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1. UVOD



1.1. EPIDEMIOLOGUA I ETIOLOGIJA

Primarni karcinom jajovoda jedan je od najrjedih tumora Zenskog spolnog sustava (1).
Cini 0,14-1,8% svih ginekolo8kih zlo¢udnih tumora (2). Prosjecna dob iznosi 57 godina (1).
Incidencija karcinoma jajovoda 2010. godine u Republici Hrvatskoj (druga nespecificirana
ginekoloska sijela) iznosi 0,6 na 100 000 Zena (3). Reynaud ga je 1847. godine prvi opisao, a
do danas je u razli¢itim studijama opisano vise od 2 500 slucajeva (12).

Etiologija nije do kraja razjasnjena, a neka istrazivanja ukazuju na moguc¢u hormonsku
podlogu etiologije (9)(10). Istrazivanja pokazuju da rizik nastanka primarnog karcinoma
jajovoda povecavaju mutacije gena BRCA-1 (RR 125x), BRCA-2, ERBB-2 (HER-2/neu),
tpS3 (p53), K-RAS (K-ras) i c-myc (4)(8). Prema rezultatima istrazivanja ¢imbenici rizika su
neplodnost, nuliparitet, prethodni primarni karcinom dojke, zdjeliéna upalna bolest,
tuberkulozni salpingitis, endometrioza i ovisnost o duhanu (11)(12). Istrazivanja pokazuju da
su protektivni ¢imbenici visi paritet, trudnoca, starija dob ( >35 godina) kod prvog poroda,
prethodna sterilizacija i koriStenje oralne kontracepcije (10)(13).

Bilateralni primarni karcinom jajovoda javlja se u 10-25% slucajeva (12). Zanimljivo

je da je bilateralni primarni karcinom jajovoda pet puta ¢es¢i kod neplodnih bolesnica (14).

1.2. PATOLOGUA I KLASIFIKACIJA

Neinvazivni karcinom (Carcinoma in situ) jajovoda dijagnosticira se tek kada
epitelne stanice endosalpinksa stvaraju resice ili papile koje pokazuju odredene promjene
jezgara ili mitoze. Zari§ta neinvazivnog karcinoma mogu se nalaziti u blizini invazivnog
karcinoma kao u slu¢ajevima mijeSanog mezodermalnog tumora. IstraZivanja upozoravaju na
¢injenicu da se karcinom jajovoda vrlo rijetko otkriva u neinvazivnom obliku.

Invazivni karcinom jajovoda se dijagnosticira tek tijekom operacije, premda u
rijetkim slucajevima pozitivan citoloSki nalaz s negativnom kiretaZom endometrija moZze
uputiti na lokalizaciju tumora. Makroskopski je jajovod proSiren i1 ispunjen resicastim,
solidnim ili nekroti¢nim tumorom. Tumor se pojavljuje kao ¢vor ili kao resicasta tvorba koja
se izboCuje u lumen jajovoda ili infiltrativno raste odebljavajuéi stijenku jajovoda. Moze se
pojaviti kao masivna solidna tvorba koja se Siri 1 ispunjava lumen jajovoda. Istodobna
prisutnost hidrosalpinksa ili tuboovarijskog apscesa vidljiva je tek nakon otvaranja lumena.
Tumor se Cesto pojavljuje obostrano. Mikroskopski, karcinom jajovoda moze pokazivati
epitelnu, mijeSanu epitelno-mezenhimalnu ili mezenhimalnu diferencijaciju. HistoloSka

klasifikacija tumora jajovoda Svjetske zdravstvene organizacije prikazana je u tablici 1 (1).



Tablica 1. Tumori jajovoda (klasifikacija SZO-a)

EPITELNI TUMORI

a) Dobroéudni: adenom

papilom
metastatski papilarni tumor

ostali

b) Grani¢nog stupnja zlo¢udnosti

¢) Zlo¢udni:

karcinom in situ

serozni karcinom
mucinozni karcinom
endometrioidni karcinom
karcinom svijetlih stanica
karcinom prijelaznih stanica
karcinom plocastih stanica

nediferencirani 1 ostali

MIJESANI EPITELNO-MEZENHIMALNI TUMORI

a) Dobroéudni: adenofibrom

adenomiom

adenomatoidni tumor

b) Zlo¢udni:  adenosarkom
mezodermalni (mullerian) mijeSani tumor
homologni-karcinosarkom
heterologni

MEZENHIMALNI TUMORI

a) Dobroéudni: leiomiom

b) Zloc¢udni:

adenomatoidni tumori
ostali
leiomiosarkom

ostali




1.2.1. Epitelni karcinomi

HistoloSka slika 90% karcinoma jajovoda je serozni adenokarcinom jajovoda. Kod
seroznog adenokarcinoma vidljivi su zljezdani prostori obloZeni atipi¢nim epitelnim
stanicama koje oblazu fine brojne resice. Epitel moze biti jednoredan ili viSeredan s jace ili
slabije izrazenim polimorfizmom jezgara i brojem mitoza. Ako je rije¢ o slabo diferenciranom
tumoru, tada se u histoloskoj slici nalaze solidna zarista tumorskih stanica s rijetkim zariStima
koja sadrze zljezdane prostore, a vidljiva su i ZariSta nekroze.

U ostalih 10% slucajeva karcinoma jajovoda pojavljuju se endometrioidni karcinom
i karcinom prijelaznih stanica.

Mucinozni karcinom pojavljuje se u obliku grani¢nog stupnja zlocudnosti ili
neinvazivnom obliku.

Opisani su i rijetki oblici tumora kao §to su primarni karcinom plocastih stanica,
adenoskvamozni karcinom, karcinom svijetlih stanica, hepatoidni karcinom, karcinom
malih stanica, karcinom nalik na limfoepitelni tumor, karcinom velikih stanica i

karcinom staklastih stanica (1).

1.2.2. MijeSani epitelno-mezenhimalni karcinomi

Tumori ove skupine mogu histoloski sadrzavati dobroc¢udne epitelne djelove
izmijeSane sa sarkomom pa se tada govori o adenosarkomima ili se zajedno sa sarkomom
nalaze zlocudna epitelna ZariSta 1 tada ti tumori dobivaju naziv maligni mezodermalni
mijeSani tumori (MMMT). Opisane dvije skupine tumora pojavljuju se izuzetno rijetko, a
gotovo svi objavljeni slucajevi bile su postmenopauzalne Zene s prosjecnom Zivotnom dobi 58
godina. Kao 1 adenokarcinom jajovoda i1 ova skupina tumora prosiruje jajovod i u vise od 80%
sluCajeva se Siri u okolne zdjeli¢ne 1 trbusne strukture.

