost ranijih
operacija klasifikovano pomoc¢u PSS (eng.Prior surgical score)
o Sprovedena preoperativna dijagnostika- laboratorijske i biohemijske analize, Tu markere

(CEA, CA 19-9, CA 125), endoskopski pregled (ezofagogastroduodenoskopija-EGDS,
kolonoskopija, rektoskopija), pregled vaskularnog hirurga (Color Doppler Scan donjih
ekstremiteta), radiografsko ispitivanje (CT toraksa, abdomena i karlice, NMR abdomena i
karlice).

J ASA skor, skor fizickog statusa Americkog druStva anesteziologa koji predstavlja
preoperativnu procenu stanja bolesnika: 1 (zdrav, sa minimalnim rizikom)-5 (moribundan, ne
oc¢ekuje se da moze preZiveti bez operacije)

3.4.2. Drugi deo upitnika: operativno le¢enje citoreduktivnom hirugijom

o Detalji vezani za citoreduktivni hirurSki zahvata (datum, duZina trajanja i vrsta hirur§kog
zahvata)

o Intraoperativna raSirenost bolesti izraZena peritoneal kancer indeksom-PCI

J Kompletnost citoredukcije bi¢e izrazen Sugarbakerovim skorom kompletnosti
citoredukcije - CCR skor

o Primena zagrejane intraperitonealne hemioterapije HIPEC: vrsta citostatika, duzina

trajanja i tehnika primene.

3.4.3. Treéi deo upitnika: rano postoperativno praéenje pacijentkinje i otpust

o Komplikacije operativnog lec¢enja predstavljene Klavijen Dindo (Clavien Dindo)
klasifikacijom, sa detaljnim navodenjem komplikacija kod pacijentkinja sa tre¢im i veSim
stadijumom.

o Duzina hospitalizacije

3.4.4. Cetvrti deo upitnika: postoperativno onkolosko le¢enje

o Primena hemioterapije nakon citoredukcije i vrsta
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J Primena bioloske terapije - inhibitor vaskularnog faktora rasta (anti-VEGF -
bevacizumab

3.4.5. Petio deo upitnika: duZina preZivljavanja.

3.5. Statisti¢ka analiza

Statisticke analize su sprovedene koriS¢enjem deskriptivnih i analitickih statistickih metoda.

o Podaci koji prate normalnu distribuciju predstavljeni su kao srednja vrednost *
standardna devijacija (SD), dok su podaci koji ne prate normalnu distribuciju prikazani kao
medijana (minimum-maksimum).

J Kategorijske promenljive su izrazene kao apsolutni brojevi i procenti.

o Za analizu kategorijskih promenljivih koris¢en je Hi-kvadrat test.

o U slucaju 2x2 tabela primenjen je FiSerov egzaktni test kada je ocekivani broj u nekoj od
¢elija bio manji od 5.

. Za vece tabele sa malim ocekivanim vrednostima (<5 u bilo kojoj ¢eliji), FiSerov egzaktni
test je primenjen uz Monte Karlo aproksimaciju.

J Razlike izmedu numeric¢kih promenljivih koje ne prate normalnu distribuciju analizirane

su Mann-Whitney U testom, dok su razlike izmedu numerickih promenljivih sa normalnom
distribucijom analizirane nezavisnim t-testom.

J Normalnost distribucije je proveravana pomoc¢u Shapiro-Wilk testa.

o Ispitivanje znaajnosi povezanosti izmedu duZine preZivljavanja izrazene u mesecima i
nezavisnih promenljivih ispitivana je pomocu univarijantnih linearnih regresionih analiza. Sve
promenljive koje su pokazale statisticku znacajnost ukljucene su u multivarijantni linearni
regresioni model, sa prezivljavanjem u mesecima kao ishodnom promenljivom

J Veza izmedu prezivljavanja 1 nezavisnih promenljivih koje su prethodno pokazale
statistiCku znacajnost u analizi izmedu razli¢itih ishodnih grupa ispitivana je pomocu Cox
regresione analize, sa smréu od bolesti kao ishodnom promenljivom.

. Sve promenljive koje su bile statisti¢ki znacajne u univarijantnoj analizi ukljucene su u
multivarijantni Cox regresioni model sa smréu od bolesti kao ishodom.
. Radi procene moguce multikolinearnosti u Cox regresionom modelu, ispitivane su

vrednosti faktora inflacije varijanse (VIF) za klju¢ne prediktore (starost, PCI i ukupna duzina
hospitalizacije). Analiza je pokazala da su sve VIF vrednosti bile ispod 1.2, §to ukazuje da nije
bilo prisustva multikolinearnosti.

o Analiza prezivljavanja sprovedena je Kaplan—Meier metodom radi procene verovatnoce
prezivljavanja, a razlike izmedu grupa ispitivane su log-rank testom.
. Za ne-epitelne tumore u cilju poredenja stopa prezivljavanja uo€enih u naSem istrazivanju

i onih koje su prikazane u literaturi izvrSena su koris¢enjem Z-testa za jedan uzorak.
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o Statisticka obrada podataka izvriena je u softveru SPSS verzija 26.0 (SPSS Inc., Cikago,
IL, SAD), dok su analize prezivljavanja sprovedene u R Studio softveru (verzija 2023.09.0)
koris¢enjem paketa survival i survminer.
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4. REZULTATI

Ukupno 83 pacijentkinje sa retkim podtipom malignog tumora jajnika koje su tretirane
citoreduktivnom hirurgijom i zagrejanom intraperitonealnom hemioterapijom su obuhvacéene
ovom studijom. Od tog broja 76 pacijentkinja je bilo sa epitelnom, a 7 pacijentkinja sa
neepitelnom formom. U tabeli 5 prikazane su klini¢ke karakteristike, duzina hospitalizacije, kao i
morbiditet ukupnog uzorka obuhvaéenih ovom studijom. Prose¢na starost ukupnog uzorka
ispitanica je bila 54,9 godina i najveéi procenat je Cinila populacija mlada od 65 godina, tj.
73,5%. Najvecu prosecnu vrednost je imao tumorski marker Ca 125 768,4 kU/l. Najveci
procenat pacijentkinja je imao FIGO stadijum 3c (54,2%) i PCI <20 (71,1%). HIPEC- nije
primenjen samo kod jedne pacijentkinje, dok je prosecna hospitalizacija bila 15,3 dana sa
prosecnim trajanjem operacije od 183 minuta.

Tabela 5. Klini¢ke karakteristike, duzina hospitalizacije, morbiditet i mortalitet ispitanica

Varijable n (%)
Ukupno pacijentkinja 83 (100,0%)
Starost — srednja vrednost £ SD 54,9+13,7
<65godina 61 (73,5%)
>65godina 22 (26,5%)
Pacijentkinje u procesu pracenja-zive 55 (66,3%)
Tumorski markeri
Ca 125 - srednjavrednost+ SD
RR (0-35KU /|)J 768,4+1378,7
CA19-9 - srednjavrednost+ SD
AR (0-37KUM) J 174,1+885,4
CEA - srednjavrednost+ SD
=0 (0_5“9/6 11,4457,1
FIGO stadijum
1c 4 (4,8%)
2a 2 (2,4%)
2b 3 (3,6%)
2 2 (2,4%)
3a 2 (2,4%)
3b 16 (19,3%)
3c 45 (54,2%)
4b 4 (4,8%)
PCI — srednja vrednost+ SD 17,7+7,4
PCI<20 59 (71,1%)
PCI>20 24 (28,9%)

Skor prethodnih hirurSkih intervencija (PSS)
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0 39 (47,0%)

1 10 (12,0%)

2 26 (31,3%)

3 8 (9,6%)

ASA skor

2 35 (42,2%)

3 48 (57,8%)
Ukupna hospitalizacija — srednja vrednost £ SD 15,3+4,1
Postoperativna hospitalizacija- srednja vrednost £ SD 9,5+2,2
Trajanje operacije (min)- srednja vrednost = SD 183,1+44,4
HIPEC 82 (98,8%)
Clavien-Dindo gradus Il1-1V 3 (3,61%)
Perioperativni mortalitet 1 (1,2%)

SD-standardna devijacija; Ca 125 - kancer antigen 125; Ca 19-9 - kancer antigen 19-9; RR - normalne
vrednosti; CEA - karcinoembrionski antigen; FIGO stadijum (engl. International Federation of
Gynecology and Obstetrics); PCI — peritonealni kancer indeks; HIPEC - zagrejana intraperitonealna
hemioterapija; Clavien-Dindo — klasifikacija hirurskih komplikacija

Zbog razlicitih histoloskih, patomorfoloskih, terapijski i prognostickih faktora posebno su
analizirane epitelne i neepetilne forme malignog tumora jajnika. Niskogradusni serozni ovarijalni
karcinom kao dominatni podtip karcinoma jajnika obuhvaden ovom studijom je analiziran
nezavisno sa dodatnim ispitivanjem tumorskih markera na lecenje i prognozu.

4.1. Karakteristike, leenje i rezultati pacijentkinja sa epitelnim podtipom karcinoma
jajnika

U studiju je ukluceno 76 pacijentkinja sa retkim epitelnim podtipovima karcinoma jajnika cija se
starosna doba kao i performans status odredivala u trenutku operativnog leCenja. Tabela 6
ukazuje na klini¢ke karkteristike pacijentkinja sa prate¢im morbiditetom i mortalitetom, kao i
duzinom hospitalizacije.
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Tabela 6. Klini¢ke karakteristike, morbiditet, mortalite, duzina hospitalizacije epitelnih tumora

Varijable Broj pacijentkinja N=76 (%)
Prose¢ni uzrast (SD) 55,79 (11,918)
Tumorski markeri Srednja vrednost (SD)
Ca 125
RR (0-35KU/I) 837,31 (1537,50)
CA19-9
RR (0-37kU/) 233,02 (1028,62)
CEA
RR (0-5ug/1) 14,77 (66,45)
FIGO HIC (%) 40 (57,1%)
PCI 18,38 (7,7)
PSS 1,03 (1,08)
ASA 2,54 (0,502)

Ukupna duzina hospitalizacije u danima

(srednja vrednost i SD) 14,72 (3,67)
Duzina postoperativne hospitalizacije u danima
(srednja vrednost i SD) 9,48 (2,285)
Trajanje operacije (min) 184,75 (43,151)
HIPEC 75 (98,6%)
Clavien-Dindo gr I11-1V 3 (4,6%)
Perioperativni mortalitet 1 (1,44%)

SD - standardna devijacija; Ca 125 - kancer antigen 125; Ca 19-9 - kancer antigen 19-9; RR - normalne
vrednosti; CEA - karcinoembrionski antigen; FIGO stadijum (engl. International Federation of
Gynecology and Obstetrics); PCI — peritonealni kancer indeks; PSS - skor prethodnih hirur§kih
intervencija, ASA - skor fizickog statusa Americkog druStva anesteziologa; HIPEC - zagrejana
intraperitonealna hemioterapija; Clavien-Dindo — klasifikacija hirur§kih komplikacija

ProseCna starost pacijentkinja je 55,79 godina (opseg 28-80 godina), sa niskogradusnim
seroznim karcinoma jajnika ka naj¢eS¢om formom u ispitivanoj grupi sa 37 pacijentkinja
(48,68%). (tabeli 7) Prosecna vrednost PCI je bila 18,38 (SD 7,7), dok je ucestalost recidivantne
forme medu ispitanicama bila 35,5% (27 pacijentkinja). Pacijentkinje koje su primale
hemioterapiju pre CRS, po protokolu Taksol/Platina, su prose¢no primile 5 ciklusa (2-13
ciklusa). Kod dve pacijentkinje (2,63%) iz grupe NGOC je postojala hemiorezistencija na platinu
pre CRS (kod obe je zabeleZzeno prezivljvanje od 12 i 19 meseci nakon CRS bez recidiva
bolesti), dok hemiorezistencija na prethodnu sistemsku hemioterapiju nije zabelezena kod
pacijentkinja iz ostalih grupa. Avastinom su tretirane 4 pacijentkinje pre CRS (2 iz grupe NGOC
i dve iz grupe MOC), dok je nakon citoredukcije prikazano u tabeli 7.
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Tabela 7. Histopatoloske karakteristike, tumorski marker i hemioterapija pre /nakon CRS

