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POPIS KRATICA:

e ACT — Adjuvantna kemoterapija (engl. Adjuvant chemotherapy)

e AFP — Alfa-fetoprotein (engl. Alpha-fetoprotein)

e BEP — Bleomicin, etoposid, cisplatina

e [-hCG — Beta-humani korionski gonadotropin (engl. Beta-human
chorionic gonadotropin)

e BSO - Bilateralna salpingoovarijektomija (engl. Bilateral salpingo-
oophorectomy)

e CSS - Kompletni kirurski staging (engl. Comprehensive surgical
staging)

e EOC - Epitelni tumor jajnika (eng. Epithelial ovarian cancer)

e FSS - Fertility-sparing operacija (engl. Fertility-sparing surgery)

e GCT - Tumori zametnog epitela (engl. Germ cell tumors)

e |IMT — Nezreli teratom (engl. Immature teratoma)

¢ |UGR — Usporeni fetalni rast (eng. Intrauterine growth retardation)

¢ MOGCT - Maligni tumori zametnog epitela jajnika (engl. Malignant
ovarian germ cell tumors)

e MT — Zreli teratom (engl. Mature teratoma)

e NACT — Neoadjuvantna kemoterapija (engl. Neoadjuvant
chemotherapy)

e OGCT - Tumori zametnog epitela jajnika (eng. Ovarian germ cell
tumors)

e USO - Unilateralna salpingoovarijektomija (engl. Unilateral
salpingo-oophorectomy)

e YST — Tumor Zumanjcane vrece (engl. Yolk sack tumor)
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SAZETAK

USPJESNOST LIJECENJA ZLOCUDNIH TUMORA PODRIJETLA
ZAMETNOG EPITELA JAJNIKA

Mirna Baijt

Maligni tumori zametnih stanica ovarija (MOGCT) iznimno su rijetki, a obuhvacaju
oko 3-5% svih tumora jajnika. Javljaju se u tinejdzerica i mladih Zena u dvadesetim
godinama Zivota. Iz tog je razloga oCuvanje fertilnosti izuzetno vazno u lije€enju ovih
novotvorina. Zahvaljujuci brzom rastu i ranoj pojavi simptoma uslijed distenzije kapsule
jajnika, nekroze i krvarenja, MOGCT se Cesto otkrivaju u ranim stadijima, za razliku od
Cescih epitelnih tumora jajnika. U posljednjih pedeset godina doSlo je do velikog
napretka kirur§kog i kemoterapijskog lijeCenja ovih tumora te su oni postali izljecivi,
Cak i uz oCuvanje reproduktivne sposobnosti. Trenutni standard lije€enja je fertility-
sparing operacija (o€uvanje maternice i kontralateralnog nezahvacéenog jajnika), uz
temeljiti kirurski staging i adjuvantnu kombiniranu kemoterapiju po BEP protokolu
(osim za disgerminom stadija IA i nezreli teratom stadija IA gradusa 1). Ipak, zbog
rijetke pojave ovih tumora, mnoga su pitanja jo$ uvijek nerazjasnjena. Po pitanju uloge
radikalnog kirurSkog staginga, postupka u slu¢aju nekompletno odredenog stadija,
uloge sekundarne citoreduktivne operacije u slu¢aju rekurentne ili progresivne bolesti,
koristenja NACT u uznapredovalih MOGCT, ili pak izostavljanju kemoterapije i
pracenju pacijentica sa stadijem IA MOGCT, i dalje nema konsenzusa. Ta su pitanja
znacCajna zbog mogucnosti provodenja minimalno invazivnih zahvata i izbjegavanja

Stetnih kasnih ucCinaka kemoterapije u odabranih pacijentica.

Kljuéni pojmovi: maligni tumori zametnog epitela jajnika, MOGCT, fertility-sparing

operacija, citoreduktivna operacija, adjuvantna kemoterapija



SUMMARY

TREATMENT SUCCESS IN MALIGNANT GERM-CELL TUMORS OF
THE OVARY

Mirna Baijt

Malignant ovarian germ cell tumors (MOGCTSs) are extremely rare, and account
for about 3-5% of all ovarian tumors. They affect young women in their teens
and twenties. That is why fertility preservation is an important aspect of
treatment for these neoplasms. Due to rapid growth and early symptoms
secondary to capsular distension, necrosis and haemorrhage, tumors are often
diagnosed in early stages, unlike to epithelial ovarian carcinomas. Over the last
fifty years, tremendous progress in surgical and chemotherapeutic approach
made those tumors curable even wih fertility preservation. The current standard
treatment is fertility-sparing surgery (preservation of the uterus and unaffected
ovary), along with a thorough staging procedure, followed by adjuvant
combination chemotherapy with BEP protocol (except for Stage IA
dysgerminoma and Stage IA Gradel immature teratoma). Due to the rarity of
this condition, there still remain a few unresolved issues,. The role of CSS,
further management of incompletely staged MOGCTSs, the role of secondary
cytoreductive surgery in patients with recurrent or progressive disease, use of
NACT in the management of advanced stage MOGCTs, and the role of
surveillance in Stage IA MOGCT, remains without consensus. Those issues are
of great importance for performing minimally invasive procedures and avoiding

long term side efects of chemotherapy in some patients.

Key words: Malignant ovarian germ cell tumors, MOGCTSs, fertility-sparing surgery,

cytoreductive surgery, adjuvant chemotherapy






1. UVOD
1.1. ANATOMIJA

Jajnik (lat. ovarium) je parna Zenska spolna Zlijezda smjestena u zdjelicnoj Supljini (1).
Nalazi se intraperitonealno u kutu izmedu vasa iliaca externa et interna. Prema
medijalno je u neposrednoj svezi s jajovodima (lat. tuba uterina), a dolje doseZe do
spinae ischiadicae. Sa straZnje strane uz njega prolazi ureter. S desne strane blizu
jajnika se nalazi appendix vermiformis, $to moZze biti vazno za diferencijalnu dijagnozu.
Na dnu fossae ovaricae iza jajnika prolazi n.obturatorius i vasa obturatoria pa rastuca
masa moze dovesti do kompresije ovih struktura i uzrokovati bolove na unutrasnjoj

strani natkoljenice.

Jajnik je spljosten, uzduzno ovalan organ kojem veli€ina ovisi o funkciji i dobi. Dug je
3-4 cm, Sirok 1,5-2 cm, debeo 1-1,5 cm, a teZak 7-14 g. U njegovom poloZaju na bo¢noj
strani zdjelice drze ga brojni ligamenti. Od strane okrenute jajovodu, extremitas
tubaria, polazi lig. suspensorium ovarii uzduz kojega putuju vasa ovarica, limfne Zile i
Zivci. Lig. ovarii proprium (uteroovaricum) polazi od extremitas uterina jajnika do

maternice (lat. uterus), a prati ga r. ovaricus a. uterinae.

Mikroskopski, jajnik je obloZzen modificiranim peritonealnim epitelom (let. epithelium
superficiale) i ovojnicom vezivnog tkiva, tunica albuginea. Ispod nje se nalazi vezivno
tkivo jajnika, struma ovarii, u kojoj razlikujemo sloj kore, cortex ovarii, koji prelazi u

mozdinu, medulla ovarii, u kojoj se nalaze krvne i limfne Zile i Zivci.

U korteksu jajnika nalaze se folikuli (folliculi ovarici) koji sadrze jajne stanice (lat.
oocitae), a nastaju prije rodenja u obliku primarnih folikula. U jajniku novorodene
djevojcice nalazi se 200 000 - 250 000 takvih folikula Cije sazrijevanije je obustavljeno

do puberteta, kada biva pobudeno djelovanjem hormona hipofize.

|z stanica pretec€a jajne stanice smjestenih u primarnim folikulima, nastaju rijetki tumori
zametnog epitela jajnika (2,3). To je histoloSki heterogena skupina tumora te ¢e svaki

biti opisan posebice (Slika 1.).
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Some epithelial ovarian carcinomas may originate in the fallopian tube
epithelium.

