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POPIS KRATICA

CA 125 —tumorski antigen 125 (eng. CA 125, cancer antigen 125)
COC - kombinirana oralna kontracepcija (eng. COC, combined oral contraceptive)
CT — kompjuterizirana tomografija (eng. CT, computerized tomography)

FNAC — aspiracija citoloskog sadrzaja finom iglom (eng. FNAC, fine needle aspiration

cytology)

hCG — placentarni gonadotropin (eng. hCG, human chorionic gonadotropin)
WHO — Svjetska zdravstvena organizacija (eng. WHO, World Health Organization)

IOTA — Internacionalna studija za analizu ovarijskih tumora (eng. IOTA, The International

Ovarian Tumor Analysis)

MRI — magnetska rezonancija (eng. MRI, magnetic resonance imaging)

PID — upala male zdjelice (eng. PID, pelvic inflammatory disease)

RMI — indeks rizika za odredivanje malignosti (eng. RMI, risk of malignancy index)
TOA —tuboovarijski apsces (eng. TOA, tubo-ovarian abscess)

US — ultrazvuk (eng. US, ultrasound)
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1. SAZETAK

NASLOV RADA: Dijagnostika i lije€enje dobro¢udnih novotvorina jajnika

AUTOR: Lea Cecelja

Benigne novotvorine jajnika su naj¢esée novotvorine jajnika, a u njih ubrajamo
funkcionalne ciste te dobroc¢udne novotvorine jajnika koje mogu imati razli¢it omjer cisticnih
i solidnih komponenti. Ce$¢e se pojavljuju u zena reproduktivne dobi, dok rizik za malignitet
raste sa dobi. Klinicka prezentacija im moze biti asimptomatska i simptomatska, a jakost
simptoma ovisi o veli¢ini i lokalizaciji novotvorine. Svjetska zdravstvena organizacija
klasificira novotvorine jajnika po njihovoj histogenezi. U dijagnostici i diferencijaciji benignih
od malignih novotvorina jajnika pomaZe nam nekoliko informacija koje se mogu dobiti
kvalitetno uzetom anamnezom i fizikalnim pregledom. Sljedeéi korak u daljnjoj obradi je
ultrazvuk. Zbog potrebe za standardizacijom terminologije i pomoci pri diferencijaciji koja se
koristi pri opisu ultrazvu¢nog nalaza, Internacionalna studija za analizu ovarijskih tumora je
razvila listu jednostavnih pravila, definicija i opisa koji pomazu karakterizirati tvorbe jajnika.
Temeljem opisa ultrazvuénog nalaza pacijentica se usmjeruje na odredivanje CA 125 i po
potrebi na ostale slikovne metode. Postoje tri mogucénosti lijeCenja, a to su terapija strpljivog
¢ekanja, farmakoloska, i kirurska terapija. Odluka o lijeCenju ovisi o uzetoj anamnezi,

dijagnozi, dobi pacijentice, ¢cimbenicima rizika i klinickoj prezentaciji.

KUUCNE RIECI: benigne novotvorine jajnika, funkcionalne ciste, ultrazvuk, dob, kirursko

lijecenje



2. SUMMARY

TITLE: Diagnosis and management of benign neoplasms of the ovary

AUTHOR: Lea Cecelja

Benign ovarian abnormalities are most common of ovarian neoplasms, including
functional cysts and benign ovarian neoplasms which may have a different ratio of cystic and
solid components. They occur more often in women of reproductive age, while the risk of
malignancy increases with age. Clinical presentation can be both asymptomatic and
symptomatic, while symptom intensity depends on the size and localization of the neoplasm.
The World Health Organization classifies ovarian neoplasms by their histogenesis. Through
anamnesis and physical examination, we are able to provide some helpful information for
the diagnostics and differentiation of benign from malignant ovary neoplasms. The next step
in further processing is ultrasonography. Due to the need for standardization of terminology
used in the description of the ultrasound findings, the International Ovarian Tumor Analysis
group has developed a list of simple rules, definitions and descriptions that help characterize
ovarian formations. Based on the description of the ultrasonic finding, the patient is directed
towards determining the CA 125 and other imaging methods if necessary. There are three
possibilities of treatment, such as pharmacological and surgical therapy, and patience. The
decision on treatment depends on well received history, diagnosis, patient age, risk factors,

and clinical presentation.

KEY WORDS: benign ovarian neoplasms, functional cysts, ultrasonography, age, surgical

treatment






3. UvoD

Etiologija novotvorina jajnika obuhvaca Sirok spektar entiteta; od fizioloskih luteinskih
cista, do karcinoma jajnika (2). Ipak, najveéi broj promjena u jajniku olituju se kao
dobroéudne, ponajvise kao funkcionalne ciste, a nakon njih i dobrodudne novotvorine
jajnika. Cisticne promjene jajnika su vrlo ¢este u adolescentnoj dobi (8). Obi¢no se radi o
folikularnim cistama veli¢ine 2-3 cm koje spontano regrediraju u drugoj fazi menstrualnog
ciklusa, iako se mogu naci one sa klinickom prezentacijom (9). Incidencija funkcionalnih ili
neoplasti¢nih benignih cista je viSa u Zena generativne dobi jer ona ovisi o hormonskim
promjenama u menstrualnom ciklusu (6). Upalna stanja su vrlo rijetka (1). NajéeS¢e upalno
stanje, koje diferencijalno-dijagnosticki moZze imponirati kao tumor, je tuboovarijski apsces

(eng. TOA, tubo-ovarian abscess).

Tumori spolnih stanica, tumori specijalizirane ovarijske strome, te borderline tumori
se ¢eSce mogu pojaviti u Zena prije ¢etrdesete godine, dok su epitelni tumori vrlo rijetki u
Zzena mlade dobi (5). Jedna cetvrtina svih tumora jajnika kod Zena u postmenopauzi je
maligna, dok je kod Zena u reproduktivnoj dobi samo 10% tumora jajnika maligno (4). Taj
postotak se povecava sa starosnom dobi pacijentica. Incidencija zloéudnih novotvorina
jajnika je 1 na 1000 Zena generativne dobi do pedesete godine, dok taj broj raste na 3 na

1000 Zena iznad pedesete godine Zivota (7).

Benigne novotvorine jajnika mogu biti asimptomatske i simptomatske. Novotvorine
se Cesto otkriju redovitim ginekoloskim pregledom (2). Simptomi takoder ovise i o veliini
tumora i njegovoj lokalizaciji. Nelagoda u trbusnoj Supljini javlja se zbog rasta tumora. Zbog
pritiska na okolne strukture i organske sustave moze se javiti dizurija, opstipacija, te vrlo
rijetko u benignim novotvorinama jajnika edemi nogu, i parestezije u inervacijskom podrudju
ishijadicnog Zivca (1). Iregularna krvarenja iz rodnice, nadutost, dispareunija, te smetnje
mokrenja uobicajeni su simptomi. Bol u maloj zdjelici ili trbuhu, nadutost, teSkoée gutanja ili
poremecdaj hranjenja vise od 12 puta u manje od godine dana zahtijevaju daljnju obradu sa

radnom dijagnozom karcinoma jajnika (57).