Histoloska slika mora jasno pokazivati sarkomatozne i karcinomske djelove. U nekim
sluc¢ajevima mogu se naci i pridruZzena podrucja neinvazivnog mukoznog karcinoma u blizini
glavne tumorske mase. Opisan je i rijetki slu¢aj primarnog mijesanog zlo¢udnog tumora
zametnih stanica u jajovodu. Tumor je bio graden od djelova nezrelog teratoma i tumora
zumanjcane vrece.

Sarkomi su izrazito rijetki. O tzv. Cistim sarkomima govori se i postavlja dijagnoza,

tada kada je histoloSki moguce jasno odrediti diferencijaciju tumora (1).



1.2.3. Mezenhimalni karcinomi

Leiomiosarkom je naj¢es¢i mezenhimalni tumor jajovoda. Razvija se iz jajovoda ili
Sirokog ligamenta. U literaturi su opisani rijetki slucajevi hondrosarkoma, malignog
fibroznog histiocitoma te embrionalnog rabdomiosarkoma (1).

Karcinom jajovoda se Siri transcelomno, limfogeno i hematogeno. Primarno se $iri u
paraaortalne i zdjelicne limfne ¢vorove, ali presadnice se mogu naci i u ingvinalnim limfnim
¢vorovima. Najc¢eSca sijela hematogenih metastaza prema ucestalosti pojavljivanja su jetra i
pluca (1).

Medunarodna federacija ginekologa i opstetréara (FIGO) objavila je 1992. godine prvu
sluzbenu klasifikaciju proSirenosti (staging) primarnog karcinoma jajovoda (1). Istrazivanja
proteklih desetak godina pokazuju da veéina tumora jajnika, §to se posebno odnosi na serozne
karcinome jajnika visokog gradusa, potjecu od prekursorskih promjena koje nastaju na
fimbrijama jajovoda (5). To je bio jedan od razloga zbog kojih je Medunarodna federacija
ginekologa i opstetriara (FIGO) revidirala klasifikaciju i1 u sije¢nju 2014. godine objavila

novu sluzbenu klasifikaciju koja vrijedi za karcinome jajnika, jajovoda i peritoneuma (tablica

2) (6).



tablica 2. FIGO klasifikacija (staging) za karcinom jajnika, jajovoda i peritoneuma

Stadij I Tumor ograni¢en na jajovode

IA Tumor ogranicen na jedan jajnik/jajovod; intaktna kapsula jajnika/jajovoda; bez tumora na vanjskoj
povrsini jajnika/jajovoda; bez zlo¢udnih stanica u ascitesu i peritonealnom ispirku

IB Tumor ograni¢en na oba jajnika/jajovoda; intaktna kapsula jajnika/jajovoda; bez tumora na vanjskoj
povrsini jajnika/jajovoda; bez zlocudnih stanica u ascitesu i peritonealnom ispirku

IC Tumor ograni¢en na jedan ili oba jajnika/jajovoda, sa jednim od sljedeceg:

IC1 Rasap uzrokovan kirurskim postupkom (Surgical spill)

IC2 S tumorom na vanjskoj povrSini jajnika/jajovoda ili preoperativho rupturirane Cahure
jajnika/jajovoda

IC3 S zlo¢udnim stanicama u ascitesu i peritonealnom ispirku

Stadij II Tumor zahvaca jedan ili oba jajnika/jajovoda/primarni karcinom peritoneuma sa Sirenjem na tkivo

zdjelice (do ruba zdjelice)

ITA

IIB

Sirenje tumora na drugo zdjeli¢no intraperitonealno tkivo

Stadij III Tumor ograni¢en na jedan ili oba jajnika/jajovoda/ primarni karcinom peritoneuma s citoloski ili

histoloski potvrdenim Sirenjem na peritoneum izvan zdjelice i/ili presadnicama u retroperitonealnim limfnim

¢évorovima

IITA1 samo citoloski ili histoloski potvrdene presadnice u retroperitonealnim limfnim ¢vorovima

IITA1(@) | Presadnice promjera manjeg od 10 mm
IITA1(i) | Presadnice promjera ve¢eg od 10 mm
IITA2 | Makroskopske peritonealne presadnice izvan zdjelice (preko ruba zdjelice) sa ili bez pozitivnih

retroperitonealnih limfnih ¢vorova

111B Mikroskopske peritonealne presadnice promjera manjeg od 2 cm izvan zdjelice sa ili bez pozitivnih
retroperitonealnih limfnih ¢vorova
IIcC Makroskopske peritonealne presadnice promjera vec¢eg od 2 cm izvan zdjelice sa ili bez pozitivnih

retroperitonealnih limfnih ¢vorova (ukljucujuéi Sirenje tumora na Glissonovu ¢ahuru jetre 1 ¢ahuru

slezene bez Sirenja u parenhim istih organa)

IV Stadij Prisutnost udaljenih presadnica (iskljucujuéi peritonealne presadnice).

IVA

Citoloska potvrda zlo¢udnih stanica u pleuralnom izljevu

IVB

Metastaze u parenhim organa i metastaze u organe izvan abdomena (ukljucujuci ingvinalne limfne

¢vorove 1 limfne ¢vorove izvan abdominalne Supljine)




Postoperativni patoloski nalaz treba sadrzavati informacije o:
-histoloskom tipu,
-stupnju diferencijacije (gradusu) tumora,
-veli¢ini tumora i Sirenju na okolne strukture,
-zahvacenosti jednog ili obaju jajnika i postojanju tumora na povrsini jajnika,
-opisu tumorske kapsule (intaktna ili rupturirana),
-postojanju i veli¢ini presadnica na maternici (serozi, endometriju) i jajovodima,
-broju, lokaciji i statusu pregledanih limfnih ¢vorova,
-postojanju, veli¢ini 1 tumorskoj invazivnosti peritonealnih presadnica na peritoneumu
zdjelice, parakoli¢no i na peritoneumu hemidijafragme,
-postojanju i veli¢ini presadnica na omentumu.