Slika 1. Podrijetlo tumora ovarija (Treatment of malignant germ cell tumors of the ovary,

UpToDate, 2019., www.uptodate.com)



http://www.uptodate.com/

1.2. EPIDEMIOLOGIJA

Od zametnih stanica potjece 20-25% svih benignih i malignih novotvorina jajnika, od
toga MOGCT zauzimaju svega 5% (2). ViSestruko veci postotak malignih novotvorina
jajnika ima epitelno podrijetlo. U azijske i crnacke populacije u kojih je nesto rjeda
pojava EOC, MOGCT mogu zauzimati ¢ak 15% svih tumora jajnika (5). OGCT se
javljaju u mladih Zzena izmedu 10. i 30. godine Zivota i ¢ine gotovo 70% tumora jajnika
u toj dobnoj skupini, od ¢ega maligni zauzimaju dvije trecCine slucajeva (4). Ne tako
Cesto OGCT se moze pronacdi i nakon 30. godine Zivota. U Zena se GCT nade rjede
nego u muskaraca te incidencija MOGCT-a predstavlja otprilike jednu desetinu

incidencije malignih tumora zametnih stanica testisa (4).

1.3. KLINICKA SLIKA

Za razliku od relativno spororastucih epitelnih tumora jajnika, MOGCT rastu vrlo brzo.
Cesto se prezentiraju subakutnom boli u zdjelici nastalom uslijed rastezanja kapsule,
krvarenja ili nekroze tumora (4). Simptome povezane s rupturom i torzijom tumora lako
je zamijeniti s akutnim apendicitisom. Brzorastu¢a masa u zdjelici moze vrsiti
kompresiju na mokraéni mjehur ili rektum, Sto daje karakteristiCne simptome, a moguca
je i pojava menstrualnih nepravilnosti. Pacijentice mogu simptome pogresno
protumaciti kao trudnoc¢u, $to odgada postavljanje dijagnoze. U premanarhalnih
djevojCica moze doéi do pojave preuranjenog puberteta i abnormalnog vaginalnog
krvarenja zbog produkcije B-HCG-a. U uznapredovalim stadijima bolesti mogu se

pojaviti ascites i distenzija abdomena.



1.4. DIJAGNOSTIKA

Dijagnoza se postavlja iz histoloSkog uzorka uzetog za vrijeme operacije.
Preoperativno je moguce postaviti visoku razinu sumnje na temelju vidljivih
adneksalnih masa prikazanih slikovnim metodama te poviSenih tumorskih
markera specifi¢nih za odredeni histoloski tip. Klasifikacija OGCT-a temeljena
je na histoloSkim karakteristikama i imunohistokemijskoj ekspresiji tumorskih

markera (Tablica 1.).

OGCT su Cesto povezani s hormonskom ili enzimskom aktivnosti. Neki od tih
proteina mogu biti izmjereni u serumu te biti vrlo osjetljiv i donekle specifican
pokazatelj prisutnosti odredenog histoloskog tipa tumora. (2) Odredeni tumorski

markeri su prisutni u nekim, ali ne u svim tumorima specificne histologije.

Embrionalni karcinomi i koriokarcinomi jajnika, mijeSoviti tumori zametnih
stanica i neki disgerminomi lu¢e hCG. AFP lu€e tumori Zzumanj¢ane vrece,
embrionalni karcinomi i poliembriomi, mjeSoviti tumori zametnih stanica i neki
nezreli teratomi. Razine AFP nikada nisu povisene u disgerminoma.(4)
Placentalna alkalna fosfataza (PLAP) i laktat dehidrogenaza (LDH) poviSeni su
u do 95% pacijentica s disgerminomom te serijski monitoring serumskih razina
LDH moze biti koristan u pracenju bolesti. PLAP je korisniji kao

imunohistokemijski nego serumski marker.

Neki GCT proizvode i AFP i hCG. Povisene razine ovih tumorskih markera
mogu biti korisne u postavljanju diferencijalne dijagnoze te u pracenju bolesti

nakon operacije.



Tablica 1. Markeri koje lu€e tumori zametnih stanica (modificirano prema UpToDate,

2019. god.)
AFP | hCG | LDH | E2 | Inhibin | Testost | Andro | DHEA | AMH
Disgerminom o xq + |t - - - - -
Embrionalni + + + | + - - - - -
karcinom

Nezreli teratom + - + | + - - - + -
Koriokarcinom - + + | - - - - - -
Tumor + - + - - - - - -

Zzumanjcane

vrecCe

GonadoblastomA | . - - |+ + + + + -
Poliembriom + + - - - - - - -
MjesSoviti GCT + + + | - - - - - -

AFP: alfa-fetoprotein; hCG: humani korionski gonadotropin; LDH: laktat
dehidrogenaza; E2: estradiol; testost: testosteron; andro: androstendion; DHEA:

dehidroepiandrostendion; AMH: anti-Mullerov hormon.

*Grani¢no povisenje u prikazima slu¢aja (<16 ng/ml).

I Niske razine uocene u disgerminomima s nedisgerminomskim elementima
sinciciotrofoblasti¢nih stanica.

A Tip tumora s neoplasti¢nim komponentama tumora zametnih stanica i tumora

spolnog tracka




1.5. PODJELA MOGCT

Ovu skupinu novotvorina jajnika ¢ine brojni histoloski razliciti tipovi tumora.
Modificirana verzija tre¢e WHO klasifikacije OGCT-a iz 2003. godine prikazana je u
Tablici 2.

Najprakti¢nije je podijeliti MOGCT na disgerminome (najCesci tip) i
nedisgerminome, od kojih su najéesci nezreli teratomi, tumori zumanjcane vrece i
mjeSoviti tumori zametnih stanica. (4) Oni ¢ine 90% svih slu¢ajeva MOGCT-a. (2)
Manje Ceste varijante nedisgerminomskih tumora su embrionalni karcinom,

poliembriom i negestacijski koriokarcinom.

Tablica 2. Klasifikacija tumora zametnih stanica ovarija (modificirano prema WHO
klasifikaciji iz 2003. god.)

l. Primitivni tumori zametnih stanica
Disgerminomi

Tumori ZumanjCane vrece
Embrionalni karcinom

Poliembriom

moowe?>

MjeSoviti tumor zametnih stanica
Il. Bifazi¢ni ili trifazi¢ni teratom
A. Nezreli teratom
B. Zreli teratom
1.Solidni
2. Cisti¢ni (dermoidna cista)
3. Fetiformni teratom (homunkulus)
Il Monodermalni teratom i tumori somatskog tipa

povezani s bifazi¢nim ili trifaziénim teratomom




1.6. DISGERMINOM

Disgerminomi su najc¢eS¢i maligni tumori zametnih stanica, obuhvacaju oko 30-40%
svih MOGCT-a.(4) Gledajuci sve tumore jajnika, na njih otpada oko 1-3%. Do 20.
godine Zivota imaju veéu pojavnost i u toj dobnoj skupini zauzimaju 5-10% svih tumora
ovarija. 75% disgermioma se javlja u dobi od 10 do 30 godina, 5% prije napunjenih 10
godina, a vrlo rijetko se javljaju iza 50. godine zZivota. U 20-30% sluCajeva malignih

tumora jajnika povezanih s trudno¢om radi se o disgerminomu. (4)

Disgerminom je ovarijski ekvivalent testikularnog seminoma, histopatoloski su
identi¢ni. (7) Stupanj njihove histoloSke atipije je varijabilan i samo u oko trecine
sluCajeva imaju agresivan tijek. (2) Mikroskopski, €ine ih polja ili nakupine uniformnih
nediferenciranih zametnih stanica, bistre eozinofilne citoplazme, jasno definiranih
membrana s centralno smjeStenom jezgrom. Ponekad se opisuju kao stanice poput
,jaja na oko“. Cesto je tumorska masa odijeljena fibroznim septama koje sadrze
citotoksi¢ne limfocite koji se mogu preliti i u stromu tumora. (7) Pozitivni su na
histokemijske markere SALL4, OCT3/4, D2-40, CD 117 i PLAP. Makroskopski,
disgerminom izgleda kao &vrsta lobularna masa blijede boje, uglavnom veli€ine preko
10 cm (Slika 2.). Moguée je naci podruCja hemoragije i nekroze s cistichom

degeneracijom. (7)