Mnogo novotvorina jajnika otkriva se prvi puta sistematskim ginekoloskim

pregledom, ali ponekad novotvorina moZe ostati neotkrivena ukoliko je asimptomatska i



manjih dimenzija. Od klini¢ara se zahtjeva poznavanje i razlikovanje fizickih osobina jajnika

tijekom menstrualnog ciklusa da bi mogao pravilno protumaciti nalaz (4).

Zbog Cinjenice da Cetvrtina dobroc¢udnih novotvorina jajnika ima sposobnost maligno
alterirati vazno je ¢im prije dijagnosticirati leziju, iskljuciti dijagnozu zlo¢udne tvorbe jajnika,
te ukoliko je potrebno, ordinirati pravodobno lijeCenje. NaZalost, ne postoji idealan
dijagnosticki postupak za ranu detekciju novotvorina, odnosno metode probira. Danas se
upotrebljava kombinacija dijagnosti¢kih metoda i sustava bodovanja koji ¢e detaljno biti

opisani u ovom radu.

Cilj ovoga rada je opis trenutnih dijagnostickih metoda i modela bodovanja za
razlikovanje benignih od malignih novotvorina jajnika, te pregled postupaka lijecenja

benignih novotvorina jajnika.



4. KLASIKACIJA | KARAKTERISTIKE DOBROCUDNIH NOVOTVORINA JAINIKA

Svjetska zdravstvena organizacija (eng. WHO, World Health Organization) klasificira
novotvorine jajnika na temelju histogeneze. U ovom radu spomenut ée se tri osnovne
strukture jajnika od kojih potjecu tri najveée skupine novotvorina sa naglaskom na benigne
novotvorine, te promjene koje slice novotvorinama. Razlikujemo tumore povrsinskog

podrijetla, novotvorine specijalizirane ovarijske strome, i novotvorine spolnih stanica (9).

4.1. Novotvorine jajnika povrSinskog epitela

Etiologija benignih epitelnih tumora jajnika jo$ ostaje nejasna. Epitelni tumori mogu

biti serozni, mucinozni i endometrijski (1) .

Neovisno o histoloskom obliku, epitelne novotvorine mogu biti dobro¢udne, niskoga
zlo¢udnoga potencijala i zlocudne novotvorine. Zbog razli¢itog spektra pojavnosti epitelnih
tumora cesto je teSko odrediti radi li se o dobro¢udnoj ili zlocudnoj novotvorini, stoga se

preporucuje uzeti Sto viSe materijala za patohistolosku dijagnostiku (21).

Serozni cistadenom je najceSéi benigni epitelni tumor. 70 % seroznih tumora su
benigni, otprilike 10 % imaju atipicnu proliferaciju epitela, Sto bi moglo upucivati na
malignitet niskog potencijala i ostalih 20 % je maligno po histoloskim i klinickim
karakteristikama (4). Graden je od kubicnog ili cilindricnog epitela koji izlu¢uje seroznu
tekucinu. Vecina dobroc¢udnih tumora imaju unilokularnu cisticnu gradu, iako mogu biti i
solidne grade. Vanjska i unutarnja povrsina je glatka i sjajna (9). Oko 20 % dobrocudnih

tumora pojavljuje se bilateralno (22).

Mucinozni cistadenom je drugi po redu u epitelni tumor jajnika. Graden je od
nakupina cilindri¢nih stanica koje izlu€uju sluzavo-zZelatinozni sadrzaj. Javlja se u Zena fertilne
dobi i ¢ine 25 % svih novotvorina jajnika (9). Ima 15 % Sanse za malignu alteraciju. Ovi
cisticno-solidni tumori mogu biti promjera 30 cm i teZiti preko 20 kg , a ponekad i ispunjavati

cijelu malu zdjelicu i prosiriti se u abdominalnu $upljinu. Cesto su multilokularni (4).



Treci tip benigne epitelne novotvorine je endometrijski tumor. Najces$¢i oblik je
endometriom, koja se opisuje kao cisticna Supljina sa dobro diferenciranim, Zljezdanim

tkivom nalik na endometrij maternice (4). Postoji moguénost maligne alteracije (9).

Brennerov tumor je fibroepitelni tumor jajnika koji je ve¢inom solidne konzistencije
(4), iako moZe imati cisti¢ni dio (9). Na mikroskopu se vide otoci¢i epitelnih stanica u
fibromatoznoj stromi (29). Veli¢ina benigne novotvorine je u prosjeku 5 —6 cm u promjeru, a
ponekad moZe prelaziti 10 cm. Ubraja se u rijetke epitelne tumore jajnika sa 3 % pojavnoscu,
i uglavhom je dobroéudan (30). NajceSce se otkriva slucajnim nalazom sa vecom

prevalencijom u Zena izmedu 50 i 70 godina (31).

4.2. Novotvorine specijalizirane ovarijske strome

Novotvorine ove heterogene skupine mogu se podijeliti u 5 osnovnih kategorija, a u
ovom radu ¢ée se spomenuti 3 skupine novotvorina sa predominatno dobro¢udnom

prezentacijom.

Teka-tumori ubrajaju su rijetke novotvorine jajnika i pojavljuju se u vise od 85 %
slu¢ajeva kod Zena u premenopauzi (49). Zbog lipidnih zrnca koja se nalaze u citoplazmi
takve stanice nalikuju na stanice vanjske teke Graafovog folikla. Ponekad te stanice mogu biti
povecane zbog lipidnog sadrzaja i takve stanice djeluju vakuolizirano, pa se tada nazivaju
luteinizirajuce teka stanice. Takve stanice podsjecaju na luteinizirane teka stanice u Zutog
tijela. Jednostrani su i solidne grade prosjecno 7 cm u promjeru (9). Mogu biti hormonski
aktivni, te u 50 % slucajeva izluCuju estrogen, a samo 15 % njih izluCuju androgene. Taj
podatak je vrlo bitan jer kod Zena u postmenopauzi mogu izazvati krvarenja iz maternice ili

virilizaciju (49).