Patoloski nalaz treba dopuniti citoloSkom analizom ascitesa ili peritonealnog ispirka (7).

1.3. KLINICKA SLIKA

Klini¢ki su ovi zlo¢udni tumori u ranim stadijima razvoja uglavnom asimptomatski,
zbog Cega se najceSce dijagnosticiraju u kasnijim stadijima bolesti (7). Najces$¢i simptomi
prema ucestalosti pojavljivanja su palpabilni tumor u zdjelici, krvarenje iz rodnice, sukrvavi
iscjedak iz rodnice i zdjeliéna bol, zatim obilan jantarni vodenasti iscjedak iz rodnice
(hydrops tubae profluens) i ascites. Zdjelicna bol, obilan sukrvavo-vodenasti iscjedak iz
rodnice i palpabilni tumor u zdjelici u literaturi su opisani 1916. godine kao Latzkov trijas
simptoma, ali danas nema prakticnog znacenja. Karcinom jajovoda moze uzrokovati razlicite

paraneoplasti¢ne sindrome (1).

1.4. DJAGNOSTIKA

Klini¢kim pregledom u rodnici se vidi sukrvavo-vodenasti iscjedak. Iscjedak je toliko
obilan i, ako je samo serozan, ponekad se posumnja na postojanje vezikovaginalne fistule. U
zdjelici se obi¢no pipa vretenasti ili valjkasti tumor razli¢itih dimenzija.

Vrlo Cesto se u tih bolesnica nade abnormalan nalaz PAPA obriska (1).

Uvodenjem ultrazvuka i obojenog doplera u rutinsku pretragu porastao je i broj
otkrivenih primarnih karcinoma jajovoda. Tipi€an ultrazvucni nalaz je vretnasta ili valjkasta
tvorba s unutarnjim papilarnim rastom. Cest je nalaz i patoloska prokrvljenost papile. No
ultrazvucni nalaz nije specifi¢an i ¢esto se vidi 1 u drugim abnormalnostima jajovoda kao §to

su hidrosalpinks, hematosalpinks i piosalpinks.



Tumorski biljeg CA-125 poviSen je u 78-100% bolesnica. Karcinoembrionalni antigen
(CEA) i biljeg CA-19.9 imaju ogranicenu vrijednost u otkrivanju primarnog karcinoma
jajovoda (1).

Dijagnoza se potvrduje patohistoloskim nalazom,a iznimno citoloSkim nalazom nakon
provedene dijagnosticke obrade.

Dijagnosticki postupci za postavljanje dijagnoze i procjenu stupnja prosirenosti bolesti
(,,staging®):

-anamneza i fizikalni pregled,

-ginekoloski pregled,

-transvaginalni ultrazvuk,

-kompletna krvna slika i diferencijalna krvna slika,

-biokemijske pretrage krvi,

-tumorski biljezi: CA 125, u mladih bolesnica i beta-humani korionski gonadotropin (B-hCG),
alfa-fetoprotein (AFP), laktat dehidrogenaza (LDH),

-CT trbuha i zdjelice,

-rendgenogram torakalnih organa.

CT toraksa treba uciniti u slucaju suspektnog nalaza rendgenograma toraksa ili kod
klinicke simptomatologije. MR zdjelice ili PET/CT dijagnostika rabe se kao nadopuna
ultrazvucnoj evaluaciji zdjelicne mase nejasne prirode (dobro¢udna ili zlo¢udna bolest), ali ne
rutinski. MoZe se obaviti citoloSka punkcija povecanih perifernih limfnih ¢vorova, ascitesa i
pleuralnog izljeva.

Kirur§ka procjena stadija bolesti prati FIGO-klasifikaciju za utvrdivanje stupnja
proSirenosti bolesti (tablica 2). KirurS§ka procjena stadija bolesti zahtijeva laparotomiju i
pazljiv pregled cijele trbuSne Supljine. Sastoji se od totalne abdominalne histerektomije
(TAH) i bilateralne salpingoooforektomije (BSO), biopsije peritoneuma oSita, parakoli¢nih
prostora, zdjeliénog peritoneuma, kompletne ili selekcionirane zdjeliéne i1 paraaortalne
limfadenektomije, infrakolicne omentektomije, ispirka peritonealne Supljine te
apendektomije, koja je obvezna kod mucinoznih tumora.

S ciljem optimalne kirurSke citoredukcije u obzir kod svih stadija bolesti dolaze i:
radikalna disekcija zdjelice, resekcija crijeva, splenektomija, segmentektomija jetre,
kolecistektomija, parcijalna gastrektomija 1 cistektomija, distalna pankreatektomija,
peritonektomija, odnosno ekstirpacija peritoneuma i eventualno resekcija dijafragme te drugi

zahvati po procjeni operatera.



Kompletna disekcija retroperitonealnih limfnih ¢vorova u procjeni stadija
uznapredovalog epitelnog raka jajnika (FIGO-stadiji IIIB-C, IV) nije pokazala prednost u
smislu poboljSanog prezivljenja u odnosu na disekciju samo makroskopski povecanih limfnih
¢vorova te se ne treba rutinski izvoditi; eventualno se moze uciniti u slucajevima kada je

postignuta optimalna citoredukcija, odnosno rezidualni tumor ,,0 (7).

1.5. LUECENJE

Inicijalni plan lije¢enja donosi multidisciplinarni tim koji se mora sastojati od:
ginekologa — uzeg specijalista ginekoloske onkologije, patologa, radiologa i onkologa, po
potrebi urologa i abdominalnog kirurga, uzimajuéi u obzir dob, opée stanje 1 komorbiditete
bolesnice, kao i obiljezja samog tumora ukljucujuéi stadij bolesti, histoloski tip 1 gradus
tumora. LijeCenje moze poceti i bez sastanka multidisciplinarnog tima, ali samo u hitnim
stanjima.

Principi lije¢enja primarnog raka jajovoda temelje se na principima lijecenja epitelnog
raka jajnika koji obuhvacaju primjenu kirurSkih zahvata, kemoterapije, imunoterapije i

hormonske terapije, kao i suportivno-simptomatskih mjera tijekom cijelog lijecenja.