Histoloski podtip | HApreCRS |  Druge Sistemska A"arse“” A"C‘;i;té” CEA | Cal2s | Cal3-9
operacije hemioterapija (IZ)RS %RS
pre CRS pre CRS
Mean Mean Mean
Mo 09 Neo N o NOO I New | New | D) | D) | (D)
NGOC 37 2 14 214 | 11208 | 6500
(48.68%) | 10(4054%) | 1027.0%) | 19(514%) | 5500y | (38.00%) | (0.487) | (1806.2) | (220,71)
ccoc 9 : - ) 0 ) 201 | 3337 | 77319
(11,84%) | 4(A444%) | 3(333%) | 6(66.7%) | 400 | 100%) | 11873y | (28056) | (2425.1)
MOC 7 - - - 2 [ 5743 | 10228 | 517,71
9210 | 1043%) | 2(286%) | 2(286%) | 5560 | 2(286%) | 13557y | (60.83) | (817.39)
EMOC | 9(11,84 0 278 | 49262 | 505
% 5E56%) | 2222%) | 4(444%) | (o | 1025%) | 50 | weros) | (odan
Brenner 2 0 2,0 33,6 8,00
2oy | 00 1 (50%) 000%) | gow | 0% | oon | @ee) | o9
Border 5 0 0 0 0 0 2,0 1454,6 38
line ©57%) | 0 00%) 2 (40%) 0000%) | 00 | 36%%) | 000) | 21469) | (55.91)
CsoC 7 0 20 | 66057 | 1131
ool | 2@88%) | 1143%) | 288%) | oo | 10439 | Coo | eezen) | @en)

SD - standardna devijacija; HA- histerektomija sa adneksektomijom; CRS - citoreduktivna hirurgija;
CEA - karcinoembrionski antigen, Ca 125- kancer antigen 125, Ca 19-9 - kancer antigen 19-9; NGOC -
niskogradusni serozni karcinom; CCOC - svetlocelijski karcinom; MOC - mucinozni karcinom; EMOC -
endometriodni karcinom; CSOC - karcinosarkom

Prosec¢no vreme trajanja CRS je bilo 185 minuta (60-270 minuta), gde je kompletna citoredukcija
(CC 0/1) postignuta u 97,4% slucajeva. Opis operativnih zahvata tokom citoredukcije prikazan je
u tabeli 8. Drugi operativni zahvati tokom CRS (tabela 8) su primenji kod 42,1% svih
pacijentkinja. U NGOC grupi druge operacije bile su: totalnom kolektomijom kod 8
pacijentkinja, ileocekalna resekcija kod 7 pacijentkinja i jedna pacijentkinja sa levom
hemikolektomijom, holecistektomijom i resekcijom tankog creva. Medu pacijentkinjama iz
grupe CCOC druge operacije su obuhvatale: kod jedne pacijentkinje ekscizija retroperitonealnog
tumora, jedna pacijentkinja sa holecistektomijom, jedna pacijentkinja sa glisonektomijom. U
EMOC grupi druge operacije su bile: disekcija desnog ingvinuma kod jedne pacijentkinje,
ileocekalne resekcije kod dve pacijentkinje, peritonektomija desne hemidiafragme kod dve
pacijentkinje. Kod pacijentkinja sa mucinoznom formom druge operacije su obuhvatale resekciju
tankog creva kod jedne pacijentkinje i ileocekalna resekcija kod druge, dok je kod Borderline
grupe primenjena ileocekalna resekcija kod jedne pacijentkinje. U grupi pacijentkinja sa
karcinosarkomom druge operacije su bile prisutne kod tri pacijentkinje: desna hemikolektomija
kod jedne pacijentkinje, kod druge pacijentkinje radikalna limfadenektomija Kkarlice sa
ekscizijom tumora uz ilijacne krvne sudove, i kod trece pacijentkinje resekcija tankog creva.
Operacije na urinarnom traktu uradene su kod dve pacijentkinje iz NGOC i to parcijalna
resekcija mokrac¢ne besike, i parcijalna resekcija desnog uretera i rekonstrukcija “UCN psoas
hitch” kod jedne pacijentkinje sa mucinoznom formom tumora.
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HIPEC nije mogao da bude primenjen kod jedne pacijentkinje iz borderline grupe zbog odsustva
skoka leukocita tokom CRS, leukociti nako laparotomije su bili vrednosti <3,6x10°.

Komplikacije su bile prisutne kod tri pacijentkinje (3,9%), sve tri iz grupe CCOC (jedna
pacijentkinja sa kolovezikalnom fitulom-reoperisana 5 meseci nakon citoredukcije, jedna sa
bubreznom insuficijencijom-tretirana hemodijalizom (1,31%), jedna pacijentkinja sa perkutanom
drenazom intraabdominalne kolekcije mesec dana nakon CRS, bez hirur$ke intervencije).

Postoperativni mortalite je zabelezen kod jedne pacijentkinje sa mucinoznim karcinom jajnika
11. postoperativnog dana, prac¢eno ukupnim postoperativnim mortalitetom od 1,44%.

Cetiri pacijentkinje su imale udruZeni malignitet, koji je le¢en pre CRS i sve su bile iz NGOC
grupe (tri pacijentkinje sa karcinom dojke i jedna pacijentkinja sa CaPVU).

Najveéi procenat pacijentkinja sa povisSenom vredno$éu tumorskog markera CA 125 je bilo u
NGOC grupi sa proseénom vredno$¢u od 1120 (RR 0-35kU/l, na drugom mestu po vrednosti Ca
125 su bile pacijentkinje iz EMOC sa prose¢nom vredno$c¢u 492. Tumorski marker CEA je imao
najvecu prosecnu vrednost medu pacijentkinjama sa MOC podtipom (57,43 (RR 0-5ug/l)), dok
je prosecna vrednost CA 19-9 CCOC grupi bila 773,19 (RR 0-37kU/l)). (tabela 7)

Tabela 8. Vrsta operacije tokom CRS, PCI <20, CC skor, duzina pracenja

. Druge Operacije Duzina
) - RRAI HCA Perltope Omerj_tekto operacij lleostom | Kolostoma urinamog PCI<20 cco/n1l pradenja
Histoloski tip N (%) N (%) ktomija mija o a trakia
NOO | NOO | oy | NGO N (%) Noo | NeD | N | e opy
21 22 36 36 18 10 21 36 30,44
LGOC 56.8%) | (595%) | (97.3%) | (973%) | (486%) | (@1w) | 1@ | 204%) | gge0 | 973%) | (22.06)
5 5 8 ) . : : : 8 10 38,30
ccoc s50%) | (s5.0%) | @sow) | BEBI) | 360%) | 220w | 000%) | 0009 | ehe | omy | (o)
3 6 6 2 3 5 6 20,71
Moc @29%) | ©57%) | 657%) | 10%) | g6 | (a29m) | 286N | TA4S%) | 79490 | @57%) | (1803)
7 4 9 5 3 7 9 27,11
EMOC a78%) | (@44%) | @oow) | 2U0%) | o560 | (3330 | LULE%) | 000%) | 97600 | (100w) | (2097)
2 2 0 2 2 o7
Brenner 2 (100%) (100%) (100%) 2 (100%) (0.0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) (100%) (100%) )
) 5 5 43,40
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, '
Borderline 2(40%) | 3(60%) | 3(60%) | 360%) | 1@0%) | 1@0%) | 1@0%) | 009 | 1% | oy | (o0.00)
5 5 7 3 1 5 7
0, 0, 0, 0, 0,
csoc Loz | TL92% | qote | 700 | 8 b | 000w | 000%) | (142% | o0, | 19472

Distalna pankreatektomija je primenjena kod jedne pacijentkinje iz LGOC, Splenektomija kod 4 (5,26%) pacijentkinje ( LGOC 2, MOC 1, Brenner 1) i subtotalna
gastrektomija kod dve pacijentkinje 2 (2,63%) obe iz LGOC grupe

HA-histerektomija sa adneksektomijom; CRS-citoreduktivna hirurgija; CEA- karcinoembrionski
RRAI-niska resekcija rektuma; HCA-histerektomija sa adneksektomijom; CRS-citoreduktivna hirurgija;
PCI peritonealni kancer indeks, CC- skor kompletne citoredukcije; NGOC-niskogradusni serozni
karcinom; CCOC-svetlocelijski karcinom; MOC- mucinozni karcinom; EMOC- endometriodni karcinom;
CSOC-karcinosarkom
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4.1.1. Statisticka analiza prezivljavanja kod pacijentkinja sa epitelnim podtipom
ovarijalnog karcinoma

4.1.1.1. Univarijantna i multivarijatna linearna regresija

Prose¢no vreme pracenja pacijentkinja je bilo 32,85 meseci (SD 24,961) (tabela 8), praceno
prosec¢nim prezivljvanjem nakon CRS i HIPEC-a od 36,04 meseci (SD 24,45).

Smrt nakon citoredukcije u period prac¢enja nastupila je kod 25 pacijentkinja (32,89%). (14
pacijentkinja iz NGOC prose¢no ukupno prezivljvanje 32,14 meseca (opsegom 16-50 meseci),
tri pacijentkinje CCOC grupe prosecno ukupno prezivljvanje 31,33 meseca (opseg 6-51), tri
pacijentkinje iz EMOC prose¢no ukupno prezivljvanje 70,66 meseci (opseg 20-155 meseci)
pacijentkinja, pet pacijentkinja iz CSOC prose¢no ukupno prezivljvanje 19,8 meseci (opseg 8-53
meseci ) dok su ostale u postupku pracenja (tabela 9).

Tabela 9. Status pacijentkinja sa retkim podtipom karcinoma jajnika

Histologija No (%) Status

AWD duze od 1 godine
AWD duZe od 2 godine
AWD duze od 3 godine
AWD duZe od 5 godina
DOD manje od 2 godine
DOD duze od 2 godine
DOD duze od 3 godine
AWD duZe od 1 godina
AWD duze od 2 godina
AWD duZe od 3 godina
AWD duze od 5 godina
DWD manje od 1 godine
DOD duze od 3 godine
IHM
AWD duze od 1 godina
AWD duZe od 2 godina
AWD duze od 3 godina

NGOC | 37 (48,68%)

ccoc 9 (11,84%)

MOC 7 (9,21%)

NWPARPLPNMNEFEPNMNNRPRPRPORNOOINWO®

[EEY

EMOC 9(11,84%) AWD duze od 1 godina
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2 AWD duze od 2 godina
2 AWD duze od 3 godina
1 AWD duzZe od 5 godina
1 DOD manje od 2 godine
1 DOD duze od 3 godine
1 DWD duze od 10 godina
2 AWD duze od 5 godina

Brenner 2 (2,63%)

1 AWD duze od 1 godina
1 AWD duze od 2 godina
Borderline 5 (6,57%) 2 AWD duze od 3 godina
1 AWD duze od 5 godina

AWD duZe od 1 godine
AWD duze od 5 godina
DOD manje od 1 godine
DOD duze od 1 godine
DOD duze od 3 godine

csoc 7 (9,21%)

NN P ==

AWD u procesu pracenja bez recidiva, DWD smrt nastupila bez verifikacije
recidiva, DOD umrli od progresije bolesti, IHM perioperativni mortalitet, NGOC-
niskogradusni  serozni  karcinom; CCOC-svetloéelijski karcinom; MOC-
mucinozni karcinom; EMOC- endometriodni karcinom; CSOC-karcinosarkom

Ispitujuéi faktore koji utiCu na prezivljavanje univarijantnom linearnom regresijom, dobijena je
negativna prognosticka vrednost za starost pacijentkinja (SCB (engl. Standardized Coefficients
£)=-0,271, p=0,024), odnosno starije ispitanice su imale krace prezivljvanje. Takode postojanje
ranije operacije-histerektomije sa obostranom adneksektomijom pre citoreduktivne hirurgije
(SCB= -0,285, p=0,018), PSS (SCB= -0,264, p= 0,027), broj ciklusa primljene sistemske
hemioterapije Taksol/Platina (SCB = -0,289, p=0,016), su negativnho povezane sa duZinom
prezivljvanja.