Solidne novotvorine gradene od fibroblasta nazivaju se fibromi. Rijetki su, nalaze se
samo u 1 - 5 % novotvorina jajnika (50), ali ih je vrlo teSko razlikovati od teka-tumora
ultrazvukom. Tada se koriste hormonski testovi za odredivanje aktivnosti teka-tumora i

testovi za dokaz lipida u citoplazmi. Naj¢esc¢e uzrokuju simptome pritiska lokalnih organa (9).



Hilusni tumor se joS naziva i Leydigom jer je graden nalik Leydigovim lipidnim

stanicama. Promjera su oko 5 cm i ponekad mogu izazvati blagu maskulinizaciju (9).

4.3. Novotvorine spolnih stanica

Naj¢es¢a dobrocudna novotvorina spolnih stanica je teratom. Ona nastaje
proliferacijom oocite u dvije blastomere koja se dalje dijeli i diferencira u tkiva. Ta tkiva se
normalno razvijaju iz oplodene jajne stanice bez maligne alteracije. Teratomi se po svojoj
gradi dijele na zrele, nezrele i monodermalne teratome. U ovom radu opisat ¢e se zreli i

monodermalni teratom, jer je nezreli teratom zlo¢udna novotvorina.

Zreli teratomi gradeni su od zrelog tkiva nastalih od sva tri zametna listica. NajviSe se
pojavljuju u Zena reproduktivne dobi, od 20 - 50 godina (51). Novotvorina je veli¢ine 5 - 15
cm u promjeru i moZe biti bilateralna u 12 % Zena (52). Nazivaju se jo$ i dermoidnim cistama
jer su vec¢inom cisti¢nog izgleda i unutarnja stijenka Supljine oblozena je kozom i koZnim
adneksama. U unutrasnjosti novotvorine moZe se naci loj, dlake, deskvamirani plocasti
epitel i protuberancija Rokitanski koja je gradena od heterogenog tkiva (najéeS¢e od zubi,

kose, hrskavice, i kosti) (9).

Monodermalni teratomi rijetki su i gradeni su samo od jednog zametnog listic¢a, te im
zbog toga makroskopski i mikroskopski izgled varira ovisno o vrsti tkiva. Neki od ¢eséih oblika

su struma ovari, gradena od tkiva Stitnjace, i karcinoidni tumor (9).

4.4. Novotvorinama slicne promjene

4.4.1. Cisticne novotvorine jajnika

Funkcionalne ciste mozemo podijeliti s obzirom na uzrok nastanka, prema histoloskoj
i morfoloskoj gradi, te kako se one prezentiraju ultrazvu¢no. Prilikom klasificiranja i
dijagnosticiranja potrebno je voditi rauna o starosnoj dobi pacijentice jer svako razdoblje

Zivota Zene ima svoje znacajke u dijagnostici i lijeCenju, te progresiji cisti¢nih tvorbi jajnika.



Funkcionalne ciste jajnika anatomske su varijacije cista koje nastaju kao posljedica
normalne ovarijske funkcije u fazama menstrualnog ciklusa. Prema tome, nisu neoplasti¢ne,
nego uvijek fizioloSke i dobrocudne. Klinicki se mogu manifestirati kao asimptomatske i

simptomatske, Sto nam je uvelike vazno pri odluci u lije¢enju (4).

Uzedi u obzir da funkcionalne ciste nastaju u razli¢itim fazama menstrualnog ciklusa,
razlikujemo folikularne (cysta follicularis), jednostavne (cysta simplex) i luteinske ciste (cysta
luteinica) koje moZiemo jo$ podijeliti na luteinizirane folikularne ciste (cista follicilaris

luteinica) i kao cisti¢no prosirena Zuta tijela (cista corporis lutei).

Folikularna cista nastaje u folikularnoj fazi menstrualnog ciklusa od folikula koji nisu
ovulirali i postali su voluminozniji, ispunjeni bistrom i Zutom tekuc¢inom. Gradene su od
specificnih granuloza-stanica koje mogu pokazivati znakove proliferacije i poja¢anu mitotsku

aktivnost. Ve¢inom se izbocuju kroz povrsinu jajnika (9).

Jednostavna cista takoder nastaje u trenutku ovulacije, ali ona nastaje zbog izbijanja
folikula kroz povrsinu jajnika. Na taj nacin se stvorila povrsinska lezija epitela. Slijedi proces
regeneracije nastale lezije. Ukoliko regeneracija ne ostane ograni¢ena na samu leziju, veé
ona zahvati i prostor u kori jajnika koji je nastao zbog regredacije folikula, stvorit ¢e se
Supljina. Takva cista naziva se jo$ i invaginacijska cista zbog samog procesa nastanka.

Jednostavne ciste nemaju vece klini¢no znacenje (9).

Luteinske ciste pojavljuju se u progesteronskoj fazi ciklusa u kojoj Zuto tijelo perzistira
kroz slijedeci ciklus. Pojavljuju se u tri oblika. Cisti¢no proSirena Zuta tijela su u svojoj pojavi
malo povecéano Zuto tijelo, koje kroz drugu fazu menstrualnog ciklusa proizvodi hormon
progesteron. Gradene su od luteiniziranih granuloza stanica koje su ispunjene bistrom i
Zutom tekuc¢inom. Luteinizacija stanica posljedica hiperstimulacije gonadotropina (4).
Placentarni gonadotropin (eng. hCG, Human chorionic gonadotropin ) u trudnoéi moze
izazvati diferencijaciju granuloza stanica (9). Drugi, ne tako uobicajeni oblik luteinskih cista,
je rapidno povecanje luteinske ciste koja se prezentira spontanim krvarenjem. Teka luteinska
cista je najrjeda funkcionalna cista. Multiple su i ve¢inom bilateralne, a pojavljuju se u
gestacijskom razdoblju, posebice u trofoblastickoj bolesti, visSebrojnim trudnoéama, te u

slu¢ajevima induciranja ovulacije klomifenom i hCG-om (4).