1.5.1. FIGO-stadij I

Primarno je lijeCenje sveobuhvatno kirurSko odredivanje proSirenosti bolesti koje
obuhvaca intraperitonealnu i retroperitonealnu procjenu stupnja diseminacije.

Adjuvantna kemoterapija indicirana je u bolesnica sa srednjim i visokim rizikom od
povrata bolesti:
-bolest niskog rizika: stadij IA i IB, gradusa 1,
-bolest srednjeg rizika: stadij IA 1 IB, gradusa 2,
-bolest visokog rizika: stadij IC bez obzira na gradus, stadiji IA 1 IB gradusa 3, karcinom
svijetlih stanica jajovoda kao histoloski tip.

Bolesnice sa srednjim rizikom od povrata bolesti mogu se postoperativno samo pratiti
ili se moze primijeniti kemoterapija po PC protokolu koju ¢ini kombinacija paklitaksela i soli
platine (karboplatina ili cisplatina) u 3 do 6 ciklusa; u starijih bolesnica ili bolesnica losijeg
opfeg stanja moze se primijeniti monokemoterapija cisplatinom ili karboplatinom.U

visokorizi¢nih bolesnica indicirana je adjuvantna kemoterapija po PC protokolu u 6 ciklusa; u



starijih bolesnica ili bolesnica loSijeg opéeg stanja moze se primijeniti monokemoterapija

cisplatinom ili karboplatinom (7).

1.5.2. FIGO-stadiji I - TV

Primarno je lijeCenje maksimalna citoredukcija tumora i potpuna kirurSka procjena
stupnja proSirenosti bolesti koju slijedi ordinacija kemoterapije temeljene na platini.
Optimalni citoredukcijski zahvat pretpostavlja potpuno makroskopsko odstranjenje tumora, tj.
rezidualnu bolest ,,0“ cm.

U bolesnica s uznapredovalim stadijem III (IIIB, IIIC) i stadijem IV bolesti, u kojih
nije moguca optimalna citoredukcija, moze se primijeniti neoadjuvantna kemoterapija i po
mogucénosti intervalna citoredukcija. Kemoterapijski protokoli s trotjednom aplikacijom
kombinacije karboplatine ili cisplatine s paklitakselom terapijska su osnovica lijecenja ovih
bolesnica ve¢ duzi niz godina. Potencijalno unaprijedenje lijeenja i kao mogucéi novi standard
jest primjena tzv. ,,dose dense* protokola u kojem se paklitaksel primjenjuje u tjednim, a
karboplatina u trotjednim intervalima. Za bolesnice sa stadijem IIIB i1 IIIC te suboptimalnom
citoredukcijom i stadijem IV, moguce unapredenje lijeCenja jest dodatak bevacizumaba
standardnoj kemoterapiji na bazi spojeva platine i paklitaksela. Primjenjuje se 6 ciklusa
kemoterapije, s mogu¢om primjenom dodatnih ciklusa u cilju individualizacije terapije u
bolesnica koje nisu imale kompletan odgovor nakon primijenjenih 6 ciklusa lijeCenja.

Intraperitonealna ordinacija kemoterapije u kombinaciji s intravenskom, nakon
kompletne makroskopske resekcije tumora rezultira boljim prezivljenjem u odnosu na samu

intravensku ordinaciju kemoterapije, uz cijenu povecane toksi¢nosti (7).

1.5.3. Lijecenje recidivirajuce bolesti

Prema vremenu pojave recidiva u odnosu na vrijeme koje je proslo od primjene
posljednjeg ciklusa kemoterapije temeljene na platini u adjuvantnoj primjeni, recidivirajuca
bolest definira se kao ,refraktorna na platinu®“ (progresija bolesti tijekom kemoterapije
platinom), ,rezistentna na platinu“ (progresija bolesti unutar 6 mjeseci od zavrSetka
adjuvantne kemoterapije) i ,,bolest senzitivna na platinu® (recidiv bolesti nastao viSe od 6
mjeseci nakon kraja lijecenja).

Najces¢i izbor lijeCenja recidivirajuce bolesti jest primjena sistemske kemoterapije,

izbor koje ovisi o vremenu proteklom od zavrSetka lijeCenja do pojave recidiva. U bolesnica
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koje imaju dugi slobodni interval (>18 mjeseci jedno ili dva sijela relapsa dokazana slikovnim
metodama) nakon provedene adjuvantne kemoterapije moze se napraviti i kirurSka resekcija.
U lijjeCenju bolesnica s recidivom senzitivhim na platinu kombinacijska kemoterapija
paklitakselom i solima platine rezultira boljim preZivljenjem do progresije bolesti i ukupnim
prezivljenjem od monoterapije platinom.

Alternativni kombinacijski protokol u lijecenju recidiva senzitivnih na platinu u cilju
smanjenja neurotoksi¢nosti kao specificne nuspojave kombinacije platine s paklitakselom jest
kombinacija karboplatine s gemcitabinom.

Lijecenje bolesti rezistentne i refraktorne na platinu obi¢no se sastoji od sekvencijske
primjene aktivnih citostatika u monoterapiji s razinom odgovora od 12 do 27%: topotekana,
oralnog etopozida, tjedne aplikacije paklitaksela, docetaksela, doksorubicina, ifosfamida,
gemcitabina, 5-fluorouracila, kapecitabina, heksametilmelamina, vinorelbina. Necitostatska
medikamentna opcija lijeCenja jest i primjena hormonske terapije tamoksifenom (razina
odgovora oko 10%).

U slucaju intestinalne opstrukcije uzrokovane recidivom, a ovisno o opéem stanju
bolesnice i odgovoru na kemoterapijsko lijecenje, treba razmisliti i o palijativnome kirurSkom

zahvatu (7).

1.6. PRACENJE

1.6.1. Pracenje pacijentica tijekom i nakon zavrSetka lijecenja

Radi procjene odgovora na terapiju u bolesnica koje se lije¢e kemoterapijom, a u kojih
postoji postoperativno morfoloski 1 biokemijski potvrdena ostatna bolest, odnosno tijekom
lijeCenja inoperabilne, metastatske 1 recidivirajue bolesti, potrebno je svaka 2 mjeseca
ponoviti dijagnosti¢ku obradu radi procjene odgovora na terapiju.