Priblizno 5% disgerminoma je povezano sa Cistom gonadalnom disgenezom (46XY)
i abnormalnostima Y kromosoma. (4,7) 1z tog razloga bi u premenarhalnih pacijentica
sa sumnjom na disgerminom trebalo odrediti kariotip. U vecine pacijentica s
gonadalnom disgenezom, disgerminomi se javljaju u podlozi gonadoblastoma,
benignog tumora jajnika sastavljenog od zametnih stanica i strome spolnog tracka.
Ukoliko je u ovih pacijentica gonadoblastom ostavljen in situ, njih preko 50% razvit ¢e

malignu alteraciju. (4)

Disgerminomi se najCesce Sire putem limfe, ponajviSe u paraaortalne limfne ¢vorove
oko bubreznih krvnih zila. Mogu¢a je i hematogena diseminacija ili izravno Sirenje kroz
kapsulu jajnika na okolne strukture peritoneuma u uznapredovalom stadiju. Ne tako

Cesto sijelo metastaza je kost, tipiéno na podrucju donjih kraljezaka. (2)



Priblizno 65% disgerminoma su stadija | pri postavljanju dijagnoze. 85-90% tumora
stadija | su ograni€eni na jedan jajnik, dok se u 10-15% slu€ajeva javljaju bilateralno.
Svi ostali OGCT su vrlo rijetko bilateralni. (2) U pacijentica kojima je kontralateralni
jajnik operativno posteden, u 5-10% slu€ajeva u njemu ¢e se razviti disgerminom
unutar 2 godine postoperativno. Ovakav razvoj bolesti ukljuuje pacijentice koje nisu
primile adjuvantnu sistemsku kemoterapiju te pacijentice s gonadalnom disgenezom.
(4) Ako je terapija adekvatna, rekurentna bolest je rijetka, a prognoza iznimno dobra
uz ukupno prezivljenje preko 90%. (7)

Slika 2. Disgerminom makroskopski (preuzeto s web stranice:
http://www.pathologyoutlines.com/topic/ovarytumordysgerminoma.html)

Slika 3. Disgerminom mikroskopski (preuzeto s web stranice:
http://www.pathologyoutlines.com/topic/ovarytumordysgerminoma.html)



http://www.pathologyoutlines.com/topic/ovarytumordysgerminoma.html
http://www.pathologyoutlines.com/topic/ovarytumordysgerminoma.html

1.7. NEZRELI TERATOM

Teratomi su uz disgerminome najcesci tip tumora zametnog epitela. U najve¢em
broju slu€ajeva su benigni. Naziv teratom odnosi se na novotvorinu koja ukljuCuje
stanice porijekla sva tri zametna listica (ektoderma, mezoderma i endoderma). Tkiva
u teratomu obuhvacaju spektar od nezrelih do dobro diferenciranih i ne pripadaju
anatomskom lokalitetu na kojem su pronadena. Maligna transformacija dogada se u
0,2% do 2% slucajeva zrelih cisti¢nih teratoma (dermoidnih cista) i obi¢no se dogada

poslije menopauze. (2)

Nezreli ili maligni teratom javlja se u manje od 1% svih teratoma jajnika i to
najCesce u prva dva desetlje¢a zivota. Od svih MOGCT, oni predstavljaju 35,6%, $to
ih stavlja uz bok disgerminomima, a sve ¢es¢i su pojedinacéni radovi koji ih stavljaju
na prvo mjesto po pojavnosti. (2,5,6,17) Od svih MOGCT, jedino se za IMT odreduje
histoloski gradus. On predstavlja procjenu diferencijacije (gradus | je dobro
diferenciran, a gradus 3 slabo diferenciran tumor), a temelji se na proporciji nezrelog
neuralnog tkiva u histoloSkom uzorku. Gradus lezije je najvazniji prognosticki faktor,
no utjecaj na prognozu ima i proSirenost tumora na pocetku lije¢enja. Tumori s manje
od jednog polja nezrelog neuroepitela na malom povecanju (gradus 1) imaju
preZivljenje od barem 95%, dok veca koli€¢ina nezrelog neuroepitela (gradus 2 i 3)
ima niZe ukupno preZivljenje (priblizno 85%). Cini se da IMT jajnika u djegjoj dobi
imaju vrlo dobar ishod samo kirurskim lije€enjem, bez obzira na gradus tumora. (4)
Prisutnost pojedinih zariSta tumora zumanj¢ane vrece unutar nezrelog teratoma

ukazuje na agresivnije ponasSanje tumora i loSiji ishod. (2,8)

Nalaz adneksalne mase je naj¢eSce slucCajan, ili se pacijentice jave zbog boli i
povecéanja abdomena. Neki ¢e od ovih tumora sadrzavati kalcifikate, sli¢no zrelim
teratomima, zbog €ega mogu biti detektirani radioloski ili ultrazvu¢no. Rijetko su
povezani s produkcijom steroidnih hormona i mogu biti praéeni laznim preuranjenim
pubertetom. Razine AFP-a ili LDH mogu biti poviSene kod &istih nezrelih teratoma,

no razine hCG-a nikad nisu povisene.



Kontralateralna pojava tumora je rijetkost i nema potrebe za izvodenjem rutinske
resekcije i klinaste biopsije drugog jajnika. Bilo kakvu sumnijivu leziju na povrsini
peritoneuma treba uzorkovati i predati na histoloSku evaluaciju, posto IMT ovarija
mogu biti povezani s peritonealnom gliomatozom. Ona ima dobru prognozu, ukoliko
je sastavljena od potpuno zrelih tkiva. (4,8) NajceSce sijelo diseminacije je
peritoneum, mnogo rjiede retroperitonealni limfni Evorovi. Hematogene metastaze u
kosti, jetri i plu¢ima su rijetkost. Kada su prisutne, vec¢inom se radi o pacijentima s
uznapredovalom ili rekurentnom bolesti i uglavhom su u podlozi tumori visokog
gradusa. Pacijentice sa stadijem IA, gradusom 1 tumora imaju izvrsnu prognozu, i
nije potrebno tretirati ih adjuvantnom kemoterapijom. U pacijentica s nezrelim
teratomom stadija 1A, visokog gradusa, uglavnom se daje adjuvantna kemoterapija,
no takav je postupak doveden u pitanje buduci da ve¢ samo redovito praéenje i
tretiranje iskljucivo onih pacijentica s rekurentom bolesti, takoder daje izvrsne

rezultate. (2,4)

Slika 4. Nezreli teratom makroskopski (lijevo) i peritonealna gliomatoza mikroskopski
(desno) (preuzeto s web stranice:
http://www.pathologyoutlines.com/topic/ovarytumorteratomaimmature.html)
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1.8. TUMOR ZUMANJCANE VRECE

Primitivni endodermalni tumori ili tumori Zumanjcane vrece treci su po uCestalosti
MOGCT. (4,9) U priblizno trec¢ine pacijentica pojavljuju se prije nastupa menarhe.
75% pacijentica javlja se zbog boli u trbuhu ili zdjelici, dok je svega 10% njih
asimptomatsko i nalaz tumora je slu€ajan. Bol moze biti akutna te je ¢esto krivo
dijagnosticirana kao apendicitis. (2,4) Rast tumora moze biti veoma brz i agresivan, s

ekstenzivnom diseminacijom peritoneuma.