4.4.2. Endometrioticke ciste

Upravo su jajnici predilekcijsko mjesto endometrioma ili endometriotickih cista, gdje
endometrioza moze zahvatiti djelomi¢no ili gotovo potpuno i tako zamijeniti normalno tkivo
jajnika (10). Radi se o cistama tanke stijenke ispunjena tamnim sadrZajem zbog

degenerativnih krvnih produkata (11).

Nastanak endometrioma ima vise teorija. Jedna od teorija je pojava intramezotelnoga
povrsinskog implantata iz kojega nastaje submezotelna lezija. Iz submezotelne lezije nastaje
tipicna endometriotska lezija. Endometriotska cista jajnika nastaje invaginacijom njegova
korteksa na mjestu pristajanja uz povrsinski endometriotski implantat peritoneuma (1). Zbog

tamnog sadrZaja ciste Cesto se naziva i cokoladna cista (11).



5. DIJAGNOSTIKA DOBROCUDNIH NOVOTVORINA JAJNIKA

5.1. Anamneza

Anamnesticki podaci ne smiju se zanemariti i moraju se temeljito uzeti jer ée nam
uvelike pomoc¢i u odredivanju radne i konacne dijagnoze, iskljuenju zloéudne novotvorine,

te odluci o vrsti lijecenja.

Svaki ginekoloski pregled mora zapocleti sa kvalitetho uzetom anamnezom, sa
naglaskom na sadasnje tegobe i simptome, ginekolosku i obiteljsku anamnezu. Dobiveni
podaci mogu upudivati na potencijalne ¢imbenike rizika, ali i protektivne ¢imbenike za

karcinom jajnika.

U obiteljskoj anamnezi potrebno je zabiljeZiti postojanje tumora jajnika, dojki,
endometrija, Stitnjace ili probavnog trakta (5). Pod posebnim rizikom su i Zene koje u svojoj
obitelji imaju nasljedne sindrome koji uklju€uju i karcinome jajnika; BRCA genska mutacija i

Lynch sindrom (7) te Zene koje pripadaju etnickoj skupini aSkenazi zidova (2) .

Smatra se da rizik za dobivanje karcinoma ovarija raste sa dobi (2). U ostale
¢imbenike rizika ubrajamo ranu menarhu, kasnu menopauzu, nulipare, pusenje, prehrana
bazirana na masti, koristenje talkovih proizvoda, izlaganje azbestu (1), debljinu, i uzimanje
lijekova za povecanje plodnosti (2). ViSerotkinje, kombinirana oralna kontraceptivna terapija,
i dojenje povezuju se sa smanjenim rizikom od nastanka karcinoma jajnika (1). Dojenje

smanjuje rizik od karcinoma jajnika ¢ak za 50% (7).

5.2. Fizikalni pregled

Upalni procesi male zdjelice ili torzija jajnika mogu se prezentirati vruéicom.
Iznenadna hipotenzija ili tahikardija moze upucivati klini¢ara na krvarenje, kao na primjer,

ektopicna trudnoda ili rupturirana hemoragicna cista (5).

Za postavljanje sumnje na novotvorinu jajnika pomazu nam inspekcija trbuha, zdjelice

i bimanualni pregled. Pregled bimanualne palpacije moze biti vrlo otezan u pretilih Zena,



Zena sa vaginalnom atrofijom, Zena koje nikada nisu imale spolne odnose, ili u onih Zena koje
imaju jake zdjelicne bolove (5). U jednoj studiji opisano je da je bimanualna palpacija oteZana
za Cak 50 do 70 % u pretilih Zena (17). Ginekoloskim pregledom moze se otprilike odrediti
poloZaj, pokretljivost, veli¢ina i konzistencija jajnika, te postaviti sumnja na prisutnost
tumorskih tvorbi i postojanost povecanih (1) limfnih ¢vorova u douglasovom prostoru, Sto bi

moglo upucivati na uznapredovali zlo¢udni tumor jajnika (5).

Nalazom fizikalnog pregleda moZemo samo postaviti sumnju na postojanost

novotvorine jajnika, te ju je potrebno potvrditi sljedeéim algoritmom dijagnostickih pretraga.

5.3. Ultrazvuk

Ultrazvuk (eng. US, ultrasound) je slikovna pretraga izbora u identificiranju i
opisivanju tvorbi jajnika. Jednostavna je i neinvazivna, stoga se koristi nakon uzete anamneze
i fizikalnog pregleda. Transvaginalna sonda je uobicajena i daje jasne ultrazvuéne slike u
vedini pacijentica, dok je transabdominalni pristup indiciran za tvorbe jajnika koje su izvan
dosega transvaginalne sonde, ili kada je vaginalni pristup otezan (u pacijentica sa

vaginalnom atrofijom ili pacijentica koje nikada nisu imale spolni odnos) (5).

Tvorba jajnika koja je otkrivena ultrazvuénim pregledom zahtjeva i procjenu rizika. Te
nalaze tumacimo kao gotovo sigurno benigne ili gotovo sigurno maligne, a moze biti i
neodredena za druge lezije koje se ne mogu dovoljno kvalitetno procijeniti. Gotovo sigurno
benigne tvorbe jajnika imaju klasi¢ne ultrazvucne karakteristike i u kombinaciji sa kolor

doplerom i klinickom slikom mogu se u vecini slucajeva dijagnosticirati (14).

Trodimenzionalni ultrazvuk je zadnjih 15 godina postao dostupniji za klinicku
uporabu. Omogucava izracunavanje volumena lezije i ta metoda moze biti od velike pomodi
pri procjeni nepravilno oblikovanih struktura. Medutim, studije koje su radene imale su
premali uzorak te su dobiveni drugaciji rezultati pri opisivanju tvorbi jajnika, i zbog toga je
potrebno napraviti jos vecih studija prije nego se uvrsti u dijagnosticki algoritam opisivanja

tvorbi jajnika (58).



5.3.1. Definicije ultrazvuénih karakteristika

Septum je tanka pregrada tkiva koji prolazi kroz Supljinu ciste. Ako septum prolazi s
jednog dijela unutarnje povrsine ciste na kontralateralnu stranu, tada se naziva kompletni
septum. Nekompletni septum ne prelazi na kontralateralnu stranu u svim skeniranim
ravninama (15). Ciste sa nekompletnim septumom su unilokularne, dok multilokularne ciste

imaju viSe od jednog septuma (12).