Bolesnice koje nakon primarnog lije¢enja ne odgovore na kemoterapiju ili im bolest
progredira nastavljaju se lijeciti drugolinijskim protokolima.

LijeCenje inoperabilne, recidivirajée ili metastatske bolesti traje do postizanja
maksimalnog odgovora, progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Nakon zavrSenoga primarnog lijeCenja bolesnice se kontroliraju svaka 2 mjeseca
tijekom prve dvije godine, svaka 4 mjeseca kroz tre¢u godinu te svakih 6 mjeseci Cetvrtu i
petu godinu, a nakon toga jedanput na godinu. Kontrolni se pregledi sastoje od uzimanja

anamneze, opcega fizikalnog 1 ginekoloSkog pregleda (uz ultrazvuk zdjelice) te drugih

11



pretraga prema klinickoj indikaciji. Odredivanje tumorskog biljega CA 125 tijekom pracenja
bolesnica s epitelnim rakom jajovoda nije se pokazalo korisnim s glediSta unapredenja
rezultata lijeCenja. U slucaju sumnje na progresiju bolesti moze se odrediti serumska
vrijednost tumorskog biljega CA 125. U slucaju povisSenih vrijednosti tumorskog biljega ili
pojave klinickih znakova i simptoma bolesti savjetuje se uciniti CT ili MR trbuha i zdjelice.
PET/CT dijagnostika radi se samo u slucaju nejasnih nalaza prije navedenih pretraga ili za
to¢nije utvrdivanje stupnja proSirenosti povrata bolesti (posebno u limfnim ¢vorovima,
potrbusnici i jetri) kako bi se izabrale bolesnice s potencijalno resektabilnom bolesti.

Odluka o poc¢injanju kemoterapijskog lijecenja samo na temelju porasta CA 125 mora
biti individualizirana; pokazano je da pocinjanje lijeCenja samo temeljem porasta vrijednosti
serumskog CA 125, a bez klinicke simptomatologije, ne produljuje prezivljenje i smanjuje
kvalitetu Zivota.

Katkad porast CA 125 signalizira postojanje solitarnog recidiva koji se moze lijeciti 1

kirur§skom resekcijom (7).

1.7. PROGNOZA

Primarni karcinom jajovoda je najsmrtonosniji karcinom Zenskog spolnog sustava.
Ukupno 5-godisnje preZivljenje iznosi 56 %. Za stadije I, II, III 1 IV 5-godiSnje preZivljenje
iznosi redom 81%, 67%, 41%, 33% (28).

Prognoza bolesnice ovisi o stadiju bolesti, zrelosti tumora tj. gradusu, dubini prodora
tumora u misSiéni sloj jajovoda 1 volumenu ostatnog tumora nakon operacije (1)(12). Novija
istrazivanja pokazuju da primarni karcinom koji se nalazi na fimbrijama i koji nije zahvatio
miSiéni sloj jajovoda ima loSiju prognozu od karcinoma koji se nalazi u ampuli jajovoda, koji
je ujedno 1 zahvatio miSi¢ni sloj jajovoda (27). Najbolju prognozu imaju bolesnice s dobro
diferenciranim tumorom ¢iji je rast ogranien na sluznicu jajovoda (1)(27). PetogodiSnje
prezivljenje ovih bolesnica je i do 100% (28). U slucaju da je zahvacen miSiéni sloj jajovoda,

petogodisnje prezivljenje bolesnica iznosi 60% (28).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj istrazivanja je bio retrospektivno ispitat ucestalost pojavljivanja i prezivljenje
oboljelih od primarnog karcinoma jajovoda.
Daljni ciljevi su ispitati: broj bolesnica po godini dijagnosticiranja karcinoma,

patohistoloSku dijagnozu karcinoma, gradus karcinoma i FIGO stadij proSirenosti bolesti.
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3. MATERIJAL I METODE
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Promatrane su bolesnice koje su lije¢ene od primarnog karcinoma jajovoda u Klinici

za zenske bolesti 1 porode, KBC-a Split u razdoblju od 2004. do 2013. godine. Retrospektivno

su analizirane povijesti bolesti iz Klinike za Zenske bolesti i porode i Klinike za onkologiju,

KBC-a Split. Promatrani parametri su: godina dijagnosticiranja karcinoma, dob u kojoj je

bolesnica operirana, patohistoloSka dijagnoza, gradus karcinoma, FIGO stadij proSirenosti

bolesti, veli¢ina ostatnog tumora, vrsta lijeCenja (kirurSko, radioterapija, kemoterapija), relaps

bolesti, mjesto presadnica i prezivljenje u mjesecima.

Kriterij ukljucenja je patohistoloS8ki dokazana dijagnoza primarnog karcinoma

jajovoda, a kriterij iskljucenja je nesigurno primarno sijelo karcinoma.

Tablica 3. Promatrani parametri

GINEKOLOSKI PARAMETRI ONKOLOSKI PARAMETRI
godina dijagnosticiranja karcinoma radioterapija
Dob u kojoj je bolesnica operirana kemoterapija

veli€ina ostatnog tumora

relaps bolesti

patohistoloska dijagnoza karcinoma

mjesto presadnica

gradus karcinoma

prezivljenje u mjesecima

FIGO stadij prosirenosti bolesti

kirursko lijecenje

Podaci ¢e se prikazati graficki ili tabelarno. Koristit ¢e se deskriptivna statistika, a

kumulativno prezivljenje pomocu Kaplan-Meierove analize.
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4. REZULTATI

17



broj bolesnica

4.1. PRIKAZ BOLESNICA PREMA DOBNIM SKUPINAMA

U retrospektivnoj studiji provedenoj u Klinici za Zenske bolesti i porode KBC Split
bilo je 16 bolesnica s dijagnozom primarnog karcinoma jajovoda. U dobnoj skupini 30-40
godina bila je samo 1 bolesnica, u dobnoj skupini 40-50 godina bile su 2 bolesnice, a u dobnoj
skupini 50-60 godina bilo je 5 bolesnica. U dobnoj skupini 60-70 godina bile su 4 bolesnice i
u dobnoj skupini 70-80 godina bile su 4 bolesnice.

Raspodjela prema dobnim skupinama prikazana je na slici 1.