Histoloski, ove se novotvorine sastoje od tubula obloZenih jednoslojnim kubiénim
epitelom, retikularne strome i rasprSenih globularnih struktura. Vidljive su i invaginirane
papilarne strukture s centralnom krvnom zilom, takozvana Schiller-Duvalova tjeleSca.
(2) Vecina tumora Zumanjcane vrece izlu€uje AFP, nesto riede LDH i alfa-1-antitripsin
(AAT). Razina AFP-a u serumu korisna je u pracenju odgovora na terapiju. Postoji jaka

korelacija izmedu proSirenosti bolesti i razine AFP-a, no to nije uvijek pravilo. (4)

Za postavljanje definitivne dijagnoze, potrebno je uzeti uzorak tkiva. U pacijentica s
metastatskom bolesti, potrebno je resecirati sve vidljive tvorbe. Makroskopski, ovi
tumori su uglavnom solidni i veliki, od 7 do 28 cm u promjeru. (4,9) Ne pojavljuju se
bilateralno, a drugi ovarij moze biti zahva¢en metastazama proSirenim po
peritonealnoj povrsini. Veéinom ih se otkrije u ranijem stadiju: 71% u stadiju I, 6% u
stadiju I1'i 23% u stadiju Ill. (4)

Prije uvodenja rutinske kombinirane kemoterapije u primjenu, dvogodiSnja stopa
preZivljenja iznosila je priblizno 25%. Nakon poCetka provodenja VAC protokola, stopa
preZivljenja porasla je na 60-70%, Sto govori u prilog visoke kemosenzitivnosti vecine
ovih tumora. Danas bi sve pacijentice trebale biti tretirane po adjuvantnom protokolu
temeljenom na cisplatini, kao $to je BEP, kojega smatramo zlatnim standardom. Sansa
za izlje€enje je gotovo 100% za pacijentice u ranom stadiju, a oko 75% za one s

uznapredovalim stadijem bolesti. (2,4)
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1.9. EMBRIONALNI KARCINOM

Embrionalni karcinom jajnika iznimno je rijedak tumor na koji otpada oko 4% svih
MOGCT-a. Sli¢an je mnogo ¢eS¢em embrionalnom karcinomu testisa i jedna je od
najagresivnijih malignih novotvorina jajnika. ProsjeCna dob pri dijagnozi je 15 godina.
(2,4)

Histoloski, radi se o novotvorini epitelnog podrijetla u kojoj nalazimo gnijezda
papilarnih ili glandularnih struktura. Razlikuje se od koriokarcinoma ovarija po
odsutnosti sinciciotrofoblasti¢nih i citotrofoblastiCnih stanica. Prisutni su mnogi atipicni
oblici mitoza koji upuc€uju na visoku proliferativnu aktivnost tumorskih stanica.
Multinuklearne gigantske stanice koje proizvode hCG mogu biti prisutne u obliku
sincicija. Ponekad ovi tumori lu¢e i AFP te su oba markera korisna u pracenju odgovora
na terapiju. (3) Embrionalni karcinomi mogu luciti estrogene, $to uzrokuje simptome
laznog preuranjenog puberteta ili iregularna krvarenja. Prezentacija je vrlo sli¢na onoj
tumora Zumanjc¢ane vrece. Primarne lezije su uglavnom velike, a priblizno dvije tre¢ine

je u vrijeme postavljanja dijagnoze ograni¢eno na jedan jajnik. (4)

1.10. MJESOVITI TUMORI ZAMETNOG EPITELA

MjeSoviti tumori zametnih stanica sastoje se od dvije ili viSe komponenti do sada
opisanih tumora zametnih stanica jajnika. Javljaju se u 5,3% slu¢ajeva svih MOGCT-
a. (2) NajceSce se sastoje od komponente disgerminoma u kombinaciji s tumorom
ZzumanjCane vrece. (4) U slu€aju kada je prisutna disgerminomska komponenta,
mozemo ocekivati zahvaéanje kontralateralnog jajnika u oko 10% slu€ajeva. Mogu
luciti LDH, AFP ili hCG, ovisno o tome koja su tkiva prisutna. Najvazniji prognosticki
faktori su veli€ina primarnog tumora i relativni postotak njegovih najmalignijih
komponenti. U stadiju IA lezije manje od 10 cm imaju prezivljenje 100%. Tumori
sastavljeni od manje od jedne tre¢ine YST, koriokarcinoma ili IMT gradusa 3, takoder
imaju izvrsnu prognozu, no mogu¢ je loSiji ishod kada te komponente Cine vecinu

tumorske mase. (4)
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1.11. POLIEMBRIOM

Poliembriomi su iznimno rijetki maligni tumori jajnika sastavljeni od embrioidnih
tieleSaca, morfolo$ki sli¢nih normalnim ranim embrionalnim strukturama (endoderm,
mezoderm, ektoderm). (2,4) Vec¢inom su povezani s drugim tumorima zametnog
epitela, poput IMT. Obi¢no se javljaju u djevoj€ica prije nastupa menarhe i mogu se

prezentirati znakovima preuranjenog puberteta.

Poliembriomi su vrlo agresivni tumori s ekstenzivnom lokalnom infiltracijom i

udaljenim metastazama. Koncentracije hCG-a i AFP-a mogu biti poviSene.

1.12. KORIOKARCINOM

Negestacijski koriokarcinom je rijedak i iznimno maligan tip OGCT. (2,4) Ce&¢e su
placentalnog nego ovarijskog porijekla. Procijenjena incidencija primarnog ovarijskog
koriokarcinoma je 1 na 369 000 000. Cine 2,1% svih MOGCT. (2) Koriokarcinom
ovarijskog podrijetla nastaje ekstraembrionalnom diferencijacijom malignih zametnih
stanica. Ova se visoko maligna epitelna novotvorina diferencira u smjeru

trofoblasti¢nih struktura i Cesto sadrzi i druge maligne elemente zametnih stanica.

Negestacijski ovarijski koriokarcinom je histoloski identiCan primarnom gestacijskom
koriokarcinomu povezanom s trudnoc¢om. Moguce ih je razlikovati samo DNA
analizom. Prisutnost o¢eve DNA u tumoru ukazuje na gestacijsko (placentalno)
podrijetlo. Svi koriokarcinomi produciraju hCG, koji mozZe uzrokovati izoseksualni
preuranjeni pubertet u djevoj€ica i nepravilno vaginalno krvarenje iz maternice.

Serumske razine hCG-a su korisne u pracenju odgovora na terapiju. (2)

Poput gestacijskih, i koriokarcinomi ovarijskog porijekla imaju tendenciju razviti rane
hematogene metastaze na nekoliko predilekcijskih mjesta - pluc¢a, jetra, mozak, kosti
i vagina. Za razliku od gestacijskih koriokarcinoma, ovarijski koriokarcinomi su

relativno kemorezistentni. Njihova prognoza je losa. (2)
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1.13. FIGO KLASIFIKACIJA

Odredivanje prosirenosti MOGCT-a vrsi se po preporukama Medunarodne
federacije ginekologa i obstetri¢ara (FIGO), kao i za epitelne tumora ovarija.
Distribucija po stadijima tumora je drugacija nego u EOC. Priblizno 60-70% slucaja
spadaju u FIGO stadij I ili 1l, 20-30% su stadija Ill, dok je stadij IV relativno rijedak. (3)
Ukratko, stadij | predstavlja bolest ograni¢enu na jajnike, stadij Il uklju€uje Sirenje na
druge zdjeli¢ne strukture, stadij lll se odnosi na bolest koja se proSirila izvan zdjelice
ili u retroperitonealne limfne ¢vorove, no u granicama abdomena te stadij IV koji se
odnosi na postojanje udaljenih metastaza ili zahvacenost jetrenog parenhima.

Operacija je nuzna za definitivnu histoloSku dijagnozu, lijeCenje i staging. (2)

Primarni tumor(T)

T kategorija FIGO stadij | T kriteriji
TO Nema dokaza primarnog tumora
T1 I Tumor ograni€en na jajnike (jedan ili oba), ili
jajovode
Tla 1A Tumor ograni€en na jedan jajnik (kapsula

intaktna) ili jajovod, bez tumora na povrsini
navedenih struktura, niti malignih stanica u
ascitesu ili peritonealnom ispirku

T1b IB Tumor ograni¢en na oba jajnika (kapsule
intaktne) ili jajovode, bez tumora na povrsini
navedenih struktura, niti malignih stanica u
ascitesu ili peritonealnom ispirku

Tlc IC Tumor ograni€en na jedan ili oba jajnika ili

jajovoda, s jednim od slijedeceq:

Ticl IC1 Intraoperativno razlijevanje tumora

T1c2 IC2 Ruptura kapsule prije operacije ili tumor na
povrsini jajnika ili jajovoda

T1c3 IC3 Maligne stanice u ascitesu ili peritonealnom
ispirku

T2 Il Tumora zahvaca jedan ili oba jajnika ili jajovoda s

proSirenjem u zdjelici ispod unutarnjeg ruba
zdjelice ili primarni peritonealni tumor