Pojam "solidno" odnosi se na leziju koja ima vecu ehogenost od susjednog
miometrija, i moguce je na kolor dopleru detektirati protok. Difuzno zadebljanje stijenke
ciste, strome jajnika, prisutnost septuma, i krvni ugrusak ne ubrajaju se u solidne tvorbe (15).
Papilarne lezije se izbocuju od stijenke ciste i veée su ili jednake od 3mm. One su solidne
lezije i ako se nalaze u barem jednoj skeniranoj ravnini, tada se stijenka tvorbe definira kao

nepravilna. Glatka stijenka je ona koja nema papilarnih izbocina na svojoj povrsini (12).

Sve novotvorine jajnika mogu se svrstati u jednu od pet kategorija. Ona ovisi o
prisutnosti i brojnosti septa i solidnoj komponenti (15). Na tablici 2 prikazano je svih 5

kategorija.
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Tablica 2. Kategorije novotvorina jajnika prema ultrazvu¢nim karakteristikama. Prema: Jung

S. Ultrasonography of ovarian masses using a pattern recognition approach.

Vrsta novotvorine jajnika Ultrazvucne karakteristike

Unilokularna cista Bez septuma i solidne komponente

Unilokularna solidna cista Unilokularna cista sa solidnom
komponentom

Multilokularna cista Prisutnost najmanje 1 septuma, ali bez

solidne komponente

Multilokularna solidna cista Multilokularna cista sa solidnom
komponentom
Solidni tumor Vise od 80% solidne komponente

Jednostavna unilokularna cista prikazuje se kao ograni¢ena anehogena masa (33).
Treba ih razlikovati od kompleksnih unilokularnih cista koje mogu sadrzavati krvne ugruske,
masno tkivo ili loj (12) . U unilokularne ciste ubrajamo folikularne ciste, hemoragi¢no cisti¢no

prosirena Zuta tijela , benigne serozne tumore, endometriom, i cisticne teratome (34).

U unilokularne solidne ciste ubrajaju se veéinom maligne tvorbe jajnika za koje je
karakteristicna jedna ili multipla papilarna projekcija na cisti¢énoj stijenci. Ona predstavlja
solidnu komponentu, u kojoj se takoder moZe detektirati vaskularizacija (13). Serozni
cistadenokarcinom, endometrioidni adenokarcinom, karcinom svijetlih stanica, serozni
tumori grani¢ne malignosti su primjeri unilokularnih solidnih malignih tvorbi, dok je
cistadenofibrom primjer benigne novotvorine jajnika koji moze imati papilarne projekcije na

stijenci ciste (12).

Multilokularne ciste su promjene razlicitih etiologija. To su mucinozni cistadenom,
endometriom, luteinizirajuca cista, zreli cisti¢ni teratom, tuboovarijski apsces, sindrom

policisticnih jajnika, ovarijski hiperstimulacijski sindrom, i mucinozni tumori grani¢ne
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malignosti. Sve ih karakterizira prisutnost multiplih cista odvojenih septumom i anehogenost

sa ponekim dijelovima lezije koje su slabe ehogenosti (34).

Multilokularne solidne ciste uz multiple ciste imaju iregularne tanke septe i papilarne
projekcije. Prema Internacionalnoj studiji za analizu ovarijskih tumora (eng. IOTA, The
International Ovarian Tumor Analysis), imaju pozitivhu prediktivnu vrijednost za malignost
od 43.0 % iz Cega mozemo zakljuciti da multilokularne ciste mogu prikazivati tipi¢ne
karakteristike malignih  tvorbi (35). Mucinozni cistadenokarcinom, endometrijski
adenokarcinom i mucinozni tumor granicne malignosti samo su neki od primjera

multilokularnih solidnih cista (12).

Medutim, najviSu pozitivhu prediktivnu vrijednost za malignost imaju solidne tvorbe
od c¢ak 63.3 % (35). Osim primarnih malignih tumora jajnika, u ovu skupinu spadaju i
metastaze, ali takoder i neki benigni tumori kao $to su fibrom, fibrotekom te Brennerov
tumor. Ove benigne promjene se prikazuju kao okrugle, ovalne ili lobulirane hipoehogene
mase sa slabom vaskularizacijom. Prisutnost cista ili krvarenja je vrlo rijetka (36). Brennerov

tumor se ponekad prezentira i multiplim kalcifikatima (37).

5.3.2. Color Doppler

Pretpostavka je da ¢e benigne novotvorine biti slabije ili uopce nece biti prokrvljene,
dok ¢e maligne novotvorine imati vecu prokrvljenost, odnosno veéi volumen i smanjeni
otpor cirkulacije (indeks otpora manji od 0.4). Medutim, kod endometrioma, cisti¢no
prosirenog Zutog tijela, upalnih promjena i benignih hemangioma takoder se moze naci
smanjeni otpor u cirkulaciji, dok se normalni ili poviSeni indeks otpora moze pojaviti i kod
malignih promjena (39). Zbog smanjene preciznosti razlikovanja benignih od malignih tvorbi,
rezultati kolor dopler pretrage koriste se u kombinaciji sa ostalim dijagnostickim metodama

(40).
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5.4.CA 125

Najc¢eSée koriSten tumorski marker u procjeni epitelnog tumora jajnika je
glikoproteinski antigen CA 125 (eng. CA 125, cancer antigen 125) koji se nalazi u serumu.
Mijeri se samo ako je nadena suspektna tvorba jajnika ultrazvuénim nalazom. NaZalost, nije
pouzdan u razlikovanju malignih od benignih tvorbi (7), ali se koristi kao parametar u
izrac¢unavanju Indeks rizika za odredivanje malignosti (eng. RMI, Risk of malignancy index) (5)

koji ¢e biti objasnjen u sljede¢em poglavlju.

Osjetljivost i specificnost testa mjerenja koncentracije CA 125 kod Zena u
premenopauzi za karcinom jajnika je izmedu 50-60 % (19). Ukoliko je CA 125>35 U / mL,
potrebno je ponoviti test za 4-6 tjedana (20). Senzitivnost testa mjerenja CA 125 >35U / mL
je 69-97 %, dok je specificnost 81-93 % za detekciju karcinoma jajnika kod Zena u
postmenopauzi (19). Tada se dobiveni rezultati kombiniraju sa ultrazvu¢nim nalazom i

menstrualnim statusom Zene, a u nekim bolnicama se izraCunava RMI (7).