30 40 50 60 70 80
dob

Slika 1. Raspodjela bolesnica prema dobnim skupinama
NajviSe pacijentica se nalazi u dobnoj skupini 50-60 godina, a prosjecna dob u

trenutku dijagnosticiranja primarnog karcinoma jajovoda iznosi 60,8 godina. Najmlada

bolesnica ima 35 godina, a najstarija 79 godina. Standardna devijacija je iznosila 12,7.
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broj bolesnica

4.2. PRIKAZ BOLESNICA PREMA GODINI DIJAGNOSTICIRANJA

Prema godini dijagnosticiranja, u 2004. godini dijagnosticirana je samo 1 bolesnica, u
2006. takoder 1 bolesnica, i u 2009. godini 1 bolesnica. U 2010. godini primarni karcinom
jajovoda dijagnosticiran je u 2 bolesnica, u 2011. godini u samo 1 bolesnice, a u 2012. godini
dijagnosticiran je u 6 bolesnica i u 2013. godini u 4 bolesnice.

Raspodjela prema godini dijagnosticiranja prikazana je na slici 2.

2013. 2012. 2011. 2010. 2009. 2006. 2004.
godina

Slika 2. Raspodjela prema godini dijagnosticiranja
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broj bolesnica

4.3. PRIKAZ BOLESNICA PREMA FIGO STADIJU BOLESTI

Prema FIGO Kklasifikaciji proSirenosti primarnog karcinoma jajovoda, 1. stadij bolesti
ustanovljen je kod 6 bolesnica (37,5%), II. stadij bolesti ustanovljen je kod 2 bolesnica
(12,5%), III. stadij bolesti ustanovljen je kod 7 bolesnica (43,75%), a IV. stadij bolesti
ustanovljen je kod samo 1 bolesnice (6,25%).

Raspodjela prema stadiju bolesti prikazana je na slici 3.

FIGO stadjj

Slika 3. Raspodjela bolesnica prema stadiju bolesti
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4.4. PRIKAZ BOLESNICA PREMA PREZIVLJENJU PO STADIJIMA BOLESTI

Od 16 operiranih u razdoblju od 2004. do 2013. godine, prezivljenje je promatrano od
trenutka operacije do sijecnja 2014. Do 2014. umrlo ih je 6 (37,5%), a njih 10 (62,5%) ih je
zivo. Analizom prezivljenja po Kaplan-Meieru nije nadena statisticCki znacajna povezanost
izmedu FIGO stadija i prezivljenja (x*=3,088; p=0,378). Vidi sliku 4.

Od 6 bolesnica sa stadijem I, samo 1 bolesnica je umrla nakon 16 mjeseci, od 2
bolesnica sa stadijem II, samo 1 bolesnica je umrla nakon 5 mjeseci, od 7 bolesnica sa
stadijem III, 1 bolesnica je umrla nakon 10 mjeseci, druga bolesnica nakon 19 mjeseci i tre¢a
bolesnica nakon 61 mjeseca. Sa stadijem IV bila je samo 1 bolesnica koja je umrla nakon 39
mjeseci.

Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja bolesnica po stadijima bolesti prikazana je na

slici 4.
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KUMULATIVNA PROPORCIJA PREZIVLJENJA

0,8}

0,6

04t

0,2t

10

KUMULATIVNA PROPORCIJA PREZIVLJENJA po Kalpan-Meieru
o KOMPLETNI + CENZORIRANI

+ +

v*=3,088; p=0,378

@

@
4

& ]
— FIGO 1

' ' ' ' ' ' ‘ " — FIGO 2
0 10 20 30 40 50 60 0 FiGos
VRIJEME (MJESECI) — FIGO 4

Slika 4. Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja bolesnica po stadijima bolesti
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5. RASPRAVA
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U ovom istrazivanju najviSe bolesnica se nalazi u dobnoj skupini 50-60 godina, a
prosjec¢na dob u trenutku dijagnosticiranja primarnog karcinoma jajovoda iznosi 60,8 godina.
Najmlada bolesnica ima 35 godina, a najstarija 79 godina.

Prema podacima iz literature, prosjecna dob iznosi 57 godina (1). Kalampokas navodi
da se najviSe pacijentica nalazi u dobnim skupinama 40-65 godina, a prosje¢na dob iznosi 55
godina (2). U studiji provedenoj u Opc¢oj bolnici u Taipeiu u razdoblju od 2001. do 2011. koja
ukljucuje 16 bolesnica, odnosno jednak broj kao u naSoj studiji, prosje¢na dob iznosi 63
godine (15). Razlicite vrijednosti prosjecne dobi medu studijama mogu biti odraz utjecaja
etioloskih ¢imbenika medu ispitivanim populacijama razli¢itih geografskih podrucja. Jedan od
tih etioloSkih ¢imbenika je najvjerovatnije genetska predispozicija. Genetski ¢imbenici koji
znacajno povecéavaju rizik nastanka primarnog karcinoma jajovoda su obiteljski nasljedni
sindromi raka dojke i jajnika zbog mutacija gena BRCA-1 1 BRCA-2. Mutacije gena ERBB-2
(HER-2/neu), tp53 (p53), K-RAS (K-ras) i c-myc takoder znacajno povecavaju rizik nastanka
primarnog karcinoma jajovoda (4)(8). Vjerovatno su etioloski protektivni ¢imbenici u koje
spadaju visi paritet, trudnoca, starija dob ( >35 godina) kod prvog poroda, prethodna
sterilizacija 1 koriStenje oralne kontracepcije, razli¢ito zastupljeni medu ispitivanom
populacijom bolesnica (10)(13). Goodmanova studija govori u prilog genetskoj predispoziciji
u smislu utjecaja na vrijednosti prosjene dobi medu ispitivanim populacijama razli¢itih
geografskih podrucja. Studija ukljucuje uzorak od 3 479 oboljelih od primarnog karcinoma
jajovoda na temelju podataka iz 24 registra na podru¢ju SAD-a u razdoblju od 1995 do 2004.
Rezultati studije pokazuju da najve¢u AAIR stopu primarnog karcinoma jajovoda imaju
bolesnice koje su pripadnice bijele rase, a najmanju bolesnice Hispanskog podrijetla, Sto
Goodman objasnjava navodeci genetsku etiologiju rasne pripadnosti 1 etnickog podrijetla kao
razlog. Prosje¢na dob iznosi 64 godine, a najvise pacijentica se nalazi u dobnoj skupini 70-74
godine (16).