T2a A Prosirenje i/ili presadnice na maternicu i/ili
jajovode i/ili jajnike
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T2b IIB Prosirenje i/ili presadnice na druge zdjelicne
strukture
T3 Il Tumor zahvaca jedan ili oba jajnika ili jajovoda, ili
je primarni peritonealni tumor s mikroskopski
potvrdenim peritonealnim metastazama izvan
zdjelice i/ili metastazama u retroperitonealne
(pelvicne i/ili para-aortalne) limfne ¢vorove
T3a A2 Mikroskopsko izvanzdjelicno zahvacanje
peritoneuma s ili bez pozitivnih retroperitonealnih
limfnih Cvorova
T3b B Makroskopske peritonealne metastaze iznad
zdjelice 2 cm ili manje s ili bez metastaza u
retroperitonealne limfne ¢vorove
T3c ][ Makroskopske peritonealne metastaze iznad
zdjelice viSe od 2 cm s ili bez metastaza u
retroperitonealne limfne ¢vorove (uklju€uje Sirenje
tumora na kapsulu jetre i slezene bez zahvacanja
parenhima tih organa)
Regionalni limfni
cévorovi (N)
N kategorija FIGO stadij | N kriteriji
NO Nema metastaza u regionalne limfne ¢vorove
NO(i+) Izolirane tumorske stanice iz regionalnih limfnih
¢vorova ne vecih od 0,2 mm
N1 A1 Pozitivni samo retroperitonealni limfni &vorovi
(histoloSki potvrdeno)
Nla [IALi Metastaze do i uklju€uju¢i 10 mm najvece
dimenzije
N1b [HAZii Metastaze veée od 10 mm
Udaljene
metastaze (M)
M kategorija FIGO stadij | M kriteriji
MO Nema udaljenih metastaza
M1 \Y, Udaljene metastaze, ukljuCujuci pleuralnu efuziju
s pozitivnom citologijom; metastaze u parenhim
jetre ili slezene, metastaze u organe izvan
abdomena i transmuralno zahvacanje crijeva
Mla IVA Pleuralna efuzija s pozitivnom citologijom
M1b VB Metastaze u parenhim jetre ili slezene, metastaze

u organe izvan abdomena i transmuralno
zahvacanje crijeva
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1.14. LIJECENJE

Danas je standard lijeCenja MOGCT-a primarna operacija pracena kemoterapijom na
bazi platine. Iznimka su disgerminomi stadija IA i nezreli teratomi stadija I, gradusa 1,
buduci da i bez adjuvantne kemoterapije imaju izvrsnu prognozu. (10) Dramati¢an
porast stope prezivljenja u zadnjih 20 godina dogodio se zahvaljujuci razvoju raznih
kemoterapijskih protokola. Dugotrajno preZivljenje postalo je uobi¢ajeno za gotovo sve
pacijentice s bolesti u ranom stadiju. lako je efektivha kemoterapija najvise doprinijela
poboljSanju prezivljenja, operativni zahvat jo$ uvijek ima znacajnu ulogu kao primarni

i sekundarni pristup lijecenju. (11)

S obzirom na to da se MOGCT javljaju u djevojCica i mladih Zzena, opce je prihvaceno
da se vecina pacijentica pri primarnom zahvatu podvrgne fertility-sparing operaciji.
Ona podrazumijeva unilateralnu salpingoovarijektomiju (USO) s o€uvanjem maternice
i kontralateralnog jajnika, ukoliko na inspekciju i palpaciju te strukture nisu zahvacene.
Nekadas$nji kirurski staging s totalnom ekstrafascijalnom histerektomijom i bilateralnom
salpingoovarijektomijom izvodi se iskljuCivo u Zena koje ne zZele oCuvati reproduktivni

potencijal. (10)

Jo$ nije jednoglasno odluc¢eno treba li u slu¢aju MOGCT-a ranog stadija izvesti
ekstenzivhu operaciju, odnosno kompletan kirurski staging (CSS) te sistemsku
zdjelicnu i para-aortalnu limfadenektomiju. JoS je veci izazov odrediti ekstenzitet
citoreduktivne operacije u slu€aju uznapredovale bolesti i rijetke bilateralne pojave

tumora.

Unatoc€ Cinjenici da vecina pacijentica bude izlijeCena multimodalitethom terapijom,
neke od njih ipak doZive relaps. Spasonosna terapija za perzistentnu ili rekurentnu
bolest i dalje je bez odgovaraju¢ih smjernica, iako se redovno primjenjuje. Uloga
sekundarne citoreduktivne operacije, osobito u slu€aju kemorefraktorne bolesti, jos nije

jasno definirana.
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1.14.1. OPERATIVNO LIJECENJE
1.14.1.1. PRIMARNI OPERATIVNI ZAHVAT

Primarnu se operaciju izvodi u svrhu staginga, kako bi se odredila proSirenost
bolesti, dobile informacije o prognozi i donijele odluke o postoperativnom lijeCenju.
CSS Cine unulateralna salpingoovarijektomija, omentektomija, biopsije peritoneuma,
peritonealni ispirak i uzorkovanje limfnih ¢vorova. Prethodne su studije pokazale da je
CSS s limfadenektomijom povezan s boljim ishodom. (11,13) Takoder, zene s MOGCT
kojima je izveden CSS imale su nizu stopu relapsa naspram onih bez kompletnog

staginga. (11) Iz tog se razloga CSS standardno provodi i za tumore ranog stadija.

Trenutne smijernice predlazu fertility-sparing operaciju u MOGCT-a ranog stadija
ograni¢enog na jedan jajnik. (12) Zbog visoko kemosenzitivne prirode, FSS se takoder
provodi uz citoreduktivnu operaciju u pacijentica s MOGCT uznapredovalog stadija.
Samo je nekoliko studija prou¢avalo onkoloSke i reproduktivne ishode FSS u ranim i
uznapredovalim stadijima MOGCT te se o prognosti¢kim faktorima nakon FSS ne zna

mnogo. (12)

Mikus i sur. na temelju retrospektivne studije na 27 pacijentica zaklju€uju da je FSS
siguran nacin lije¢enja MOGCT-a bez obzira na stadij i histolo$ki tip tumora. (17) Park
i sur. nakon veceg istrazivanja na 171 pacijentici zakljuCuju da FSS daje izvrsne ishode
¢ak i u uznapredovalim stadijima MOGCT-a. (12) Reproduktivni i obstetricki ishodi bili
su obecavajuci, a kao nezavisne loSe prognosticke faktore istiCu tumor Zumanj¢ane

vreée, nekompletan kirurski staging, i rezidualnu tumorsku masu nakon operacije.

Nekompletan kirurSki staging dovodi do mogucéeg propusta u identifikaciji okultne
metastatske bolesti i poslijedi€nog izostavljanja adjuvantne kemoterapije u
visokorizi¢nih pacijentica. (12) U studiji Leeja i sur., kako navode Park i sur., rezidualni
tumor nakon spasonosne operacije bio je jedini nezavisni rizi¢ni faktor povezan s
neuspjehom primarnog lije€enja. Stoga se CSS i kompletna citoreduktivna operacija
smatraju najvaznijim prognostiCkim cCimbenicima za postizanje najboljih ishoda
prezivljenja nakon FSS u zena sa MOGCT. (12)
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S druge strane, u pedijatrijskoj se literaturi kao standard navodi manje opsezZan
kirurski staging. (6,10,11) Potreba za CSS-om u ovoj populaciji dovedena je u pitanje
zbog iznimne kemosenzitivnosti MOGCT-a.