Uzimajuéi u obzir vrstu operativnhog zahvata primenjenog tokom citoreduktivne hirurgije na
ukupno prezivljvanje, pozitivna statisticka znacajnost je zabelezena kod pacijentkinja kod koji je
uradena histerektomija sa obostranom adneksektomijom (SCB =0,33, p=0,006, dok je negativna
znacajnost verifikovana kod pacijentkinja sa drugim operacijama (opisane u tekstu iznad) (SCB
=-0,344, p=0,004) i kod pacijentkinja kod kojih je izvedena ileostoma (SCB = -0,319, p=0,007).

Univarijantna linearna regresija nije pokazala statistucku povezanost izmedu prezivljvanja i
histoloskog podtipa epitelnog karcinoma jajnika (B- 0,21, p=0,076). Rezultati univarijantne
linearne regresije su prikazi u tabeli 10.
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Tabela 10. Rezultati univarijantne i multivarijatne linearne regresije

Linearna regresiona analiza

Univarijantna

Multivarijantna

Karakteristike Standardizovani § | p-vrednost | Standardizovani | p-vrednost
koeficijent B koeficijent

Histolosi podtip 0,21 0,076

Godine starosti -0,27 0,024 -0,161 0,152

Histerektomija i -0,28 0,018 0,268 0,285

adneksektomija pre CRS

Druge operacije pre CRS | 0,038 0,76

PSS -0,264 0,027 0,12 0,595

Sistemska hemioterapija | -0,222 0,66

pre CRS

Hemoirezistencija -0,143 0,239

Avastin pre CRS -0,207 0,088

Avastin nakon CRS 0,83 0,146

Broj ciklusa -0,289 0,016 -0,119 0,511

hemioterapije

Taxol/CDDP

Sistemska hemioterapija | -0,27 0,829

nakon CRS

Ca 125 0,050 0,680

CEA 0,141 0,247

Ca19-9 -0,74 0,545

RRAI tokom CRS 0,196 0,106

Histerektomija sa 0,330 0,006 0,479 0,036

adneksektomijom tokom

CRS

Druge operacije tokom -0,344 0,004 -0,193 0,097

CRS

Izvodenje ileostome -0,319 0,007 -0,266 0,30

tokom CRS

Operacije na urinarnom | -0,109 0,372

traktu tokom CRS

Trajanje CRS 0,72 0,563

PCI >20 -0,266 0,027 -0,278 0,012

HIPEC -0,107 0,377

Komplikacije gr HI/1V 0,060 0,623

Ukupno trajanje -0,72 0,559

hospitalizacije

Duzina hospitalizacije -0,180 0,141

nakon CRS

CRS-citoreduktivna hirurgija; PSS- Skor prethodnih hirurskih intervencija; CEA- karcinoembrionski

antigen, Ca 125-kancer antigen 125, Ca 19-9-kancer antigen 19-9; RRAI-niska resekcija rektuma
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Multivarijantna linearna regresija

Multivarijantna linearna regresija je pokazala pozitivni uticaj na prezivljvanje kod pacijentkinja
kod kojih je tokom citoredukcije primenjena histerektomija sa obostranom adneksektomijom
(SCB 0,479, p=0,036), dok je negativna korelacija povezana sa peritonealnim kancer indeksom,
(SCB -0,278, p=0,012), odnosno §to je stepen peritonealne diseminacije bio manji, prezivljvanje
je bilo duze. Takode negativna korelacija je i sa izvodenjem ileostome (SCB -0,266, p=0,03).
Bez statistiCke znaCajnost na prezivljvanje, multivarijantom linearnom regresijom, su bili sledece
varijable: godine starosti (SCB -0,161, p=0,152), pacijentkinje koje su ve¢ imale uradenu
histerektomiju sa obostranom adneksektomijom (SCBO0.268, p=0.285), PSS (SCB 0,12,
p=0,595), broj ciklusa hemioterapije Taksol/CDDP (SCB -0,119, p=0,511), druge operacije
tokom CRS (SCB-0,193, p=0,097). (tabela 10)

4.1.1.2.  Univarijantna i Multivarijantna COX regresiona analiza (Tabela 10)

Univarijantna COX regresiona analiza za retke epitelne karcinome jajnika je pokazala da su
negativni prognosticki uticaj na prezivljavanje imale sledece varijable : godine starosti (> 65
godina) (HR 2,99 (95% CI: 1,33-6,69), p < 0,008), primena Avastina pre CRS (HR 3,79 (95%
Cl: 0,849-16,89), p <0,081), CA 125 (HR 1,00 (95% CI: 1,00-1,00), p <0,039), duzina
hospitalizacije nakon CRS (HR 1,13 (95% CI: 1,00-1,265), p < 0,043), ukupna hospitalizacija
(HR 1,14 (95% CI: 1,05-1,22), p < 0,001), PCI > 20 (HR 4,16 (95% CI: 1,92-9,01), p <0,000),
and CC 2/3 (HR 10,40 (95% ClI: 2,18-49,67), p <0,003). (tabela 11)

Multivarijantna linearna analiza koja je prethodno pokazala povezanost izmedu prezivljavanja i
histerektomije sa obostranom adneksektomijom ako je primenjena tokom CRS (HR 0,874 (95%
Cl: 0,39-1,92), p < 0,738), kao i primena drugih operacija tokom CRS (HR 1,40 (95% CI:
0,648-3,42), p < 0,389) i izvodenje ileostome tokom CRS (HR 1,61 (95% CI. 0,632-4,08), p <
0,319), nije dokazana univarijantno COX analizom (tabela 11)

Multivarijatnom COX analizom, ukupna hospitalizacija (HR 1,09 (95% CI: 1,00-1,20), p <
0,008), PCI > 20 (HR 1,09 (95% CI: 1,02-1,16), p <0,008) imala je negativan uticaj na
prezivljvanje, dok je pozitivnu prognosticku vrednost imao uzrast pacijentkinja <65 godina (HR
0,29 (95% CI: 0,12-0,73), p <0,008).
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Tabela 11. Rezultati univarijantne i multivarijantne COX analize

Univarijantna

Multivarijantna

Karakteristike HR 95.0% p-vrednost HR 95.0% p-vrednost
Interval Interval
poverenja poverenja
Uzrast <65 2,988 |1,33-6,69 0,008 0,298 |0,121-0,731 | 0,008
Histerektomija i 1,003 |0,45-2,31 0,995
adneksektomija pre
CRS
PSS 0,836 |0,57-1,23 0,362
Broj ciklusa 1,069 |0,95-1,19 0,251
hemioterapije
Taxol/CDDP
Hemiorezistencija 0,47 0,0-24091,00 | 0,649
Ca 125 1,00 1,00-1,00 0,039
Ukupno trajanje 1,135 | 1,05-1,224 0,001 1,099 | 1,004-1,204 | 0,04
hospitalizacije
Duzina 1,127 | 1,00-1,26 0,043
hospitalizacije
nakon CRS
Histerektomija sa 0,874 |0,39-1,92 0,738
adneksektomijom
tokom CRS
Druge operacije 1,404 | 0,65-3,04 0,389
tokom CRS
Izvodenje ileostome | 1,607 0,63-4,08 0,319
tokom CRS
PCI >20 4,164 | 1,92-9,00 0,000
HIPEC 21,019 | 0,001- 0,568
723024,91
Komplikacije 0,767 | 0,10-5,66 0,795
CCO0/1 2,741 | 1,58-4,76 0,000 0,841 |0,395-1,79 | 0,652
CC 2/3 10,41 | 2,18-49,66 0,003

HR-odnos rizika (engl. Hazard ration); CRS-citoreduktivna hirurgija; PSS- Skor prethodnih hirurskih
intervencija; Ca 125-kancer antigen 125; PCI-peritonealni kancer indeks; HIPEC-zagrejana

intraperitonealna hemioterapija; CC-skor kompletnosti citoredukcije
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4.1.2. Niskogradusni serozni ovarijalni karcinom

Obzirom na to da su pacijentkinje sa niskogradusnim seroznim karcinomom jajnika Cinile
najzastupljeniju podgrupu u uzorku, kompletna statisticka analiza, ukljucujuéi sve prethodno
definisane prognosticke varijable, sprovedena je upravo na ovoj grupi. Dobijeni rezultati
predstavljeni su u nastavku. Pored toga, sprovedena je i dodatna statisticka analiza u cilju
ispitivanja korelacije izmedu nivoa tumorskih markera (CEA, CA19-9 i CA125) i prezivljavanja,
odnosno odgovora na terapiju kod ovih pacijentkinja.

Ovom studijom je bilo uklju¢eno ukupno 37 pacijenatkinja sa NGOC, sa prose¢nom staroS¢u od
55,12 godina. Tumorski markeri CA125, CA 19-9 i CEA pokazali su razlicite stepene
povezanosti sa klini¢ko-patoloskim karakteristikama pacijenatkinja. Peritonealni kancer indeks
(PCI), cija je prosecna vrednost iznosila 20,65, pokazao je znacajnu pozitivnu korelaciju sa
markerom CA125 (p = 0,024; R = 0,375). U navedenoj grupi pacijenatkinja, 56,8% imalo je PCI
<20, dok je 43,2% imalo PCI >20. Prosec¢no trajanje hospitalizacije bilo je 14,56 dana, dok je
prosecna duZina postoperativnog boravka bila 9,12 dana; nijedna od ovih vrednosti nije pokazala
statisticki znacajnu povezanost sa analiziranim tumorskim markerima. Prosecno trajanje CRS
medu navedenom grupom pacijentkinja je bilo 191 minut. Distribucija pacijenata prema FIGO
stadijumu bila je sledec¢a: IIIB — 10,81%, IIC — 78,37% i IVB — 8,10%, dok je prosetan ASA
skor iznosio 2,65. Recidivantna forma bolesti je prisutha u trenutku CRS kod 40,5%
pacijenatkinja i bila je znacajno negativno povezan sa vrednostima CA 19-9 (p = 0,014; R = —
0,399). Kompletna citoredukcija (CCO/1) je postignuta kod svih pacijenatkinja uz primenu
intraperitonealne hemioterapije uz hipertermije (HIPEC) takode kod svih pacijentkinja iz
navedene podgrupe. Tokom perioperativnog perioda nije zabelezen letalni ishod niti
komplikacije viSeg stepena prema Clavien-Dindo klasifikaciji (I11-1V). Detaljne karakteristike
pacijenatkinja prikazane su u tabeli 12.