Posljednjih godina biljezi se sve veca ucestalost pojavljivanja oboljelih od primarnog
karcinoma jajovoda. Od ukupno 16 bolesnica u razdoblju od 2004. do 2013., njih 6 bolesnica
je dijagnosticirano u 2012. te 4 bolesnice su dijagnosticirane u 2013. godini.

Studije ¢iji se rezultati temelje na uzorku velikog broja bolesnica takoder biljeze sve
vecu ucestalost pojavljivanja oboljelih od primarnog karcinoma jajovoda posljednjih godina.
Goodman je u svom istraZzivanju imao uzorak od 3 479 oboljelih od primarnog karcinoma
jajovoda na temelju podataka iz 24 registra na podru¢ju SAD-a. U rezultatima statisticke
analize koja je obuhvacala razdoblje od 1973 do 2005., prikazao je signifikantan porast stope

oboljelih od primarnog karcinoma jajovoda. Incidencija oboljelih od primarnog karcinoma
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jajovoda u razdoblju od 1973 do 2005. porasla je za 79,3% (P=0,05) (16). Riska navodi
porast incidencije primarnog karcinoma jajovoda od 2003. do 2007. godine u svim
Nordijskim zemljama §to podrazumijeva Dansku, Finsku, Island, Norvesku, Svedsku i Farske
otoke (s varijacijama od 0,43/100 000 godi$nje u Svedskoj i Danskoj te 0,65/100 000 godi$nje
u Finskoj) na temelju NORDCAN baze podataka (17). Studija iz UK takoder pokazuje sve
vecu ucestalost pojavljivanja oboljelih od primarnog karcinoma jajovoda, premda se rezultati
studije temelje na uzorku malog broja bolesnica. Clayton navodi relativni porast broja
oboljelih od primarnog karcinoma jajovoda od 1999. do 2004. godine, te da je od ukupno 8
bolenica, njih 7 je dijagnosticirano nakon 2001. godine (18).

Najvjerovatnije je i prije bila ista pojavnost, no u posljednje vrijeme se biljezi porast
kojem su najvjerovatniji razlozi bolja preoperacijska dijagnostika i poglavito bolje
razumijevanje patogeneze primarnog karcinoma jajovoda od strane patologa. U 2001. godini
Piek je na temelju patohistoloSkog nalaza segmenata jajovoda Zena sa BRCA mutacijom koje
su bile podvrgnute profilaktickoj bilateralnoj salpingoooforektomiji otkrio da serozni
intraepitelni karcinom jajovoda visokog gradusa ne nastaje iz epitela jajnika nego iz
intraepitelnih lezija fimbrija jajovoda (19). Daljnja istraZivanja su bila potvrdila da 60%
BRCA pozitivnih seroznih karcinoma visokog gradusa potjece iz intraepitelnih lezija jajovoda
i time poticali istrazivanja s ciljem definiranja uloge epitela jajovoda u patogenezi karcinoma
jajnika, jajovoda i peritoneuma te revidiranja kriterija njihove dijagnostike i lijeCenja (20)
(21). Reade je u meta-analizi, koja je objavljena 2014. godine i koja obuhvaca istraZivanja iz
proteklog desetljeca, potvrdio da je povrSinski epitel fimbrija jajovoda prekursorska lezija
seroznih karcinoma jajnika visokog gradusa (22). Koshiyama u meta-analizi objavljenoj u
2014. godini, navodi da Tip II karcinoma jajnika nastaje od povrSinskog epitela jajovoda Sto
je otvorilo novo razdoblje individuliziranih metoda prevencije i lijeCenja oboljelih od
karcinoma jajnika (23). Rutgers u meta-analizi koja je takoder objavljena u 2014. godini,
navodi dokaze koji potvrduju da povrSinski epitel fimbrija jajovoda prekursorska lezija u
patogenezi ne samo karcinoma jajnika, nego i karcinoma peritoneuma (24). Saznanja o vaznoj
ulozi epitela jajovoda u karcinogenezi na temelju istraZivanja proteklih desetak godina su
jedan od razloga zbog kojih je Medunarodna federacija ginekologa i opstetri¢ara (FIGO)
revidirala klasifikaciju proSirenosti bolesti i u sije¢nju 2014. godine objavila novu sluzbenu
klasifikaciju koja vrijedi za karcinome jajnika, jajovoda i peritoneuma (6).

Najve¢i broj oboljelih, odnosno njih 7 bolesnica od ukupno 16 bolesnica,

djagnosticiran je u III. stadiju bolesti.
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U retrospektivnoj studiji provedenoj u Opcoj bolnici u Taipeiu koja ukljucuje 16
bolesnica, odnosno jednak broj kao u nasoj studiji, najve¢i broj oboljelih od primarnog
karcinoma jajovoda takoder je dijagnosticiran u III. stadiju, te iznosi 9 bolesnica (56,2%) (15).
U retrospektivnoj studiji provedenoj u Bolnici sv. Luke u Kansas Cityu u desetogodiSnjem
razdoblju uklju¢ene su 32 bolesnice, a najve¢i broj oboljelih od primarnog karcinoma
jajovoda, njih 19 bolesnica (59%), dijagnosticirano je takoder u III. stadiju (25). Nedostatak
nase studije i drugih navedenih studija koji je utjecao na dobivene rezultate je mali broj
bolesnica u ispitivanom uzorku. Wethington je u studiji na temelju analize SEER baze
podataka koja ukljucuje 17 registara na podruc¢ju SAD-a u razdoblju od 1988 do 2004.,
ustanovio da je najvise bolesnica dijagnosticirano u I stadiju (35 %). Prednost ove studije u
odnosu na prethodno navedene studije je veliki broj bolesnica u ispitivanom uzorku koji je
iznosio ukupno 1576 oboljelih od primarnog karcinoma jajovoda (26). Alvarado-Cabrero je
takoder ustanovila da je najveéi broj oboljelih od primarnog karcinoma jajovoda
dijagnosticiran u I. stadiju bolesti, i to 72 bolesnice (57%) od ukupno 127 bolesnica u
ispitivanom uzorku, na temelju retrospektivne analize povijesti bolesti 6 razli¢itih akademskih
centara (27).