Ertas tvrdi, kako navode Li i sur., da 8 od 39 pacijentica iz kohorte s procijenjenim
ranim stadijem bolesti nije proSlo kompletan kirurSki staging te niti jedna nije razvila
recidiv. (11) Nadalje, spominje istraZivanje Weinberga i sur. u kojem 7 od 40 pacijentica
nije podvrgnuto CSS-u te niti jedna nije doZivjela recidiv. (11) Na temelju veceg broja
takvih pojedinacnih izvjeStaja razvila se ideja je da je moguce izbjeci sistemsku
disekciju zdjeli¢nih i para-aortalnih limfnih ¢vorova u djevojCica i adolescentica s ranim
stadijem MOGCT. PredloZeni kirurski pristup obuhva¢a kompletnu resekciju tumorom
zahvaéenog ovarija uz oCuvanje jajovoda, inspekciju i palpaciju kontralateralnog
jajnika, omentuma, limfnih ¢vorova, te uzorak peritonealnog ispirka ili ascitesa. (11) U
pacijentica s uznapredovalim stadijem MOGCT odstranjenje zdjeli¢nih i para-aortalnih
limfnih ¢vorova i dalje moze biti potrebno. Ipak, ukoliko se za pedijatrijske pacijentice
sa stadijem | MOGCT-a odluci za strategiju postoperativhog pracenja bez adjuvantne
kemoterapije, vecina autora smatra kompletan kirurski staging uz limfadenektomiju

neizostavnim. (6)

Postavlja se pitanje trebaju li odrasle pacijentice s MOGCT-om biti podvrgnute
sistemskoj zdjeli¢noj i para-aortalnoj limfadenektomiji pri prvom operativhom zahvatu.
Kumar daje potvrdan odgovor temeljen na istrazivanju kojim su pronasli metastaze u
limfne Cvorove u 28% disgerminoma i 24% nedisgerminoma te utvrdili da su one
nezavisni prediktor loSeg prezivljenja koji varira ovisno o tipu MOGCTa. (13) Sli¢no je
pokazano i u drugim studijama, Sto nalaze da metastaze u limfne ¢vorove nisu rijetke

u mladih pacijentica i da je u tim sluajevima limfadenektomija potrebna. (11,13)

Postoje i studije koje su donijele drugacije zakljuCke. Mahdi i sur. analizirali su 493
pacijentice s MOGCT-om podvrgnute limfadenektomiji i 590 koje nisu prosle taj
postupak te su pronasli da niti limfadenektomija niti metastaze u limfne &vorove nisu
nezavisni prognosticki faktori prezivljenja. (14) Drugi su otkrili da provodenje sistemske
limfadenektomije u pacijentica s tumorom ranog stadija moze dobro definirati stadij, ali

ne i znac¢ajno poboljsati prognozu. (11,14)
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MOGCT su iznimno kemosenzitivni. Vecéina neadekvatno tretiranih pacijentica koje
su dozivjele relaps moze biti spaSeno kemoterapijom s izvrsnim prezivljenjem bez

obzira na proSirenost poCetne operacije.

Jednoglasno je prihvaceno, kao i za pedijatrijsku populaciju, da pacijentice s
disgerminomom stadija IA ili nezrelim teratomom stadija IA, gradusa 1 kod kojih se Zeli
izbje¢i  adjuvantna kemoterapija, obavezno treba podvrgnuti sistemskoj
limfadenektomiji. (11-14)

Mnoge pacijentice poslane u tercijarnu ustanovu nisu pro$le adekvatan kirurski
staging. Pitanje je treba li u tom slu€aju uciniti restaging operaciju. Tangjitgamol i sur.
navode da je korist opetovanog kirurS8kog staginga ogran¢ena, buduci da bi nalaz
vec¢inom bio negativan ili s malenom rezidualnom masom koja ne bi mijenjala stadij
bolesti, ili pak uznapredovala bolest za koju i tako ne bi bilo moguce provesti dodatnu
operaciju te bi u konaénici svakako bila potrebna adjuvantna kemoterapija. (18) | druga
istrazivanja indiciraju da bi nadzor mogao biti dobra alternativa kirurSkom restagingu.
(11,18) Bio staging ucinjen neadekvatno ili je provedeni restaging pozitivan, krajnji

postupak je u oba slu¢aja kemoterapija na bazi cisplatine.

1.14.1.2. CITOREDUKTIVNA OPERACIJA

Neupitno je da standardno tretirani MOGCT ranog stadija imaju izvrsnu prognozu, no
uznapredovali tumori i dalje predstavljaju izazov. (10,11) U vecine slu€ajeva moguce
je provesti FSS i rutinski bi zahvat trebalo ograniciti na USO dokle god kontralateralni
jajnik i maternica nisu zahvaceni. U pacijentica s uznapredovalim stadijem MOGCT-a
uloga i proSirenost fertility-sparing citoreduktivne operacije (FSCS) joS$ nije u potpunosti
razjasSnjena, iako se rutinski provodi. Pojedini autori tvrde da rezidualna tumorska
masa nakon operacije ima veliki utjecaj na ukupno prezivljenje i predstavlja najvazniji
prognosticki faktor loSeg ishoda. (11,12) Na temelju pojedinacnih izvijesS¢a, FSCS se
u slu€aju rezidualne mase smatra korisnim, osobito u odabranih pacijentica s

nedisgerminomom, radi o€uvanja fertilnosti i hormonalne funkcije.
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Principi citoreduktivne operacije koristeni u EOC, koji podrazumijevaju resekciju $to
je viSse moguce tumorske mase, primijenjeni su u lijeCenju MOGCT-a. Dvije studije
provedene od strane GinekoloSko onkoloSke grupe (GOG), kako navode Li i sur.,
pokazale su da pacijentice s neresektabilnim tumorom ili nekompletno reseciranom
masom imaju manje Sanse postiéi punu remisiju nakon primjene kemoterapije od
pacijentica s minimalnom rezidualnom bolesti. Valja nhapomenuti da su ove studije
provedene na ograni¢enom uzorku ispitanica te da kemoterapijske reZzime koji su tada

bili koriSteni trenutno ne smatramo najpotentnijima. (11)

Uzme |i se u obzir visoka kemosenzitivhost ovih tumora i potencijalni Stetni ucinci
preekstenzivne citoredukcije, uz dug oporavak koji bi primjenu kemoterapije dodatno
odgodio, prikladan poku$aj maksimalne citoredukcije bez kompromitiranja fertilnosti
Cini se kao razuman kirurSki pristup u inicijalnoj terapiji mladih pacijentica s
uznapredovalim MOGCT-om. (11)

1.14.1.3. OPERATIVNO LIJECENJE BILATERALNOG
MOGCT-a

Prevalencija bilateralne pojave MOGCT-a iznosi svega 4,3 do 6,9% svih MOGCT-a
te raste na 10-15% u slucaju disgerminoma i mjeSovitih GCT-a s disgerminomskom
komponentom. (11) Najizazovnija je situacija halaz masivnog bilateralnog zahvacanja
jajnika bez mogucnosti da se vizualizira i sacuva bar dio kontralateralnog jajnika. Ne
postoji dogovor oko proSirenosti primarne operacije u takvom slucaju. Potrebno je
individualizirati pristup i balansirati izmedu proSirenosti postupka i rizika za relaps,
osjetljivosti tumora na kemoterapiju i zelje pacijentice za o€uvanjem plodnosti. U nekim
slu€ajevima bit ¢e indicirana BSO. Ipak, trenutno ne postoje dokazi da radikalni zahvat
donosi bilo kakvu prednost u vidu stope relapsa i prezivijenja. (11) Uvijek kada je to
moguce trebalo bi inzistirati na konzervativnom lijeCenju i uzeti u obzir visoku

kemosenzitivnost ovih tumora.

Tri sumoguca oblika FSS u slucaju bilateralne pojave MOGCT. Ukoliko se histoloSki

radi o disgerminomu, koji obi¢no ima dobru prognozu, moguce je ostaviti rezidualnu
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tumorsku masu zbog dobrog odgovora na kemoterapiju, kako bi se oCuvala fertilnost.
USO na strani vece i heterogenije lezije uz biopsiju kontralateralne mase moze se uzeti
u obzir ukoliko bi pacijentica bila dostupna za regularno prac¢enje. NACT pracen
intervalnom FSCS razumna je opcija za pacientice s ekstenzivhom
intraabdominalnom bolesti, kada inicijalna citoreduktivna operacija nije indicirana zbog
opceg loSeg stanja ili poviSenog morbiditeta povezanog s operativnim zahvatom.
Navedeno trenutno ne predstavlja standard lije€enja, no zasluzuje daljnje prou€avanje.
U rijetkim situacijama kada bilo kakva rezidua tumorskog tkiva predstavlja poviSen
rizik, poput disgerminoma u podlozi gonadoblastoma, moZze se uciniti BSO uz oCuvanje

maternice radi moguce potpomognute oplodnje donorskom jajnom stanicom. (11)

1.14.1.4. SPASONOSNA OPERACIJA

lako se vecinu pacijentica s MOGCT izlije€i primarnom terapijom, u rijetkim
sluCajevima perzistentne ili rekurentne bolesti kada treba pristupiti spasonosnoj

terapiji, rezultati Cesto nisu optimalni.