Povisene vrijednosti CA 125 mogu se naéi u mnogim ginekoloskim stanjima kao $to su
menstruacija, trudnoda, endometrioza, i upali male zdjelice (eng. PID, pelvic inflammatory
disease), ali i u stanjima neginekoloske patologije, kao Sto su hepatitis, pankreatitis (18),

kongestivno zatajenje srca, autoimune bolesti ili ascites (5).

5.6. Magnetna rezonanca

Oko 20 % tvorbi jajnika mozZe ostati nedijagnosticirano ultrazvu¢nim nalazom (13).
Neke od morfoloskih karakteristika koje je tesko detektirati ultrazvu¢nim nalazom su tumori
koji rastu na stijenci jajnika, tumori sa masnim komponentama te fibrozni tumori (24).
Studije su pokazale da magnetna rezonanca (eng. MRI, magnetic resonance imaging) ima
mogucnost preoperativnog stupnjevanja tvorbi jajnika sa 88.9 % tocnos¢u, za razliku od

transvaginalnog ultrazvuka koji je imao 63.9 % to¢nost (25).

MRI ima svoje nedostatke; manja dostupnost, veci troSak zdravstvenom sustavu od
ultrazvuka, te neugodnost prilikom izvodenja same pretrage za neke pacijente (5). lako MRI

ima negativne strane i nije prva linija dijagnostike studije pokazuju da je MRI poboljsao
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preoperativnu procjenu sumnjivih novotvorina jajnika, tako da bi se u buduc¢nosti mogao

smatrati zlatnim standardom za karakterizaciju benignih novotvorina jajnika (25).

5.7. Kompjuterizirana tomografija

Kompjuterizirana tomografija (eng. CT, computerized tomography) je najrjede
upotrebljavana dijagnosticka metoda u karakterizaciji novotvorina jajnika. Ova metoda ima
svoju primjenu u preoperativnom odredivanju stadija karcinoma jajnika, otkrivanju
primarnih karcinoma koji mogu metastazirati u jajnik (28), ili postoperativno o uspjesnosti
operacije. lzlozenost zracenju i smanjena moguénost razlikovanja mekih tkiva su jo$ neki
ogranic¢avajuci ¢imbenici CT slikovne dijagnosticke metode. lako, CT metoda ima svoju
primjenu u razlikovanju masnoéa od kalcifikata koji mogu biti prisutni u dermoidnim

novotvorinama (5).

5.8. Citologija

Dijagnosticka uloga analize sadrzaja aspiriranog iglom (eng. FNAC, fine needle
aspiration cytology) pod kontrolom ultrazvuka i laparoskopskom procedurom ima svoje
kontroverze. U jednoj studiji se FNAC pod kontrolom ultrazvuka smatra specificnom i toénom
metodom otkrivanja benignih novotvorina jajnika u mladih Zena (53), dok druga studija
opisuje citoloSku analizu sadrzaja kao nepouzdan nalaz, jer se specificnost rezultata nalazi u
intervalu od 25-80%. Na temelju dobivenih rezultata, druga studija smatra da se ova

metoda ne bi trebala koristiti u dijagnostici (54).

14



6. PRIMJERI MODELA BODOVANJA ZA RAZLIKOVANJE DOBROCUDNIH OD ZLOCUDNIH
NOVOTVORINA JAINIKA

U ovom radu navedeni su samo neki modeli bodovanja koji se koriste za bolju
diferencijaciju dobro¢udnih od zlo¢udnih novotvorina. Kao primjer opisuju se jednostavna

pravila IOTA studije, ADNEX MR model bodovanja i RMI procjena.

6.1. Jednostavna ultrazvucna pravila IOTA studije

Vrijednost dobivenih slika znatno ovisi o iskustvu klini¢ara koji izvodi ultrazvucni
pregled, o interpretaciji nalaza, te o opremi (5). Zbog navedenih varijabli razvila se potreba o
standardizaciji terminologije, odnosno o definicijama i opisivanju tvorbi jajnika.
Internacionalna studija za analizu ovarijskih tumora je razvila listu jednostavnih pravila,
definicija i opisa koji pomazu karakterizirati tvorbe jajnika (12). Upravo ta jedinstvena
terminologija pomaze klinicarima sa manje iskustva izvodenje ili ¢itanje ultrazvucénih nalaza.
Jednostavna pravila IOTA studije su 5 karakteristika koje potencijalno opisuju zlo¢udnu leziju
(M pravila), te 5 koje potencijalno opisuju dobro¢udnu leziju (B pravila). Odnosno, tvorba
koja je klasificirana kao dobro¢udna ima 1 ili viSe karakteristika B pravila bez karakteristike
M pravila. Tvorba je klasificirana kao zlo¢udna ako ima 1 ili viSe karakteristika M pravila bez
karakteristike B pravila. Ukoliko postoji tvorba sa karakteristikama obiju podgrupa, tvorba se

ne moze klasificirati (14). Karakteristike se nalaze na tablici 1 i slici 1.
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Tablica 1. Jednostavna pravila IOTA studije koje pomazu pri klasifikaciji tvorbi jajnika. Prema:

Tantipalakorn C, Wanapirak C, Khunamornpong S, Sukpan K, Tongsong T. IOTA Simple Rules

in Differentiating between Bening and Malignant Ovarian Tumors.

Prediktori benignih tvorbi (B pravila)

Prediktori malignih lezija (M pravila)

B1 Unilokularne ciste

M1 Nepravilne solidne tvorbe

B2 Prisutnost solidnih komponenata, a
najveca solidna komponenta je manja od
0.7cm

M2 Ascites

B3 Prisutnost akusti¢nog sjen¢anja

M3 Najmanje 4 papilarne strukture

B4 Glatki multilokularni tumor do 10 cm

M4 Nepravilna solidna tvorba veéa od 10 cm

B5 Bez vaskularizacije

M5 vaskulariziran
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B1 B2 B3 B4 B5

Slika 1. 10 karakteristika jednostavnih pravila IOTA studije. B pravila; B1 - Unilokularna cista,

B2 - solidna komponenata manja od 0.7 cm, B3 - akusticnog sjencanje, B4 - Glatki
multilokularni tumor do 10 cm, B5 — tvorba bez vaskularizacije. M pravila; M1 - Nepravilna
solidna tvorba, M2 - Ascites , M3 - 4 papilarne strukture, M4 - Nepravilna solidna tvorba veca

od 10 cm, M5 - tvorba je vaskularizirana. Preuzeto i promijenjeno sa stranice:

6.2. ADNEX MR model bodovanja

Za procjenu i stupnjevanje tvorbi jajnika koristile su se razli¢ite MRI smjernice koje su
takoder ovisile o zdravstvenoj ustanovi (26). U jednoj studiji analizirao se ADNEX MR model
bodovanja koji pomaze u procjeni i stupnjevanju tvorbi jajnika. On se zasniva samo na MRI

parametrima. ADNEX MR stupnjevanje ima 5 kategorija koje su nabrojane u tablici 3.
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Tablica 3. Prikaz MRI parametara koristenih za procjenu i stupnjevanje tvorbi jajnika

ADNEX MR modelom bodovanja. Prema: Pereira P, Sarian L, Yoshida A, Araujo K, Barros R,

Baiao A, Parente D, Derchain S. Accuracy of the ADNEX MR scoring system based on

simplified MRI protocol for the assesment of adnexal masses.

Kategorija

Primjer novotvorina

1. Bez novotvorine

2. Benigna novotvorina

e Potpuno cisti¢na

e Novotvorina sa endometrioidnim
komponentama

e Novotvorina sa masnim
komponentama

e (QOdsutnost zadebljanja stijenke u
novotvorinama bez solidnog tkiva

e Niski intenzitet signala kod T2

mjerenja unutar solidnog tkiva

3. Vjerojatno benigna novotvorina

e Novotvorine sa zadebljanjem
stijenke bez solidne komponente

e Tip 1 krivulja unutar solidnog tkiva

4, Neodredena novotvorina

e Tip 2 krivulja unutar solidnog tkiva

sa zadebljanjem stijenke

5. Vjerojatno maligna novotvorina

e Prisutnost peritonealnih implantata

e Tip 3 krivulja unutar solidnog tkiva
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6.3. Indeks rizika za odredivanje malignosti

RMI procjena se koristi u predvidanju kolika je vjerojatnost da je neka tvorba jajnika
zlo¢udna. U procjenu je uklju¢ena serumska koncentracija CA 125, menopauzalni status i
ultrazvuéne karakteristike tvorbe jajnika (23). Zene u premenopauzi imaju menopauzalni
status jednak 1, dok u postmenopauzalnih Zena ta vrijednost raste na 3. Ultrazvucne
karakteristike koje se uzimaju u obzir su bilateralne lezije, vidljive metastaze, dokaz o
prisutnosti solidnih podrucja tvorbe, multilokularne ciste i prisutnost ascitesa. Ako ne postoji
ni jedna od navedenih karakteristika, tada je vrijednost ultrazvuéne karakteristike jednaka O,
ako postoji jedna tada je vrijednost jednaka 1, a ukoliko postoje 2 ili viSe karakteristike, tada

je vrijednost jednaka 3 (38). One su povezane sljede¢om formulom:
RMI = ultrazvucne karakteristike x menopauzalni status x Ca 125 U/mL

RMI vrijednosti izmedu 25-200 predstavljaju umjereni rizik, dok su vrijednosti RMI > 200

visokorizi¢ne i takve pacijentice je nuzno poslati u specijalistu ginekoloSke onkologije (23).
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7. LUECENJE DOBROCUDNIH NOVOTVORINA JAINIKA

Postoje tri moguénosti lijeCenja, a to su terapija strpljivog ¢ekanja, konzervativna ili
farmakoloska, i kirursSka. Lije¢nik se odluCuje za onu najbolje prihvatljivu koja ovisi o

dijagnozi, dobi pacijentice, cimbenicima rizika i klinickoj prezentaciji (7).

7.1. MOGUCNOSTI LJECENJA

7.1.1. Terapija strpljivog ¢ekanja

Najc¢eS¢e novotvorine kod Zena u premenopauzi su funkcionalne ciste i one
regrediraju s vremenom bez nepotrebnog lijeCenja. Rezultati jedne studije pokazali su da ¢ak
73 % cista, koje su manje od 6 cm u promjeru i normalnih koncentracija CA 125, je

regrediralo u 6 mjeseci, a nakon 6 godina i potpuno nestalo (41).

Cisticne tvorbe pojavljuju se rjede kod Zena u postmenopauzi. Oko 50 % tih cista
regredira bez lije¢enja izmedu 3-23 mjeseca, medutim treba uzeti u obzir i dob pacijentice,

posebice Zene iznad 60 godina, jer se sa viSom dobi povecava rizik za malignitet (42).

7.1.2. Farmakolosko lijecenje

U farmakoloskom lije¢enju koristi se kombinirana oralna kontracepcija (eng. COC,
Combined oral contraceptive) za suprimiranje ovarijskih cista, iako je njihovo djelovanje
upitno. Rezultati jedne randomizirane studije pokazuju jednaku djelotvornost lijecenja cista
jajnika terapijom strpljivog ¢ekanja i koriStenjem COC terapije, u kojoj su se 74 % cista jajnika
u obje grupe povukle (44). Kombinirana oralna terapija sa visokom dozom estrogena se vise

koristi u prevenciji stvaranja cista jajnika (43).
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7.1.3. Kirursko lijecenje

Opceniti je stav da benigne tvorbe jajnika kod Zena u premenopauzi idu na
laparoskopsku proceduru. Randomizirana studija koja je usporedivala ishode lije¢enja
benignih tvorbi jajnika laparoskopskom procedurom i laparotomijom je utvrdila da u Zena
koje su bile lijecene laparoskopskom metodom je znatno smanjen operacijski morbiditet,
postoperativna bol, hospitalizacija i oporavak bez poveéanog rizika razlijevanja cisti¢nog

sadrzaja (45).

Prilikom izvodenja laparoskopskog zahvata na benignoj leziji upotrebljava se
postupak kojim se nastoji Sto bolje bolje ocuvati okolno tkivo. Takva tehnika se zove tehnika
izdvajanja. Tehnika izdvajanja koristi dvije atraumatske hvataljke, jednu za povlacenje
stijenke ciste i jednu za povlacenje parenhima jajnika u suprotnom smjeru, ¢ime Zeli postiéi

rascjepna ravnina.