Tabela 12. Karakteristike pacijentkinja i korelacija klinickih karakteristika sa tumorskim
markerima

Ukupno Pirsonova bivarijantna korelaciona analiza
Ca 125 CEA Ca 19-9
y p=0,131 p=0,111 p=0,055
Prose¢an uzrast (SD) 55,12 (12,22) (R=-0256) | (R=-0.270) | (R=-0,318)
. . Srednja vrednost
Tumorski markeri (SD)
Ca 125 1145,52 / p=0,448 p=0,146
RR (0-35kU/I) (1826,35) (R=0,132) (R=0,247)
CA19-9 p=0,146 p=0,023 /
RR (0-37KU/I) 66,89 (223.68) | \r_0247) | (R=0377)
CEA p=0,448 / p=0,023
RR (0-5ug/1) 214049 | p=0132) (R=0,377)
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0=0024 | p=0.754 | p=0,445
PCI 2065(653) | (p-0375) | (R=-055) | (R=-0,131)

PCI <20 21 (56,80) 0=0,040 | p=0721 | p=0,427
PCI>20 16 (43.20) | (R=0,344) | (R=-0,062) | (R=-0,135)

Ukupna duzina hospitalizacija p=0,460 p=0,409 p=0,877
(dani) 1456 3.77) | (R=0,129) | (R=-0,144) | (R=-0.27)

Duzina hospitalizacije nakon 9,12 (2,29) p=0,883 p=0,107 p=0,140
CRS (dani) 122 (R=0,026) | (R=-0277) | (R=0.251)

FIGO stadijum n (%)
B 4 (10,81)

INC 29 (78 37) 0=0,163 | p=0817 | p=0,526
IVb 3 (8.10) (R=0.238) | (R=0,040) | (R=0,108)

0=0119 | p=0,866 | p=0,260
ASA 2,65£048 | p_0.264) | (R=0,029) | (R=-0,190)

. 0 p=0,064 p=0,158 p=0,014
Recidi 14 (40.5%) | r-0312) | (R=-0240) | (R=-0,399)
Duzina trajanja CRS (min) | 191,00+39,24 (gz%’ Bilsé) (52%801404) (55%223171)

CC0/1 36 (97,3%)

HIPEC 37 (100%)
Clavien-Dindo gr I11-1V 0 (0,0%)
Perioperativni mortalitet 0 (0%)

SD-standardna devijacija; CEA- karcinoembrionski antigen, Ca 125- kancer antigen 125, Ca 19-9-kancer
antigen 19-9; PCl-peritonealni kancer indeks; CRS-citoreduktivna hirurgija; FIGO — (engl. International
Federation of Gynecology and Obstetrics); ASA - skor fizickog statusa Ameri¢kog drustva anesteziologa;
HIPEC-zagrejana intraperitonealna hemioterapija; Clavien-Dindo — klasifikacija hirur§kih komplikacija

U tabela 13 prikazan je status pacijentkinja sa niskogradusnim seroznim ovarijalnim
karcinomom. Medu pacijentkinjama koje su u procesu prac¢enja bez znakova recidiva bolesti,
21,62% su prezivele duZe od dve godine, 8,1% duZe od tri godine, 18,91% duze od cetiri godine,
a 13,51% duze od pet godina. Medu pacijentkinjama koje su preminule od bolesti, 5,4% je umrlo
u periodu kra¢em od dve godine, 10,8% nakon viSe od dve godine, a 21,6% nakon vise od tri

godine od postavljanja dijagnoze.

63




Tabela 13. Prikazuje status pacijentkinja sa NGOC tokom vremena

Histologija | n (%) n (%) Status

8(21.62) AWD preko 2 godine

3(8.1) AWD preko 3 godine

NGOC 37 7(18.91) AWD preko 4 godine
(100.00) 5(13.51) AWD preko 5 godine
2 (5.4) DOD manje od 2 godine

4 (10.8) DOD preko 2 godine

8(21.6) DOD preko 3 godine

NGOC — nisko gradusni serozni ovarijini karcinom, AWD - Zive bez znakova recidiva
DOD - preminule od karcinoma

41.2.1. Ledlenje pacijentkinja sa niskogradusnim seroznim ovarijalnim
karcinomom

U tabeli 14 prikazano je lecCenja pacijentkinja sa niskogradusnim seroznim karcinomom jajnika
(NGOC), kao i njihovu statisticku povezanost sa vrednostima tumorskih markera. Hemioterapiju
pre citoreduktivne hirurgije primilo je 51,4% pacijentkinja, pri ¢emu su zabelezene znacajne
negativne korelacije sa vrednostima CA-125 (p = 0,005; R = -0,460) i CA19-9 (p =0,004; R = -
0,464). Hemiorezistencija je registrovana kod 5,4% pacijentkinja, ali bez statisticki znacajne
povezanosti sa analiziranim tumorskim markerima.

Primena Avastina pre citoreduktivne operacije zabelezena je kod 5,4% pacijentkinja, dok ga je
37,8% primalo nakon operacije. Statisticki znacajna negativna korelacija uocena je izmedu
primene Avastina nakon citoredukcije i nivoa CA19-9 (p = 0,003; R =-0,483).

HirurSke intervencije obuhvatale su niske resekcije rektuma (RRAI, 56,8%), histerektomiju sa
adneksektomijom (HA, 59,5%), peritonektomiju (97,3%) i omentektomiju (97,3%).
Histerektomija sa adneksektomijom primenjena tokom CRS pokazala je znacajnu pozitivnu
korelaciju sa nivoima CA-125 (p = 0,025; R = 0,373) i CA19-9 (p = 0,014; R = 0,399). Dodatne
procedure, kao $to su ileostomija (27%), splenektomija (5,4%) i resekcija Zeluca (5,4%), bile su
rede primenjivane.
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Tabela 14. Prikazuje leenja pacijentkinja sa NGOC i njihovu statistiCku povezanost sa

vrednostima tumorskih markera.

Lecenje pacijentkinja sa NGOC

Pirsonova bivarijantna korelaciona analiza

Hemioterapija  n (%) Ca-125 CEA CA19-9
CBCRS 19(51,45) (55?6?40650) (55?6?37041) (ng)d?éloél)
Hemiorezistencija 2 (5,4%) (55?6?03862) (55?6?07723) F()FZQC:)(?:;;'
Avastin pre CRS 2 (5,4%) (£§-06,219833) (£§%?07723) (£§%?10106)
Avastin nakon CRS 14(37,8%) (35?6?04335) ( 55%%6289) (55%30833)
Operativni zahvati tokom CRS n (%)

RRAI 21 (56,8%) (gz%ggi) (35_06?36536) (55?6?29840)
- o | s o
Peritonektomija 36 (97,3%) (35?6,123582) (ET%%%) (52%121663)
Omentektomija 36 (97,3%) (55?6,123582) (nggggé) (5596}21663)
Druge operacije 18 (48,6%) (55?6,70%108) (55?6?29825) (5596,219776)
lleostoma 10 (27,0%) (gz%’%ga) (Fﬁ’jﬂf’f&) (5:96?35158)
Splenektomija 2 (5,4%) (gzgg:;g) (5:?6?07723) (F|):\>::Oo6g§)

Resekcija Zeluca 2 (5,4%) (Ei%ﬁ;) (E::?’(f%) (S:f)d?o?gi)

NGOC - niskogradusni serozni ovarijalni karcinom; CRS - citoreduktivna hirurgija, CBCRS - Primena
hemioterapije pre CRS, RRAI-Niska resekcija rektuma, HA-Histerektomija sa adneksektomijom
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4.1.2.2. Prezivljvanje pacijentkinja sa niskogradusnim seroznim ovarijalnim

karcinomom

Rezultati univarijantne COX regresione analize, prikazani u tabeli 15, kojom je ispitivan uticaj
razli¢itih klinickih 1 terapijskih karakteristika na ishod lecenja kod pacijentkinja sa NGOC.
Znacajni prediktori ukljucuju starost (HR = 1,067; p = 0,030), splenektomiju (HR = 15,564; p =
0,003) i kompletnu citoredukciju (CCO0/1; HR = 5,346; p = 0,004). PCI takode je pokazao
statisticku znacajnost (HR = 1,137; p = 0,004), pri ¢emu je vrednost PCI >20 bila povezana sa

Sest puta veéim rizikom od smrtnog ishoda u poredenju sa PCI <20 (HR = 6,394; p = 0,006).

Ostale varijable, kao Sto su primena Avastina pre ili nakon citoreduktivne hirurgije, kao i nivoi
tumorskih markera (CA-125, CEA, CA19-9), nisu pokazale statisticki znacajnu povezanost sa

ishodom.

Tabela 15. Univarijantna Cox regresiona analiza faktora povezanih sa smrtnim ishodom kod

NGOC

Univarijantna Cox regresiona analiza

Karakteritike Odsnos rizika 95% ClI p-value

GS 1,067 1,026-3,640 0,030

GS>65 vs. GS<65 3,571 0,926-13,772 0,065
Sistemska hemioterapija pre CRS 1,001 0,322-3,113 0,998
Hemiorezistencija 0,47 0,00-527 0,863
Avastin pre CRS 3,067 0,665-14,139 0,151
Avastin nakon CRS 2,293 0,750-7,012 0,146

Ca 125 1,000 1,0-1,0 0,206

CEA 0,114 0,001-21,288 0,416

Ca19-9 1,000 0,996-1,005 0,833

Druge operacije tokom CRS 3,328 1,025-10,164 0,045
Splenektomija 15,564 2,565-94,429 0,003
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CC 5,346 1,70-16,807 0,004

PCI 1,137 1,042-1,241 0,004

PCI>20 vs. PCI <20 6,394 1,722-23,744 0,006

GS - Godine starosti; CRS - citoreduktivna hirurgija; CEA - karcinoembrionski antigen, Ca 125 - kancer
antigen 125, Ca 19-9 - kancer antigen 19-9; CC - skor kompletnosti citoredukcije; PCI - peritonealni
kancer indeks
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4.2. Karakteristike, leenje i pracenje pacijentkinja sa neepitelnim tumorom jajnika

Karakteristike pacijentkinja sa neeptilnom formom tumora jajnika su prikazane tabelom 16.

Tabela 16. Klinicke karakteristke pacijentkinja sa neepitelnom formom tumora jajnika

Varijable Histoloski tip
Broj pacijentkinja No(%) SCST Yolc sac Disgerminom | FATWO
2 (28,57%) 2 (28,57%) | 2 (28,57%) 1

(14,28%)

Uzrast (godine) 54 48 69 19 35 19 27

Recidiv Da Da |Ne |Ne Da No Da

5-godiSnje prezivljvanje Da Da | Ne Ne Ne Ne Da

U procesu pracenja Da Da | Ne Ne Da Da Da

PCI 17 7 35 16 7 6 14

Duzina ukupne hospitalizacije (dani) | 14 9 28 15 21 16 10

DuZina hospitalizacije nakon CRS 10 7 17 10 10 9 9

(dani)

FIGO stadijum 3c 3b 3c 3b 3b 3c /

CcC 0/1 0/1 3 0/1 | 01 0/1 0/1

HIPEC Da Da Da Da Da Da Da

Komplikacije Clavien-Dindo gr. IlI- 0%

\Y4

Perioperativni mortalitet 0%

SCST - tumor polnih traka (engl. Sex-cord stromalne tumore); FATWO- (engl. Female adnexal tumor
of probable Wolffian origin); PCI - peritonealni kancer indeks, CRS - citoreduktivna hirurgija; FIGO-
(engl. International Federation of Gynecology and Obstetric); CC - skor kompletnosti citoredukcije;
HIPEC - zagrejana intraperitonealna hemioterapija

Ukupno 7 pacijentkinja sa neepitelnom formom tumora jajnika je obuhvaceno i to: 2
pacijentkinje SCST (28,57%), 2 pacijentkinje tumor zumancéane kese (28,57%), 2 pacijentkinje
disgerminomom (28,57%), i jedna pacijentkinja FATWO (14,28%). Prose¢na starost
pacijentkinja je bilo 38,7 godina (opseg 19 do 69 godina). Recidivantna forma bolesti je prisutna
kod tri pacijentkije (42,85%) i kod tri pacijentkinje je sprovedena hemioterapija pre citoredukcije
(table 17) uz petogodisnje prezivljavanje koje je postignuto u 71,43%, dok je isti procenat
pacijentkinja i dalje u procesu pracenja.
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Tabela 17. Operacije i hemioterapija pre CRS kod neepitelnih tumora jajnika sa vredno$éu

tumorskih markera

HA pre Dru__ge Hemiote | CEA Cal25 | Cal19-9
. o CRS operacije pre .
Histoloski CRS rapije
tip pre CRS | Mean Mean Mean
No (%) N(%) N (%) N (%) (SD) (SD) (SD)
scsT 2(100%) | 1(50%) | 1(50%) (3’38) (1111) . 27)
0 2 1135,50 15,5
Yolc sac 0 (0,00%) 0 (0,00%) (0,00%) | (0,00) | (262,33) | (6.36)
. . 2 2 170 5
Disgerminom 0 (0,00%) 1 (50%) (100%) | (0,00) | (212,13) | (2,82)
FATWO 0 (0,00%) 1 (50%) © 0%% ) 2 13 2