Sanse za izljeenje nakon relapsa mnogo su manje za MOGCT nego za GCT u
muskaraca. Za pacijentice s perzistentnom, progresivnom ili rekurentnom bolesti,
izgledi su lo8i, uz preZivljenje od 10%. (11) Obiéno te pacijentice dijelimo u skupine
na platinu osjetljivih ili na platinu rezistentnih, ovisno o tome dogodi li se relaps za
viSe od ili unutar 6-8 tjedana nakon zavrSetka kemoterapije na bazi platine. Nazalost,
kemoterapijski rezimi druge linije pokazali su se ograniceno uspjesnima i pretjerano

toksi¢nima. (11)

U jednoj studiji, od 34 pacijentice podvrgnute sekundarnoj citoredukciji,
petogodi$nje prezivljenje iznosilo je 61% u skupini s optimalnom citoredukcijom
(s1cm), naspram 14% u skupini sa suboptimalnom citoredukcijom. (11) Na temelju
navedenog autori zakljuCuju da bi optimalno odstranjenje rezidualne tumorske mase

trebalo biti terapija izbora za odabrane mlade pacijentice.

U slucaju sindroma rastuceg teratoma, kada bi rastuc¢i tumor mogao rupturirati ili

pritisnuti okolne strukture, takoder se zahtijeva brza citoredukcija. Posto je to rijedak
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tip tumora, potrebno je joS podataka kako bi se mogli donijeti suvisli zaklju€ci. Velik
dio postojecih smjernica za lijeCenje rekurentnih MOGCT-a izveden je iz iskustva s
MGCT u muskaraca. Hitno su potrebne inovativne strategije za lije€enje MOGCT -a

ukoliko primarna terapija zakaze.

1.14.1.5. SECOND-LOOK OPERACIJA

Mathew i sur. navode da laparotomija drugog pogleda nije korisna u tumora bez
teratomske komponente, u onih <5 cm veli€¢ine nakon provedene kemoterapije i u
slu¢aju normalizacije tumorskih markera nakon 2 ciklusa kemoterapije. (19)
Disgerminomi su vrlo kemosenzitivni tumori i prisutnost rezidualnih masa nakon

zavrSetka optimalnog reZima kemoterapije je rijetkost.

Drugi autori smatraju da je u slu€aju postojanja teratomske komponente potrebno
poslije kemoterapije ekscidirati sve rezidualne mase iz 3 razloga: da bismo iskljucili
aktivni rezidualni tumor, da bismo prevenirali sindrom rastuceg teratoma ili da bismo

prevenirali dediferencijaciju teratoma u aktivni karcinom. (3,19)

1.14.2. KEMOTERAPIJA

Vedini odraslih Zena s dijagnosticiranim MOGCT-om preporu¢a se adjuvantna
kemoterapija po BEP protokolu. Iznimka su disgerminomi stadija 1A i IB ili nezreli
teratom stadija IA, gradusa 1, buduéi da oni i bez adjuvantne kemoterapije imaju

izvrsnu prognozu. (10)

Pristup je neSto drugaciji u pedijatrijskoj populaciji. Preporu¢a se postoperativni
nadzor u onih s FIGO stadijem IA i IB svih OGCT-a. U slu€aju uznapredovale bolesti
(stadij IC do 1V) preporuca se adjuvantna kemoterapija s iznimkom nezrelog teratoma
neovisno o gradusu, za koji se u svakom sluCaju preporu¢a nadzor radije nego

adjuvantna kemoterapija. (10) Kada je potrebno, BEP je adjuvantni protokol izbora kao
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i u odraslih Zena, no moguce ga je zamijeniti i protokolom na bazi karboplatine radi

manje toksicnosti, osobito, ako postoji kontraindikacija za koriStenje cisplatine.

Vedini Zena se savjetuje da se podvrgne adjuvantnoj kemoterapiji nakon operacije za
MOGCT. lzuzete mogu biti odrasle pacijentice sa stadijem IA, gradusom 1 IMT-a i one
s disgerminomom stadija IA i IB. lako ¢e 15 do 25% ovih pacijentica dozivjeti povrat
bolesti, gotovo sve u tom slu¢aju mogu biti tretirane kemoterapijom na bazi platine ili

radioterapijom (RT) s dugoro¢nom stopom preZzivljenja ve¢om od 90%.

Pokusaj uklju€enja platine u kemoterapijske rezime prvo je uc€injen u lije€enju GCT-a
testisa te je zbog uspjesnosti preslikan i u lije€enju OGCT-a jajnika. Kemoterapija na
bazi cisplatine danas se smatra standardnim tretmanom svih pacijentica kojima je
adjuvantna kemoterapija indicirana. Upravo je ova inovacija u tretmanu dovela do

dramati¢nog pobolj$anja ishoda lijeenja.

(Tablica 3.) Rezimi na bazi platine koristeni u lijeCenu MOGCT

Kratica | Rezim Osobitosti
BEP Bleomicin, etoposid, cisplatina Zlatni standard
EC Etoposid, karboplatina Karboplatina bi mogla

biti razumna zamjena
u Zena koje ne
toleriraju cisplatinu iz
bilo kojeg razloga

EP Etoposid, cisplatina Ovaj e rezim
prikladna zamjena
standardnom BEP
protokolu u pacijentica
koje ne toleriraju
bleomicin

PEB Bleomicin, etoposid, cisplatina Pedijatrijski rezim, od
BEP rezima za
odrasle razlikuje se po
tome Sto se bleomicin
daje samo jednom po
ciklusu (svakih 21
dan)

PEI Cisplatin, etoposid, ifosfamid
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Za vecinu pacijentica, BEP ¢e biti protokol izbora. DugoroCna stopa prezivljenja
nakon operacije pracene adjuvantnim kemoterapijskim BEP protokolom iznosi od 95
do 100% za nedisgerminomske tumore ranog stadija i 75 do 80% za one s
uznapredovalom bolesti pri prezentaciji. Rezultati su jos bolji u slu¢aju disgerminoma
neovisno o stadiju pri prezentaciji. Ipak, Stetni ucinci ove kemoterapije ukljucuju
trenutnu ili kasnu pluénu toksi€nost bleomicina, mijelotoksiCnost povezanu s

etoposidom te rizik za dugotrajnu renalnu i neuralnu toksi¢nost cisplatine.

lznimno je vazno primijeniti pune doze svih kemoterapeutika u dogovorenim
vremenskim razmacima, neovisno o broju bijelih krvnih stanica, u protivnom bi kurativni
potencijal sistemske kemoterapije mogao biti smanjen. Nizak broj krvnih stanica na
poCetku kemoterapije ne nalaZe redukciju doze ili odgodu primjene terapije. (10)
Ukoliko apsolutni broj neutrofila padne na manje od 500, preporu¢a se kemoterapiji
dodati filgrastim, koji djeluje preventivno na razvoj teSke neutropenije i infekcije.
Uporaba filgrastima pomaZze odrzati odgovarajucu dozu kemoterapije. (16) Ukoliko se
prethodni ciklus kemoterapije zakomplicirao febrilnom neutropenijom ili sli¢nim
ugrozavaju¢im stanjem, preporuCuje se u slijede¢im ciklusima primijeniti i
hematopoetske faktore rasta kako bi se izbjeglo smanjivanje doze kemoterapeutika.
(10,15)

lako su podaci ograniceni, €ini se da tri ciklusa po BEP protokolu za nedisgerminome
preveniraju povrat bolesti, osobito kada je staging dobro odraden. Ovo je pokazala
GOG studija, kako navodi Gershenson, na 93 Zene sa stadijima I, Il, ili 1l
nedisgerminomskog OGCT koje su tretirane s tri ciklusa BEP protokola. Raspon
pracenja iznosio je izmedu 4 i 90 mjeseci te je u tom periodu njih 91 bilo Zivih i bez
rekurentne bolesti. Ipak, dvije pacijentice razvile su hematoloski sekundarni malignitet

povezan s terapijom. (10)