U ovom istrazivanju ispitali smo preZivljenje oboljelih od primarnog karcinoma
jajovoda u desetogodi$njem razdoblju i prezivljenje bolesnica ovisno o stadiju bolesti. Od 16
operiranih u razdoblju od 2004. do 2013. godine, prezivljenje je promatrano od trenutka
operacije do sijecnja 2014. Do 2014. umrlo ih je 6 (%), a njih 10 (%) ih je Zivo. Analizom
prezivljenja po Kaplan-Meieru nije nadena statisticki znacajna povezanost izmedu FIGO
stadija i prezivljenja (x>=3,088; p=0,378). Nedostatak analize preZivljenja koji je utjecao na
dobivene rezultate je mali broj bolesnica u ispitivanom uzorku.

U studiji provedenoj u Opc¢oj bolnici u Taipeiu u razdoblju od 2001. do 2011. koja
ukljucuje 16 bolesnica, odnosno jednak broj bolesnica kao u naSoj studiji, prezivljenje je
promatrano od trenutka operacije do prosinca 2011. Samo jedna bolesnica je umrla (6,3%) do
kraja istrazivanja. Analizom preZivljenja po Kaplan-Meieru nije nadena statisticki znacajna
povezanost izmedu FIGO stadija i preZivljenja (p=0,420). Lau navodi mali broj bolesnica u
ispitivanom uzorku kao razlog nedostatka korelacije izmedu prognoze i stadija bolesti (15).
Wethington je u studiji analizom prezivljenja po Kaplan-Meieru na temelju podataka SEER
baze koja ukljucuje 17 registara na podrucju SAD-a u razdoblju od 1988 do 2004., zakljucio
da je stadij bolesti najvazniji prognosticki ¢imbenik oboljelih od primarnog karcinoma
jajovoda. Prednost ove studije u odnosu na prethodno navedenu studiju je veliki broj

bolesnica u ispitivanom uzorku koji iznosi ukupno 1576 bolesnica (26).

26


javascript:void(0);

6. ZAKLJUCCI
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1. Primarni karcinom jajovoda jedan je od najrjedih tumora Zenskog spolnog sustava.

2. Prosjecna dob u trenutku dijagnosticiranja primarnog karcinoma jajovoda iznosi 60,8
godina.

3. Najvise bolesnica se nalazi u dobnoj skupini 50-60 godina.

4. Posljednjih godina biljezi se sve veca ucestalost pojavljivanja oboljelih od primarnog
karcinoma jajovoda.

5. Najveci broj bolesnica djagnosticiran je u IIl. stadiju bolesti.

6. Nije nadena statisticki znacajna povezanost izmedu FIGO stadija i prezivljenja, zbog malog

broja bolesnica u ispitivanom uzorku.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja je bio retrospektivno ispitat ucestalost pojavljivanja i
prezivljenje oboljelih od primarnog karcinoma jajovoda.

Bolesnice i metode: Promatrano je 16 bolesnica koje su lijeCene od primarnog karcinoma
jajovoda u Klinici za Zenske bolesti i porode, KBC-a Split u razdoblju od 2004. do 2013.
godine. Retrospektivno su analizirane povijesti bolesti iz Klinike za zenske bolesti i porode i
Klinike za onkologiju, KBC-a Split.

Rezultati: Prosjecna dob u trenutku dijagnosticiranja primarnog karcinoma jajovoda iznosi
60,8 godina, a najviSe bolesnica se nalazi u dobnoj skupini 50-60 godina. Najmlada bolesnica
ima 35 godina, a najstarija 79 godina. Posljednjih godina biljezi se sve veca ucestalost
pojavljivanja oboljelih od primarnog karcinoma jajovoda. Koriste¢i se FIGO klasifikacijom
stadiji I, II, IIT i IV su utvrdeni redom kod 6, 2, 7 i 1 bolesnice. Od 16 operiranih u razdoblju
od 2004. do 2013. godine, prezivljenje je promatrano od trenutka operacije do sijecnja 2014.
do 2014. umrlo ih je 6 (%), a njih 10 (%) ih je Zivo. Analizom prezivljenja po Kaplan-Meieru
nije nadena statisticki znacajna povezanost izmedu preZivljenja i stadija bolesti (¥*=3,088;
p=0,378).

Zakljuéci: Primarni karcinom jajovoda jedan je od najrjedih tumora Zenskog spolnog sustava.
Posljednjih godina biljezi se sve veca ulestalost pojavljivanja oboljelih od primarnog
karcinoma jajovoda. Najveéi broj bolesnica djagnosticiran je u III. stadiju bolesti. Nije nadena
statisticki znaCajna povezanost izmedu FIGO stadija i prezivljenja, zbog malog broja

bolesnica u ispitivanom uzorku.
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Aims and Objectives: The aim of the study was to analyze retrospectively the frequency of
occurrence and the survival in primary fallopian tube carcinoma.

Materials and Methods: The study included 16 cases of primary fallopian tube carcinoma
that had been treated at Department of Gynecology and Obstetrics, University Hospital Split
between 2004 and 2013. The medical records from Department of Gynecology and
Obstetrics, University Hospital Split and Department of Oncology, University Hospital Split
were analyzed retrospectively.

Results: The median age at the time of diagnosis was 60,8 (range, 35-79 years). The largest
number of patients was between 50-60 years. Six (37.5%) patients were in Stage I, two
(12.5%) in Stage 11, seven (43.75%) in Stage III, and one (6.25%) in Stage IV. All 16 patients
were initially treated surgically. The survival was analysed from the time of surgical treatment
to January 2014. Of all 16 patients, 10 (62.5%) were alive and 6 (37.5%) had died of primary
fallopian tube carcinoma at study conclusion. Kaplan-Meier curve was used to calculate the
correlation of survival with FIGO stage. FIGO stage was not statistically significantly related
to survival (x°=3.088; p=0.378).

Conclusion: Primary fallopian tube carcinoma is one of the least common tumor of female
genital tract tumors. Our results have shown a relative increase in the number of patients with
primary fallopian tube carcinoma over the past years. The patients with stage III disease were
the most common. FIGO stage was not statistically significantly related to survival because of

the small sample size.
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