HA - histerektomija sa obostranom adneksektomijom; CRS - citoreduktivna hirurgija; CEA -
karcinoembrionski antigen; Ca 125 - kancer antigen 125, Ca 19-9 - kancer antigen 19-9; SCST — tumor
polnih traka (engl. Sex-cord stromalne tumore); FATWO - (engl. Female adnexal tumor of probable

Wolffian origin);

Procese¢na vrednost PCI je 14 (opseg 6-35). Prose¢na duzina hospitalizacije pacijentkinja je bilo
15 dana, sa opsegom duzine hospitalizacije nakon citoredukcije od 7 do 17 dana. Kompletna
citoredukcija je postignuta u svim slucajevima izuzev kod jedne pacijentkinje sa tumorm
zumancane kese 1 kod svih je primenjena zagrejana intraperitonealne hemioterapija bez
znacajnih postoperativnih komplikacija i perioperativnog mortaliteta.
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4.2.1. Hirursko leCenje neepitelnih tumora jajnika

Tumor polnih traka

Obe pacijentkinje sa SCST su inicijalno tretirane od strane druge nadlezne zdravstve ustanove i
kod obe je inicijalno u¢injena histerektomija sa obostranom adneksektomijom (tabela 8). Kod
starije pacijentkinje sa SCST, koja je inicijalno operisana 37 meseci pre prve citoredukcije,
tokom citoredukcije je uradena: Omentektomija sa peritonektomija male karlice, Apendektomija
sa parcijalnom resekcijom desnog uretera uz ordiniranja HIPEC. Kod pacijentkinje je primenjena
sekundarna citoredukcija zbog recidiva, 91 mesec od inicijalne citoredukcije, kada je uradena
ekscizija multiplih promena karlice sa niskom resekcijom rektuma, parcijalnom resekcijom
mokrac¢ne beSike, kolo-rekto anastomozom i protektivom ileostomom uz ponovno ordiniranje
HIPEC-a. Ukupno prezivljvanje pacijentkinje je 13 godina od trenutka dijagnostike. Kod ove
pacijentkinje je produzeno ukupno pracenje na duze od 10 godina, zbog primene sekundarne
citoredukcije.

Kod mlade pacijentkinje sa SCST, inicijalno operisane 28 meseci pre citoredukcije, tokom
citoredukcije ucinjena je: Ekscizija multiplih promena iz karlice i regije mezoa sigmoidnog
kolona, peritonektomijom Karlice bez resekcije organa (procenjenog PCI 7). Pacijentkinja je u
procesu pracenja 41 mesec, bez radiografski verifikovanog recidiva od citoredukcije, sa ukupnim
prezivljvanjem 67 meseci.

Tumori germinativnih celija
Tumor Zumancane kese (engl. Yolc sac)

Kod pacijentkinje starosti 69 godina, sa izrazenim tumorskim opterecenjem i procenjemim PCI
35 (CA 125 950 kU/L ) kod koje uradena “Debulking surgery” (Ekscizija promena iz karlice, sa
obostranom adneksektomijom, omentektomijom i apendektomijom ) uz ordiniranje HIPEC-a (
citoreduktivnim skorom CC-3), gde je ukupno prezivljvanje bilo 6 meseci.

Kod mlade pacijentkinje starosti 19 godina, procenjenog PCI 16 (Ca 125 1321 kU/L), uradena je
ekscizija tumorske promene iz karlice sa desnom adneksektomijom, totalna omentektomija i
peritonektomija karlice i parakoli¢nih prostora obostrano uz ordiniranje HIPEC-a sa CC-O0.
Nakon histopatoloSke analize FIGO 3b. Smrt je usledila 11 meseci od u€injene citoredukcije.

Disgerminoma

Kod mlade pacijentkinje, kod koje je radiografski opisana promena regije desne adnekse
dimenzija 21x11x14cm) sa vrednos¢u tumorskog markera Ca 125 320 KU/L je bila prisutna
intraperitonealno rasirenost bolesti procenjenog PCI 6. Tokom operacije je uradena desna
adneksektomija, disekcija zlezda desnog retroperitoneuma — parakavalno lokalizovanih uz
totalnu omentektomiju. Nakon ex tempore analize uz konsultaciju patologa prezerviran je levi
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jajnik i uterusa. Definitivni PH nalaz ukazuje da se radi Dysgerminomu FIGO 3c sa pozitivni
limfnim Zlezdama (3/3).

Kod starije pacijentkinje sa recidivantnom formom i procenjenog PCIl 7, 36 meseci pre
citoredukcije  je ucinjena desna adneksektomija sa omentektomijom zbog ovarijalnog
disgerminoma. Nakon radiografskog opisanpg recidiva karlice sa urednim tumorskim markerima
(AFP, CEA, Ca 125, Ca 19-9), u cilju postizanje kompletne citoredukcije uéinjena je
histerektomija levostranom adneksektomijom, prednja niska resekcija, parcijalna resekcija
desnog uretera sa totalnom omentektomijom uz HIPEC. Definitivni PH nalaz disgerminoma
FIGO 3c sa pozitivnim limfnim zlezdama (2/18). Dalje se leCenje obe pacijentnje nastavilo
primenom adjuvantne hemioterapije nakon citoredukcije. Obe pacijentkinje su u procesu
pracenja, mlada pacijentkinja 35 meseci, dok starija pacijentkinja 14 meseci (36 meseci ukupno
prezivljavanje) od operacije bez znakova recidiva na radiografskim nalazima (CT abdomena i
karlice).

FATWO- (engl. Female adnexal tumor of probable Wolffian origin)

Kod pacijentkinje sa Wolffian tumorom jajnika je uradena citoreduktivna hirurgija sa HIPEC-
om, 4 meseca nakon ucinjene laparoskopske leva adneksektomija sa parcijalnom resekcijom
desnog jajnika. Inicijalna patohistoloska dijagnoza ukazala da se radi Wolffian tumor sa
bilateralnom lokalizacijom. Na kontrolnom MRI karlice 3 meseca od inicijalne operacije, videna
je diseminacija bolesti pracena referentnim vrednostima tumorskih markera (CEA, CA 19-9, CA
125). Tokom citoreduktivne hirurgije je verifikovana peritonealna diseminacija (procec¢enog PCI
14) gde je u cilju kompletne citoredukcije ucinjena: Prednja niska resekcija sa anastomozom,
Parcijalnom resekcijom zadnjeg zida vagine uz desnu adneksektomiju, Peritonektomijom male
karlice i Totalna omentektomija sa ordiniranjem HIPEC-a. Prezervacija uterusa je ucinjena
obzirom na godine pacijentkinje, kao i na histopatoloski nalaz uz konsultaciju sa onkoloskim
konzilijumom, ali i intraoperativnog nalaza koji je dozvoljavao uklanjanje depozita sa zadnjeg
zida vagine bez resekcije uterusa. Pacijentkinja je u procesu pracenja 61 mesec bez recidiva
bolesti.

4.2.2. Statisti¢ka analiza kod neepitelnih tumora jajnika

U nasoj studiji je petogodisnje prezivljvanje pacijentkinja sa SCST je 100%, statisti¢ki znacajnije
nego u drugim studijama gde je prosecno prezivljvanje 73,675% (p < 0.000) (1,155,156). Kod
pacijentkinja sa engl. Yolc sac podtipom nije postignuto petogodiSnje prezivljvanje, Sto je
znaCajno manje nego dosada objavljenim studijama sa 56,8%. (p < 0.000) (31,32,34,157).
TrogodiSnje prezivljavanje pacijentkinja sa disgerminom je identicno u drugim objavljenim
studijama sa 99%, Sto odgovara ocekivanom dobrom preZivljvanju kod ovod podtipa tumora
jajnika (30,34).
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5. DISKUSIJA

U okviru ove studije analizirane su klini¢ko patoloske karakteristike, kao i modaliteti lecenja pre
1 nakon CRS kod pacijentkinja sa retkom formom ovarijalnog karcinoma koji obuhvata sledece
podgrupe; NGOC, endometrioidni, mucinozni, svetlocelijski, karcinosarkom, Brenner-ov i
borderline tumor.

Prose¢na uzrast pacijentkinja obuhvacenih ovom studijom iznosila je 55,79 godina, §to je vise u
poredenju sa prethodnim studijama (Sinukumar et al. — 46 godina (158) i Bakrin et al. — 53,3
godine(1)). Peritonealni kancer indeks (PCI) imao je prose¢nu vrednost 18, pri ¢emu je kod
40,6% pacijentkinja iznosio >20, $to je znatno vise u odnosu na prethodne radove (Bakrin et al. —
proseéni PCI 11, PCI >15 kod 38,8%; Sinukumar et al. — PCI >15 kod 23,8%) (1,140). Studija
Falla-Zuniga i saradnika, je imala takode visoku prose¢nu vrednost PCI od 21, sa odlicnim
petogodiSnjim prezivljvajem od 54,1%, ali je pratena 1 visokim procentom ozbiljnih
komplikacija (gradus I11/1V) 32,1%, sa ponovnom hospitalizacijom nakon otpusta na kuc¢no
le¢enje u 25% (159). Statisticki znacajna povezanost PCI >20 sa smanjenim prezivljavanjem
potvrdena je u nasem uzorku (p < 0,000). Ovo je do sada jedina studija karcinoma jajnika koja je
kao prag za podelu pacijentkinja koristila vrednost PCI 20. Razlog lezi u tome da je veliki
procenat pacijentkinja u naSoj studiji imao visok PCI, a dosadasnja literatura navodi da je
grani¢na vrednost PCI 20 za postizanje kompletne citoredukcije PCI (160).

Srednja vrednost serumske koncentracije CA-125, medu svim epitelnim tumorima jajnika,
iznosila je 837 kU/I (referentni opseg: 0-35), Sto je viSestruko viSe u poredenju sa prethodnim
izveStajima za recidivantnu bolest (61 U/ml) (161). Prosec¢no trajanje operacije bilo je 185
minuta, znac¢ajno krace u poredenju sa prethodnim serijama (425-490 minuta)(1,158,161), kao i
u odnosu na prethodna iskustva naseg tima (282 minuta) (162). Ucestalost postoperativnih
komplikacija III/IV stepena iznosila je 4,6%, §to je nize u odnosu na literaturne podatke (15,8—
42,2%) (1,158), dok je perioperativna smrtnost bila 1,44%, u poredenju sa 2,9% iz studije Bakrin
i saradnika (1). Pojava bubrezne insuficijencije koja je zahtevala hemodijalizu u nasoj studiji je
iznosila 1.31% medu ispitanicama, to je znafajno nize u odnosu na dosadasnje studije koje
iznose oko 10% posebno medu pacijentkinjama kod kojih se primenjuje HIPEC sa Ciplatinom
(163). Razlog ovako malog procenta treba traziti u dobrom perioperativnom vodenju anestezije,
kao i odrzavanju visoke diureze u postoperativnom toku. Postoperativne komplikacije nisu bile
prisutne u populaciji pacijentkinja koje su tretirane primenom Bevacizumabom. Visok procenat
komplikacija u studiji Falla-Zuniga i saradnika, potvrduje dosadasnje studije koje iznose da je
visok PCI jedan od znacajnih faktora rizika za komplikacije tokom CRS (147).