Rizik za nastanak malignih tvorbi jajnika raste sa dobi pacijentice i zato je
laparotomija metoda izbora kod Zena koje su u postmenopauzi (47). Bilateralna
ooforektomija, a ponekad i histerektomija zahvati su koji se ne koriste samo za odstranjenje
malignih tvorbi, ve¢ i benignih (46). Kod Zena u postmenopauzi treba dobro odrediti
pozitivne i negativne strane laparoskopije i laparotomije, kako bi se moglo takvim Zenama
pruZiti Sto bolji rezultat lijecenja i oporavka (47). Kod cisti¢nih novotvorina jajnika za koje se
sumnja da su zlo¢udne takoder je indicirana laparotomija. Ona sprjecava istjecanje stanica

po peritonealnoj Supljini koja se moZe pojaviti prilikom laparoskopske cistektomije (55).

7.2. PRISTUP LIJECENJU

U ovom poglavlju navedeni su algoritmi koji objasnjavaju daljnje pretrage i postupke
pronalaskom dobrocudnih tvorbi na ultrazvuku. Uz ultrazvucni nalaz, potrebno je uzeti u

obzir njezin menstrualni status; nalazi li se pacijentica u premenopauzi ili postmenopauzi.

Kod Zena koje su reproduktivnoj dobi ispituje se i moguénost trudnode. Ektopicna
trudnoc¢a mora se iskljuciti kao dijagnoza ukoliko je test na trudnocu bio pozitivan (48). U

sljede¢im odlomcima detaljno ¢e biti opisan pristup lijeCenju u oba slucaja.
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Daljnja obrada cista nadenih na ultrazvuku ovisi o njezinom promjeru, kompleksnosti,
te klinickoj prezentaciji. Jednostavne asimptomatske ciste koje su nadene ultrazvukom kod
Zena u premenopauzi i manje su od 5 cm u promjeru ne zahtijevanju daljnju obradu jer ée
takve ciste spontano nestati u sljedeéa tri menstrualna ciklusa, dok kod jednostavnih cista
promjera 5-7 cm moraju se pratiti. Za takav nalaz ordinira se ponovni ultrazvuéni pregled za
3-4 mjeseca. Nalaz kompleksnih cista ve¢e od 7 cm u promjeru zahtijeva detaljniju daljnju

obradu, a po potrebi i kirursko lijecenje laparoskopskom cistektomijom (44).

Ciste jajnika koje se mogu palpirati ili vidjeti ultrazvukom kod Zena u postmenopauzi
je nalaz uz koji se mora izvaditi koncentracija CA 125 i pozZeljno je prema nekim studijama
izraCunati RMI (2,5,7). Jajnici su u postmenopauzi obi¢no veli¢ine 1,5 cm u promjeru, tako se
svaka sumnjiva tvorba nadena na ultrazvuku koja je ve¢a od 2 cm odstrani laparoskopijom,
bez obzira na uredne vrijednosti CA 125. Tada se uz jajnike pregleda i cijela trbusna stijenka i
uzima aspirat na tipicnim mjestima, a ukoliko ginekolog ocjeni da je potrebno, odstranjuje se

jajnik i ordinira hitna histoloska slika ili ex tempore (56).

Drugi autori navode da jednostavne ciste kod Zena u premenopauzi manje od 5 cm u
promjeru i normalnim CA 125 imaju niski rizik za malignost (RMI = 0) i lijeCe se terapijom
strpljivog ¢ekanja jer je u 50 % slucajeva moguca spontana potpuna regresija ciste u sljedeca
3 mjeseca (35), dok se Zene umjerenog do visokog rizika (RMI > 25) upuéuju ginekoloSkom
onkologu za dogovor oko mogucéeg kirurSskog zahvata (23). Pristup lijeCenju cisti¢nih

novotvorina jajnika opisan je na skici 1 (23,55).
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Skica 1. Pristup lijeCenju cisti¢nih novotvorina jajnika (23,55).

Lijecenje cisti¢no-solidnih i solidnih novotvorina u pravilu je kirursko odstranjenje.

Novotvorine sa karakteristikama M-pravila $alju se na detaljniju dijagnosticku obradu u kojoj

se odreduje ograni¢enost i invazivnost tvorbe. Po potrebi se ordinira dijagnosticko kirurski

zahvat kojim se uzima aspirat ili se moZe napraviti hitna histoloska slika. Konaénu dijagnozu

nakon odstranjenja sumnjive tvorbe jajnika daje patohistoloska analiza. U skladu sa

dobivenim nalazima odreduje se postupak lijecenja.
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8. ZAKLUJUCAK

Dobroéudne novotvorine jajnika zauzimaju vazno mjesto u ginekoloskom zdravlju
Zzena. U dijagnosticko — terapijskoj procjeni vaino je individualizirati pristup pacijentici na
osnovu dobro uzetih anamnestickih podataka te dobro vodene dijagnostike (ultrazvucne,
analiza laboratorijskih pokazatelja, te eventualno nalazi MRI-a i/ili CT-a). Dijagnostika
slikovnim metodama znatno ovisi o iskustvu klinicara, interpretaciji nalaza, ali i o opremi.
Zbog navedenih varijabli razvila se potreba o stvaranju razli¢itih modela bodovanja pri
opisivanju tvorbi jajnika za razlikovanje dobrocudnih od zloc¢udnih novotvorina. Neki od
modela bodovanja su jednostavna pravila IOTA studije, ADNEX MR model bodovanja i RMI

procjena.

TOA moze raditi sliénu klinicku sliku kao novotvorina jajnika, ali se razlikuje u
povisenim upalnim parametrima. Za dijagnozu se koriste i slikovne metode (ultrazvuk, MRI
i/ili CT pretraga), a zbog infektivne etiologije lijeci se antibioticima. Ruptura apscesa je
komplikacija koja se lijeci kirurskim zahvatom radi sanacije gnoja. Kod Zena u postmenopauzi
veéinom se provodi histerektomija sa obostranom adneksektomijom, a kod Zena
reproduktivne dobi rade se postedni zahvati, kao Sto su adneksektomija ili praznjenje

apscesa perkutanom ili laparoskopskom punkcijom (1).

Trudnoca povezana sa benignim promjenama jajnika zahtijeva poseban pristup pri

¢emu sudjeluje multidisciplinarni tim.

Dobroc¢udne novotvorine jajnika najces¢e se otkrivaju na redovitim ginekoloskim
pregledima. Stoga je vazno senzibilizirati javnost na odlazak na redovite preglede, da bi se

tim nac¢inom smanijila stopa oboljelih Zena od tumora jajnika.
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