Postoperativni mortalit je prisutan kod jedne ispitanice iz nase studije (1.2%). Imajuc¢i u vidu
specificnu klinicku sliku kod navedene pacijentkinje, navedeni slucaj je objavljen u formi
prikaza slucaja (164). Prema rezultatima meta analiza postoperativni mortalit u prvih 30 dana od
citoredukcije iznosi oko 1.92% kod pacijentkinja sa karcinom jajnika lecenih citoredukcijom
(165). Ista studija iznosi da su faktori povezani sa mortalitom bili; starije Zivotno doba
pacijentkinje; vrednost serumskih albumina koji su direktno povezani sa statusom uhranjenosti;
prisustvo malignog ascita, kao i stadijum bolesti FIGO 1V, odnosno veéi stepen tumorskog
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optere¢enja. Studija Mahdi i saradnika (166) iznosi da su pacijentkinje starosti preko 80 godina
preko devet puta u veéem riziku od smrtnog ishoda u prvih 30 dana od operacije i da imaju 70%
vedi rizik od razvoja postoperativnih komplikacija u odnosu na mlade pacijentkinje. Navedene
rezultate potvrduje i ranije pomenuta meta analiza, gde su pacijentkinje starosti preko 60 godina
u dva puta vecem riziku od postoperativnog mortaliteta u odnosu na mlade pacijentkinje (165).
Maligni ascit je udruzen sa uznapredovalim stadijumom bolesti, koji je sam po sebi faktor rizika
za pojavu postoperativnog mortaliteta usled neophodnosti da se primeni ekstenzivnija
citoredukcija (165,167).

Primena HIPEC-a nije pokazala statisticki zna¢ajan uticaj na ukupno prezivljavanje, §to se moze
objasniti njegovom primenom kod skoro veéine pacijentkinja (98,6%) u naSem uzorku i
odsustvom kontrolne grupe. Bilo bi korisno da se uporedi prezivljvanje pacijentkinja sa i bez
primenjenog HIPEC-a, u dve subkohorte ispitanica sa retkim podtipovima malignog tumora
jajnika. Kompletna citoredukcija (CC-0/1) postignuta je kod 97,3% pacijentkinja sa NGOC, sto
je znacajno viSi procenat u poredenju sa prethodnim izvestajima u kojima je kompletna
citoredukcija kod pacijentkinja sa recidivantnom formom postignuta u 22% slucajeva. Vreme do
pojave recidiva u slucajevima prisustva rezidualne bolesti >1cm nakon CRS iznosilo je u
proseku 10,7 meseci prema rezultatima druge studije (72).

Trogodisnje prezivljavanje za pacijentkinje sa NGOC iznosilo je 42,85%, dok se kod 40,5%
pacijentkinja u trenutku primene CRS radilo o recidivatnoj formi bolesti. Ukupna trogodi$nja
stopa prezivljavanja bila je niza u odnosu na druge radove (Sinukumar et al. — 80%; Grabowski
et al. — petogodisnje prezivljavanje 85% (168), pri ¢emu treba istaci da je oko 40% pacijentkinja
iz nase studije joS uvek u procesu pracenja. Primarna citoreduktivna hirugija je prvi terapijski
izbor kod pacijentkinja sa niskogradusnim seroznim ovarijalnim karcinom u cilju postizanja
kompletne citoredukcije, koji je glavni prognosticki faktor. Hemiorezistencija ovog potipa
karcinoma jajnika ¢ini neoadjuvantnu hemioterapiju kao neadekvatnu terapijsku opciju. Scott i
saradnici(169), su objavili rezultate koji govore da je odgovor na neoadjuvantnu hemioterapiju
bio 36%, pracen znacajno loSijim ukupnim prezivljvanjem u odnosu na pacijentkinje koje su
tretirane primarno hirurgijom potom adjuvantnom hemioterapijom. Ovako zapaZanje se moze
objasniti time da je neoadjuvantna hemioterapija odloZila citoredukciju kao terapijsko efikasniju
opciju (170). Primena sekundarne citoredukcije kod recidivantne forme je takode bolja terapijska
opcija pracena prezivljavanjem od 83 meseci, za razliku od pacijentkinja koje se tretiraju samo
sistemskom hemioterapijom i prezivljvanjem 33 meseca (171). Jasni kriterijumi za selekciju
pacijentkinja za sekundarnu citoredukciju kod recidivantne forme niskogradusnog seroznog
karcinoma jajnika nisu jasno definisani, i ve¢inom se zasnivaju na iskustvu leCenja pacijentkinja
sa recidivantnom formom visokogradusnog seroznog karcinoma jajnika (170). Relativna
hemiorezistencija ovog podtipa karcinoma jajnika, pracena njihovim indolentnim tokom,
prosiruje indikacije za citoredukciju ¢ak i kod pacijentkinja kod kojih nije moguce posti¢i
kompletnu citoredukciju (170).

Kod pacijentkinja sa mucinoznim ovarijalnim karcinomom (MOC), prose¢no vreme pracenja
iznosilo je 20,71 meseci (opseg: 9-53 meseca), bez registrovanih recidiva ili mortaliteta nakon
citoredukcije i HIPEC-a tokom procesa pracenja. Prethodno pomenuta pacijentkinja koja je
egzitirala u postoperativnom toku je bila iz navedene podgrupe. U literaturi se navodi
petogodiSnja stopa prezivljavanja od 25%, sa prose¢nim prezivljavanjem izmedu 18 1 33 meseca.
Trogodisnje prezivljavanje kod retkih ovarijalnih tumora u drugim radovima iznosi 72—77%
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(1,158). Studija sprovedena u Turskoj (172), ukazuje da je kompletna citoredukcija nezavisni
prognosticki faktor kod pacijentkinja sa mucinoznim karcinom jajnika, dok se kao povoljni
prognosticki faktori navode mlade Zivotno doba, mucinozni tumor niskog malignog gradusa, kao
I manji peritonealni kancer indeks.

Za svetlocelijski karcinom (CCOC), nasa studija pokazuje trogodi$nje prezivljavanje od 66,6%,
Sto je u skladu sa rezultatima studije Sinakumar (65%) i Bakrin (69%) (1,158). Petogodisnja
stopa prezivljavanja iznosila je 22%, §to je uporedivo sa nalazima studije Bakrina i saradnika
(19,2%). Vazno je da se naznaci da su pacijentkinje koje su prezivele >60 meseci jo$ uvek u fazi
pradenja, sa proseCnim prezivljavanjem od 89,5 meseci. U nasoj studiji sve pacijentkinje sa
opisanim komplikacijama gradusa I11-1V su bile iz navedene grupe sa procentom od 33.3% (3/9
pacijentkinja), sto je prisutno i u studiji Tawab i saradnika gde se komplikacije javljaju u 40%
slucajeva (173). Razlog opisanih komplikacija u navedenoj grupi treba traziti u veé¢ navedenoj
izrazenoj invazivnosti opisanog podtipa karcinoma jajnika.

Kod endometrioidnog karcinoma (EMOC), trogodiSnje prezivljavanje u nasoj studiji iznosilo je
57,14%, sto je u skladu sa rezultatima studije Bakrin et al. (56,5%) i bolje od nalaza Sinakumar
et al (40%) (1,158). Petogodisnje prezivljavanje iznosilo je 28,6%, $to je nize u poredenju sa
studijom Bakrina i saradnika (41,9%), ali 57% pacijentkinja iz ove grupe jo§ uvek se prati.
Prose¢na vrednost CA-125 u ovoj grupi iznosila je 492, §to moZe objasniti nesto losiju prognozu,
u skladu sa prethodnim podacima koji ukazuju na slabiju prognozu kod vrednosti CA-125 >150
wml (174).

Kod dve pacijentkinje sa Brenner-ovim tumorom (PCl 7-9), postignuto je petogodiSnje
prezivljavanje bez znakova bolesti. Sliéni ishodi su prijavljeni u studiji iz Turske, sa
prezivljavanjem >96 meseci kod jednog od &etiri pacijenta (21). Dijagnozu malignog Brenner-
ovog tumora jajnika je teSko postaviti jer ne postoje jasne klinicke, radioloSke i laboratorijske
karakteristike, zbog cega je dalje histopatolosko i1 imunuhistohemijsko ispitivanje kljucno.
Takode jo$S jedna od karakteristika Brenner-ovog tumora je retko prisustan ascita kod
pacijentkinja (175). Tumorski marker Ca 125 je poviSen kod oko 70% pacijentkinja sa Brenner-
ovim tumorom i ima tendenciju pada nakon operacije i porasta kod recidiva (176). U naSoj
studiji tumorski markeri su bili bez znac¢ajnog skoka kod obe pacijentkinje.

TrogodiSnje preZivljvanje pacijentkinja sa Borderline tumorom iznosilo je 60%, bez zabeleZenih
smrtnih ishoda. Sve pacijentkinje bile su starije od 40 godina i imale PCl <20. Kod dve
pacijentkinje CA-125 >1000, ali je u oba slucaja postignuta kompletna citoredukcija (CC-0).
Literatura navodi povisen CA-125 u oko 39% slucajeva Borderline tumora (177). Buduéi da su
Borderline tumori Cesti kod mladih Zena i da imaju odli¢nu prognozu, oCuvanje fertiliteta se
Cesto postavlja kao vazno pitanje. Objavljene su studije koje ukazuju da je oCuvanje fertiliteta
relativno bezbedno i efikasno kao terapijska opcija kod pacijentkinja sa Borderline tumorom.
Recidiv nakon radikalne operacije se javlja u oko 5%, dok se u slucaju oc¢uvanja fertiliteta javlja
izmedu 10-20% (178). Za razliku od drugih epitelnih ovarijalnih karcinoma recidiv Borderline
tumora ima dobru prognozu, §to govori U prilogu primeni hirurgije sa o¢uvanjem fertiliteta (179).
Kod pacijentkinja sa diseminovanom formom bolesti citoredukcija je najbolja opcija, sa
rezidualnom boles¢u kao najznacajnim prognostickim faktorom. Prezivljvanje kod pacijentkinja
sa kompletnom citoredukcijom je 12%, za razliku od nekompletne citoredukcije gde je 60%.

74



Takode drugi znacajni faktor koji namece znaCaj kompletne citoredukcije je slab odgovor
recidivatne forme na primenu hemioterapije.(179)

Karcinosarkom se karakteri$e loSom prognozom i recidiv bolesti se javlja u roku od godinu dana
od inicijalnog leCenja (20). Kao i kod ostalih epitelnih tumora citoreduktivna hirurgija je
preporuka u inicijalnom le¢enju i rezidualni status predstavlja znacajni prognosticki faktor (180).
Pregledom literature moze se zapaziti da je progresivno poboljSano prezivljavanje pacijentkinja
sa karcinosarkom jajnika tokom vremena, koji su tretirani citoreduktivnom hirurgijom (20).
Inicijalni rezultati leCenja studije Barakat i saradnika iz 1992. godine ukazuju da je prosecno
preziljvanje bilo 10.6 meseci, dok studije Doo i saradnika iz 2014. godine prijavljuje
prezivljvanje i 57 meseci kod kompletne citoredukcije. Ista studija iznosi da je prezivljavanje
kod pacijentkinja kod kojih nije postignuta kompletna citoredukcija sa rezidualnom boles¢u
>lcm izrazeno loSe (1,1 meseci), usled male verovatno¢e da se sprovedene sistemska
hemioterapija nakon citoreduktivne hirurgije. Znacajno poboljsanje prezivljavanja je uslovljeno
primenom sistemske hemioterapije, kako neoadjuvantne tako i adjuvantne. NaSom studijom
petogodisnje prezivljavanje postignuto kod jedne pacijentkinje (14.3%), dok je trogodisnje
prezivljvane prisutno u 42,85% slucaja. Kod sve tri pacijentkinje kod koji je postignuto
trogodis$nje  prezivljvanje  sprovedena je sistemska hemioterapija po  protokolu
Taksol/Karboplatina.

Primena citoreduktivne hirurgije kod pacijentkinja sa epitelnim podtipom OC, koje su
preoperativno primale Avastin, je bezbedno bez zabelezenih perioperativnih komplikacija.
Statistickom analizom nije pokazano poboljSanje u prezivljavanju kod navedene populacije, ali
se mora imati u vidu da je primenjen kod samo 4 (5,2%) pacijentkinje. Uloga Bevacizumaba kod
pacijentkinja sa recidivantnom formom karcinoma jajnika jo$ nije u potpunosti jasno definisa,
dok pojedine studije ukazuju na znacajno loSije prezivljvanje kod pacijentkinja kod kojih nije
primenjen Bevacizumabom, druge studije ukazuju da aktivnost Bevacizumaba nije uporediva sa
povoljnim efektom citoreduktivne hirurgije kod recidivantne forme (181).

Tokom primene HIPEC-a kod svih pacijentkinja je kori$¢enja ista kombinacija citostatika
Cisplatin/Doksorubicin u trajanju od 60-90 minuta. Imajuéi u vidu do sada dostupnu literaturu i
dokazane uloge HIPEC-a u poboljsanju prezivljvanja (OVHIPEC 1) (102), postavlja se ogromno
pitanje koju kombinaciju citostatika, u kojoj dozi i duZzini trajanja treba primeniti. Studija
Bakrina i saradnika (1), pored navedena dva citostatika iz nase studije koriste i jo§ sledece
citostatike (Irinotekan, Oksaliplatinu i Mytomicin C) u razli¢itim medusobnim kombinacijama.
U studiji Falla-Zuniga i saradnika (159), pored prethodno navedenih koris¢eni su i drugi
citostatici (Karboplatina, Paklitaksel, Melfalan), sto sve navodi da neophodnost daljih studija u
cilju standardizacije primene HIPEC-a.

Skor prethodnih hirurSkih intervencija je imao negativnu prognosti¢ku vrednost na prezivljavanje
univarijatnom linearnom regresijom, dok ostalim statistickim analizama to nije dokazano.
Rezultati ranijih studija ukazuju na uticaj PSS na kompletnost citoredukcije (182), $to nije bio
slu¢aj u nasoj studiji, obzirom na mali procenat pacijentkinja sa nekompletnom citoredukcijom
(CC 2/3). Kada se govori o ulozi citoredukcije kod recidivante forme karcinoma jajnika, svim
pacijentkinjama sa prvim recidivom Sest meseci nakon perioda bez hemioterapije, savetuje se
radioloSka evaluacija u cilju procene operabilnosti. Pacijentkinje kod koji se proceni moguénost
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postizanja kompletne citoredukcije se savetuje da se ista operacija ucini u referentnim centrima.
Meta analize su dokazale da primena citoredukcije kod recidivantne forme epitelnog karcinoma
jajnika moze poboljsati ukupno prezivljvanje, kao i prezivljavanje bez recidiva bolesti (181).
GOG-0213 studija je ukazala da je ukupno prezivljavanje bilo isto kod pacijentkinja koje se
tretirane citoredukcijom i pacijentkinja koje su tretirane samo hemioterapijom. Razlog ovakvom
zakljucku se trazi u odlaganje zapo€injanja hemioterapije, koje je kod pacijentkinja iz navedene
studije bilo 40 dana od operacije. Ista Cinjenica, negativni efekat odlozenog zapocCinjanja
hemioterapije, je dokazana i ranijim retrospektinim studijama (181,183,184).

Rezultati ranijih studija jasno ukazuju da je prezivljavanje pacijentkinja do 40% bolje u
slu¢ajevima kada se navedena slozena citoreduktivna hirurgija primenjuje od strane referentnog
centra (185). Rezultati ranijih publikacija istog tima koji je ucestvovao u leCenju i ovih
ispitanica, kao i ova studija, ukazuju na unapredenje hirurS§kog rada tokom vremena sa
skracenjem vremena trajanja operacije bez povecanja procenata morbiditeta i mortaliteta.

Primena tumorskih markera je sastavni deo u preoperativnoj dijagnostici kod pacijentkinja sa
karcinomom jajnika. Vrednosti tumorskog marker Ca 125 je obi¢no iznad referentnih granica
kod pacijentkinja sa NGOC, ali znatno nize u odnosu na visokogradusni OC i povisen je kod 85-
99% pacijentkinja sa seroznim karcinomom (73,78). Santotoribii sa kolegama iznosi rezultate
koji ukazuju da je senzitivnost 50% i specifi¢nost 97,6% Ca 19-9 u skriningu karcinoma jajnika
(86,186). Ca 19-9 je citiran kao specifi¢niji tumorski marker u odnosu na Ca 125 u dijagnozi
uznapredovalih stadijuma karcinoma jajnika, naro¢ito kod Matur cisticnog teratoma jajnika gde
su visoke vrednosti ve¢ objavljene. CEA je povisen kod 35% karcinoma jajnika najcesée sa
mucinoznom formom, gde je poviSen u 88% sluéajeva, i kod 19% seroznih karcinoma jajnika
(78). U nasoj studiji nije postojala statisticki znacajna povezanost CEA i Ca 19-9 sa tumorskim
optereéenjem bolesti, odnosno sa PCI, kao i sa ishodom kod pacijentkinja sa NGOC. Ca 125 je
pokazao statisticku povezanost sa PCI, ali bez statisticke povezanosti sa FIGO stadijumom
bolesti. Recidivantna forma bolesti je pokazala negativnu statisticku korelaciju sa tumorskim
markerom Ca 19-9, imaju¢i u vidu da su povisene vrednosti zabeleZene jedino kod pacijenta sa
primarnom formom bolesti.

Godine zivota, narocito starost mlade 35 godina, je u ranijoj studiji dokazan kao lo$ prognosticki
faktor kod pacijentkinja sa NGOC (170). Rezultati nase studije ne pokazuju statisticku
povezanosti ispitivanin tumorskih markera (Ca 125, CEA, Ca 19-9) sa godinama zivota.
Primenom Univarijantne Cox regresione analize je pokazana statiti¢ka znacajnost godina zivota
na prezivljavanje kod pacijentkinja NGOC, ali kada smo poredili pacijentkinje mlade i starije od
65 godina nije bilo statisticke znacajnosti.

Primarna citoreduktivna hirurgija je preferiraju¢a opcija u odnosu na neoadjuvantnu
hemioterapiju kod pacijentkinja sa NGOC. Dokazi o primeni neoadjuvantne terapije kod
pacijentkinja sa NGOC je ograni¢ena na retrospektivne studije, gde je hemiorezistencija
prijavljena izmedu 4-36% (187). U nasoj studiji je hemiorezistencija bila prisutna kod 5,4%
pacijentkinja, i pored toga Sto je 51,4% pacijentkinja tretirano hemioterapijom pre citoreduktivne
hirurgije. Tumorski marker Ca 125 i Ca 19-9 su bili statiticki povezani sa sistemskom
hemioterapijom pre citoredukcije sa tendencijom nizih vrednosti u odnosu na pacijentkinje bez
primljene hemioterapije.
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Dostupna literatura iznosi rezultate primene Bevacizumaba na manjem broju slucajeva
pacijentkinja sa NGOC, bilo kao monoterapije ili u kombinaciji sa drugim hemioterapijskim
agensima. Prema naSim saznanjima, do sada ne postoje literalni podaci koji iznose rezultate
primene Bevacizumaba pre i nakon citoredukcije kod pacijenta sa NGOC. Prema rezultatima
nase studije jedino je Ca 19-9 bio statisticki povezan sa primenom Bevacizumaba nakon
citoredukcije (p=0,003(R=-0,483)). Primena Avastina pre i nakon citoredukcije, prema
rezultatima naSe studije, bez statistickog znacajnog uticaja na prezivljavanje. Citoreduktivnu
hirurgiju je bezbedno primeniti kod pacijentkinja sa NGOC koje su primale Bevacizumab, uz
period od cetiri nedelje bez primene Bevacizumaba pre citoredukcije. Ovim rezultatima u prilog
govori ¢injenica da kod pacijentkinja koje su primile Bevacizumab pre i nakon citoredukcije, nije
zabeleZeno postojanje tezih komplikacija u vidu crevnih fistula i perforacija, i tromboembolizma.

Kada se govori o operacijama primenjenih tokom citoredukcije kod pacijentkinja sa NGOC,
vrednost Ca 125 je bila statisticki povezana sa histerektomijom i obostranoma adneksektomijom
(p=0,025 (R=0,373) i splenektomijom (p=0,036 (R=0,350)) S§to se moze objasniti vecim
tumorskim opterecenjem kod datih pacijentkinja. Pacijentkinje kod kojih je primenjena
histerektomija sa obostranom adneksektomijom su u svim sluc¢ajevima bile sa primarnom
formom bez neoadjuvantne terapije $to je razlog veceg tumorskog opterecenja.

Rezultati primene sekundarne citoredukcije kod pacijentkinja sa NGOC su u skladu sa do sada
prisutnim rezultatima i studijom Bristow i saradnika. gde je prose¢no prezivljavanje 61,2
meseca, dok kod pacijentkinja bez sekundarne citoredukcije 29,9 meseci (187,188).

Dosadasnje studije ukazuju da je 1/3 pacijentkinja sa adultnom formom granuloza celijskim
tumorom jajnika razvija recidiv bolesti, dok 50% pacijentkinja sa dijagnozom ovog podtipa
tumora zavrsi letalnim ishodom (189). Navedene Cinjenice su razlog neophodnosti Cestih i
redovnih kontrola u cilju dijagnostike recidiva u ranoj fazi i pruZza mogucnost hirurgu da
optimizuje operaciju ili razmotri moguc¢nost sekundarne citoredukcije. Progresija ove forme
karcinoma jajnika je spora Sto rezultira razli¢itim periodom do recidiva, kod nekih pacijentkinja
se recidiv javlja i 30-40 godina od operacije. lako se Ca 125 smatra referentnim markerom za
epitelne karcinome jajnika za granuloza ¢elijski podtip je kontraverzan (35). U naSoj studiji obe
pacijentkinje su imale tumorski marker Ca 125 u referentnim granicama. Najce$¢e mesto
recidiva karcinoma je u Kkarlici, §to je bila slicna situacija u naSem slucaju. Petogodisnje
prezivljvanje kod pacijentkinje sa recidivantnom adultnom formom granuloza celijskim
tumorom je 97-98%, $to je postignuto i kod naSih pacijentkinja. Kod ovog podtipa karcinoma
jajnika se ne preporucuje rutinska pelvi¢na i paraaortalna limfadenektomija ve¢ se uklanja samo
makroskopski vidljiva bolest.(190) Odsustvo rezidualne bolesti nakon operacije se smatra
krucijalnim prognostickim faktorom kod pacijentkinja sa granuloza ¢elijskim podtipom, kako u
ukupnom prezivljavanju tako i pojavi recidiva bolesti.

Dosadasnje studije ukazuju da je sekundarna i tercijalna citoredukcija kod pacijentkinja sa
recidivantnom adultnom formom granulaza celijskim tumorom pracenja statisticki znacajnim
produzenjem ukupnog prezivljvanja u odnosu pacijentkinje kod kojih nije primenjena (191). Dok
rutinska primena adjuvantne terapije nije preporuka nakon kompletne citoredukcije (192).

Vecina studija se slaze da je standard u lecenju tumora germitivnih ¢elija naro€ito disgerminoma,
hirurgija sa prezervacijom fertiliteta. Pacijentkinje koje se le¢e u specijalizovanim ustanovama
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¢es¢e budu podvrgnute optimalnoj citoredukciji u slucaju postojanja diseminacije. Nedoumica
oko hirurskog leCenja uznapredovalog stadijuma bolesti i dalje postoji, ali se vecina studija slaze
da je neophodno ostaviti pacijentkinju bez makroskopski rezidualne bolesti (30,189). Pozitivni
limfni nodusi se javljaju u oko 28% slucajeva u trenutku dijagnoze (30), dok su u nasoj studiji
obe pacijentkinje sa disgerminomom imale pozitivne limfne Zlezde. Iako je ograni¢en broj
studija koji ukazuju na prognosticku vrednost tumorskog markera Ca 125 kod pacijentkinja sa
malignim tumorom germinativnih ¢elija jajnika, studija Kim et al. (193) ukazuje da je vrednost
tumorskog markera CA 125 preko 249,5 U/ml udruzena sa loSijom prognozom. Ista studija
iznosi da je starost pacijentkinja preko 30 godina sa ovim podtipom tumora jajnika,
disgerminom, udruzena sa los$ijom prognozom. Prema rezultatima nase studije povisena vrednost
tumorskih markera je bila prisutna kod mlade pacijentkinje sa primarnim tumorom gde je
postignuto trogodisnje prezivljvanje bez recidiva bolesti.

Dosadasnje studije ukazuju da je kompletna citoredukcija kod pacijentkinja sa disgerminom
pracena boljom prognozom i prema studiji Karalok et al. je jedini nezavisni prognosticki faktor
(30,34). Obzirom na retkost opisanih tumora i raznovrsnosti dostupnih podataka zakljucke o
prognosti¢kim faktorima je tesko iznositi za ovaj tip tumora.

Tumor Zumancane kese se karakterise losijom prognozom u odnosu na ostale ovarijalne tumore
germitivnih ¢elija. Dosadasnji prognosticki podaci su zasnovani na studijama sa malim brojem
pacijentkinja, dominantno retrospektivnih studija pojedinac¢nih centara i sa ograni¢enom
statistiCkom snagom (157). Uznapredovali stadijum bolesti se retko prezentuje u trenutku
dijagnoze, a leCenje je zasnovano na dosadasnjem iskustvu u le¢enju epitelnih karcinoma jajnika.
Primarna citoredukcija, u cilju uklanjanja makroskopski vidljive bolesti je preporuka u lecenju,
obzirom da je vise studija ukazalo da je rezidualna bolest prognosticki faktor (194). Dosadasnje
studije ukazuju da se optimalna citoreduktivna hirurgija, kod uznapredovalog engl. Yolc sac
tumora, moze postic¢i u procentu od 50-85%, obzirom da je ovaj podtip agresivnija forma pracen
velikim tumorskim opterecenjem u trenutku lecenja (194). Studija Nasioudis et al. (157) ukazuje
da se uznapredovali stadijum bolesti FIGO (111-1V) ¢esce javlja kod pacijentkinja starije zivotne
dobi (perimenupauza i postmenopauza), u nasoj studiji obe pacijentkinje su bile sa FIGO llI
stadijumom bez obzira na znacajnu razliku u godinama. Za razliku od disgerminoma, vecina
pacijentkinja sa engl. Yolc sac podtipom OGCT ima poviSene vrednosti Tu markera Ca 125 i
Alpha-fetoprotein (AFP) (195). U nasoj studiji obe pacijentkinje su imale povisene vrednosti
tumorskih markera, dok korelacija vrednost PCI i Ca 125 nije bila prisutna, jer je pacijentkinja sa
znatno vis§im PCIl imala manju vrednost. Ovo zapazanje je zasnovano na uzorku od dve
pacijentkinje, sto otezava generalizaciju i jasan statisticki zakljucak.

Invazivnost 1 brzo metastaziranje u retroperitonealne limfne noduse je ve¢ opisano U priblizno
oko 14% pacijentkinja sa tumorom Zumancane kese (157,195), dok kod naSih pacijentkinja
nakon patohistoloske analize nije bilo zabelezeno. Do sada je u literaturi opisano samo 20
slucajeva pojave ovog podtipa karcinoma jajnika kod pacijentkinja u postmenopauzi i pra¢eno je
loSom prognozom (157). Pacijentkinje u nasSoj studiji su imale lo§ ishod, gde godinu dana
preZivljvanja nije postignuto ni u jednom slucaju, za razliku od studije Zhang et al. gde je
prosecno pracenje pacijentkinja bilo 38 meseci bez obzira da li je leCenje zapoceto
neoadjuvantno hemioterapijom ili citoredukcijom (194). Prema studiji Nasioudis et al. (157)
starost pacijentkinje i stadijum je identifikovan kao nezavisan prognostic¢ki faktor kod tumora
zumancane kese.
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Pacijentkinja sa FATWO podtipom je u procesu pracena, 61 meseci od citoredukcije, bez
verifikovanih recidiva bolesti i bez adjuvantne hemioterapije nakon citoredukcije. Dosadasnje
studije ukazuju da se 1/5 Wolffian tumora dijagnostikuju kao maligni. Ostaje pitanje da li se u
nasem slucaju radi o recidivu bolesti ili o rasejanju tumora tokom inicijalne laparoskopske
operacije. Obzirom na kratak vremenski period od inicijalne operacije do pojave recidiva veca je
verovatnoc¢a da je doslo do rasejanja tokom inicijalne operacije. U literaturi je opisan jo§ jedan
slu¢aj pojave recidiva 8 meseci nakon laparoskopske inicijalne operacije (39).

Wolffian tumor moze histopatoloski podsecati na Sertoli i Sertoli-Leydig ¢elijski tumor (za
razliku od njih nedostaju interglandularne Leydig-ove celije), kao 1 na granuloza ¢elijske tumore
i na povrsinske epitelne karcinome jajnika (serozni i endometrioidni) (38). Nepovoljni
prognosticki faktori kod pacijentkinja sa FATWO tumorom, predstavljaju tumori velikih
dimenzija, invazija kapsule sa rupturom i prisustvo tumorskih depozita. Histopatoloske
karakteristike povezane sa malignim potencijalom ukljucuju hipercelularnost, citoloSku atipiju,
nuklearni pleomorfizam i pove¢anu mitotsku aktivnost (38,196). Imunohistohemijsko ispitavanje
je narocito znacajano za preciznu dijagnozu Wolffian tumora i diferencijalnu dijagnozu u odnosu
na druge dobro diferentovane tumore narocito endometrioidni karcinom (197).

Rutinski tumorski markeri nemaju velikog znacaja u dijagnozi FOTWO 1 u veéini slucajeva
preoperativne vrednosti tumorskih markera su u referentnim granicama. Opisani su slucajevi
recidiva gde su vrednosti tumorskih markera Ca 125 i Ca 19-9 bili poviseni, dok su kod
pacijentkinje iz naSe studije bili u referentnim granicama (198). Recidiv se moze pojaviti u
odsustvu agresivnih histoloskih karakteristika ¢ak i nekoliko godina nakon inicijalne dijagnoze.
Prognoza ovih tumora nije u korelaciji sa klinickom prezentacijom i citologijom. Recidiv se
proseéno javlja 48 meseci nakon dijagnoze ( u opsegu 13-96), a u nekim slu¢ajevima recidiv se
javlja i nakon duzeg perioda od dijagnoze (199). U studiji Piciu i saradnika iz 2021. godine koja
je analizirala recidivantne forme FATWO, opisano je 5 slucajeva gde se recidiv bolesti javio u
periodu od 4-36 meseci (38).

Primena intraperitonealne hemioterapije kod recidivantne forme prijavljena je u prikazu slucaja,
studija Qui et al, gde je nakon operativnog leCenja recidiva ordiniran sledeci citostatik (Cisplatin
intraperitonealno 70 mg i 120 mg Docetaksel intravenski (10 dana od operacije), a potom
oksaliplatina intraperitonealno150mg i 120 mg Docetaksel intravenski (33 dana od operacije))
(199), ali je pacijentkinja preminula zbog postoperativnih komplikacija i progresije bolesti 83
dana od operacije. Primenu citoreduktivne hirurgije kod recidivantne forme je opisala studija
Piciu et al, gde je radiografski recidiv opisan 5 meseci od inicijalne operacije. Medu
recidivantnom formom bolesti najduze prijavljen period bez bolesti je bio 6 godina od
postavljanja dijagnoze. Ista studija iznosi zakljucak da je obzirom na slab odgovor na
hemioterapiju, potrebno razmotriti ekstenzivniji hirurSki pristup u primarnom leenju kod
pacijentkinja sa Wolffian tumorom (38). Najbolji terapijski odgovor kod recidivantne forme je
zabelezen kod pacijentkinja koje su primile Imatinib za c-kit pozitivne tumore (38). Imajuci u
vidu dostupnu literaturu, vezanu za malignu i recidivantnu formu FATWO, prezivljvanje se
krece od 83 dana do 8 godina od inicijalnog lec¢enja (39).
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6. ZAKLJUCCI

1. Rezultati naSe studije ukazuju da je citoreduktivna hirurgija sa zagrejanom
intraperitonealnom  hemioterapijom bezbedna terapijska procedura sa prihvatljivim
postoperativnim mortalitetom kod pacijentkinja sa retkim podtipovima malignog tumora jajnika.

2. Pacijentkinje sa retkim podtipovima malignog tumora jajnika operisane citoreduktivnom
hirurgijom i primenom zagrejane hemioterapije bile su prose¢nog uzrasta 54.9 godina.

3. Od ukupnog broja pacijentkinja, 54.2% imale su 3c FIGO stadijum karcinoma, a 71.1%
peritonealni kancer indeks (PCI) manji od 20.

4. Histerektomija sa obostranom adneksektomijom izvedena tokom citoreduktivne operacije
imala je pozitivnhu korelaciju sa ukupnom duzinom prezivljavanja, a uzrast, broj ciklusa
hemioterapije (Taxol/CDDP), kao i varijabla druge operacije tokom primene citoredukcije i PCI
veéi od 20 imale su negativnu povezanost sa duZinom prezivljvanja, prema univarijantnoj
linearnoj regresiji.

5. Nezavisni prediktor prezivljvanja pacijentkinja koje su podvrgnute citoreduktivnoj
hirurgiji 1 HIPEC-u, bili su histerktomija sa obostranom adneksektomijom sa pozitivnom
korelacijom, a peritoneal kancer indeks (PCI) ve¢i od 20 sa negativnom korelacijom, prema
multivarijatnoj linearnoj regresiji.

6. Skor prethodnih hirurskih intervencija (engl. Priori surgical scor- PSS) pokazao
negativnu korelaciju sa prezivljavanjem univarijatnom linearnom regresijom.
7. Ova studija dodatno potvrduje znacaj Peritoneal cancer index-a (PCI) i skora

kompletnosti citoredukcije (CCR) kao klju¢nih faktora za ukupno prezivljavanje pacijentkinja
koje su podvrgnute citoreduktivnoj hirurgiji i HIPEC-u. Takode je pokazano da se citoredukcija
moze bezbedno primeniti 1 kod pacijentkinja sa visokim PCI (>20), uz postizanje potpune
citoredukcije 1 zadovoljavajucih ishoda prezivljavanja.

8. Starost pacijentkinja iznad 65 godina identifikovana je kao negativan prognosticki faktor
u statistickoj analizi. Medutim, nas$i rezultati pokazuju da, citoreduktivna hirurgija moze biti
bezbedno sprovedena i u ovoj populaciji, koja se prema vaze¢im vodi¢ima Cesto smatra
relativnom kontraindikacijom.

9. Vrednost tumorskih markera (CEA, Ca 19-9, Ca 125) nije pokazalo statistucku
znacajnost na ukupno preZivljvanje, kako na ukupnu grupu epitelnihi karcinoma jajnika, tako 1
kod pacijentkinaja sa nisko gradusnim seroznim karcinom. Ca 125 je pokazao da ima statisticku
znacajniju visu vrednost kod pacijentkinja sa primarnom formom bolesti. Univarijatnom Cox
regresiona analiza je pokazala da je Ca 125 imao negativni prognosticki zna¢aj na prezivljavanje
kod ukupnog uzorka epitelnih tumora

10.  Od svih analiziranih histoloskih podtipova ovarijalnih tumora, najnepovoljniju prognozu
imale su pacijentkinje sa tumorom zumancane kese. Mali broj slucajeva u ovoj podgrupi
onemogucava donoSenje pouzdanih zakljuaka o ulozi citoreduktivne hirurgije 1 HIPEC-a u
njihovom lecenju.
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