Za disgerminome protokol izbora je takoder BEP. Optimalan broj ciklusa jo$ nije
odreden, no u praksi se koristi tri ciklusa adjuvantne BEP kemoterapije za tumore
stadija |, a Cetiri ciklusa za one s uznapredovalom bolesti. U jednoj seriji od 26
pacijentica sa Cistim disgerminomom jajnika (54% stadija IlIC ili 1V), njih 25 (96%)
ostalo je trajno bez bolesti nakon barem tri ciklusa kemoterapije po BEP protokolu.
(10)
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1.14.3. RADIOTERAPIJA

Radioterapija je prije ere kemoterapeutika bila ¢esto primjenjivana metoda lije€enja,
no danas je namijenjena samo pacijenticama s disgerminomom koje nisu kandidati za
kemoterapiju iz bilo kojeg razloga. Nedisgerminomi su Cesto radiorezistentni te RT za
njih nije efikasna. lako je adjuvantna radioterapija efektivan vid lije€¢enja disgerminoma,
ne koristi se zbog dostupnosti kemoterapije koja ima manje dugorocnih toksicnih

uCinaka. (10)

1.14.4. RELAPS

Vedina relapsa razvije se unutar prve dvije godine nakon zavrSetka terapije. (3) Kao
i kod muskaraca s testikularnim tumorima, povrat bolesti se obi¢no detektira
poviSenjem tumorskih markera u serumu ili progresijom nove bolesti na radioloskim
snimkama. Pristup ovim pacijenticama temelji se na pristupu muskarcima s relapsom
GCT-a testisa. Za pacijentice koje su primarno lijeCene samo operacijom i nakon toga
razvile relaps, potrebno je razmisliti o sekundarnom operativnom postupku. Neovisno
o tome je li operacija izvedena ili ne, potrebno je primijeniti standardnu adjuvantnu
kemoterapiju po BEP protokolu. Pacijentice prethodno tretirane kemoterapijom kod
kojih neposredno nakon lije€enja nije bilo znakova progresije bolesti, trebaju ponovno

primiti kemoterapiju po BEP protokolu.
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1.15. ISHODI LIJECENJA

Porastom broja Zena izlije€enih od MOGCT-a, pozornost se sve viSe usmjerava na
kasne ucinke operacije i kemoterapije na funkciju ovarija i reproduktivni potencijal.
Primarne lezije koje se javljaju u ovih Zena su destrukcija folikula i fibroza strome
ovarija. (20) Smatralo se da Cimbenici poput kumulativne doze kemoterapeutika,
trajanje terapije i dob utjeéu na incidenciju disfunkcije ovarija. Cini se da su mlade Zene
podloznije akutnim Stetnim ucincima terapije, dok su u starijin Zena CeSce trajne
promjene. To je povezano s normalnim smanjenjem folikularne rezerve s dobi. Klinicki
nalazi ukljuuju anovulatorne cikluse s iregularnim krvarenjima, progresiju do
oligomenoreje i eventualno amenoreje. Preuranjena menopauza se javi u otprilike 3%
pacijentica i €ini se da je povezana s tipom primijenjene terapije, vise nego vrstom

tumora.

lako postoji opasnost za razvoj disfunkcije ovarija i preuranjene menopauze u Zena
tretiranih kemoterapijom, vecina pacijentica koja je primila tri do Cetiri ciklusa
kemoterapije na bazi platine povrati njihovu normalnu funkciju. Najstarija metoda
oCuvanja reproduktivnog potencijala u Zena pod visokim rizikom je embrio
krioprezervacija. Za Zene koje nemaju muskog partnera i nisu zainteresirane za
koriStenje donirane sperme, opcija je krioprezervacija oocite. Odluku o koristenju
metoda potpomognute oplodnje prije poCetka lije€enja treba donijeti individualno te bi

trebalo izbjeci odgadanje primjene kemoterapije. (4)

Menstrualna funkcija se nakon FSS pracene kemoterapijom na bazi platine
normalizira u oko 85-95% Zena sa MOGCT-om, dok je starija dob glavni rizi¢ni faktor
gubitka hormonalne funkcije uzrokovanog kemoterapijom. Prosje€no je za povratak
regularnin menstrualnih ciklusa trebalo 5 mjeseci (raspon 1-8 mjeseci). (15) Unato¢
tome, i dalje postoji moguénost da je doslo do folikularne deplecije, iako je menstrualni

ciklus uredan.

Istrazivanja apsorpcije i distribucije kemoterapeutika u jajniku pokazala su da do
mjerljivog oSte¢enja DNA molekula stromalnih stanica korteksa i granuloza stanica

folikula dolazi za 2 do 4 sata nakon primjene. Dakle, period u kojem je moguce
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prevenirati toksi¢ne uc€inke kemoterapije je vrlo kratak te bi atenuirajuci agensi, poput
estrogena i progesterona, trebali biti primijenjeni prije i za vrijeme kemoterapije. (15)
Rutinski se preporu¢a dati pacijenticama oralnu kontracepciju za vrijeme
kemoterapijskog lijeCenja kao prevenciju moguce trudnoCe dok traje izlozenost

citotoksicnim lijekovima.

Ponekad se ovi tumori otkriju tek u trudnoéi. Tada se najCe$c¢e radi o
disgerminomima. Tumor stadija IA moze se odstraniti i trudno¢a se neometano
nastavlja. U pacijentica s uznapredovalom boleS¢u, nastavak trudnoce ¢e ovisiti 0
gestacijskoj dobi. Kemoterapiju se moze dati u drugom i trecem trimestru u istoj dozi
kao i kod pacijentica koje nisu trudne bez vidljive Stete za fetus. (4) Relativno mali broj
pacijentica tretiran je po BEP protokolu za vrijeme trudnoce te su neke fetalne
malformacije i komplikacije bile prijavljene. Do velikih fetalnih anomalija i spontanih
pobacaja mozZe doci, ako je period izlozenosti bio u vrijeme organogeneze. Nakon
prvog trimestra, izlozenost kemoterapeuticima mozZe dovesti do promjena sredisnjeg
ziv€anog sustava i povecanog rizika za IUGR. (15) Vazno je da iskljuivo one
pacijentice koje nemaju drugog izbora budu tretirane kemoterapijom za vrijeme trajanja

trudnocde.

Stopa neplodnosti u Zena s MOGCT-om nakon lije€enja kemoterapijom iznosi
izmedu 5% i 10%, Sto odgovara stopi neplodnosti u ostatku populacije. Gershenson
daje primjer 71 pacijentice lijeCene FSS-om, od kojih je 62 vratilo normalnu
menstrualnu funkciju, a iz te skupine, njih 24 rodile su ukupno 37 djece. (10) Mikus i
sur. daju primjer 20 Zena mladih od 30 godina koje su nakon provedene FSS sa CSS-
om ili USO-om aktivno pokuSale zatrudnjeti. Njih 10 ostvarilo je trudnocu sa 12
uspjesnih poroda, podjednako u skupini sa CSS-om i USO-om. (17) Vicus i sur., kako
navodi Di Tucci, opisali su 12 uspjesSnih trudnoc¢a sa 12 zivorodene djece u 8 Zena
lije€enih fertility-sparing operacijom, od kojih je 3 primilo adjuvantnu kemoterapiju. (15)
Zene lije¢enje radioterapijom nisu uspjele ostvariti trudnoéu. Nekoliko istraZivanja u
kojima su pacijentice dugotrajno pracene pokazalo je da nema statisticki znaCajne
razlike u pojavi kongenitalnih malformacija djece zena koje su primile kemoterapiju i

onih koje ju nisu primile. (15)
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NajceSce do uspjeSnog zaceca dolazi 24-30 mjeseci nakon zavrSetka kemoterapije,
budu¢i da je stopa relapsa u prve dvije godine najvisa (75%), a nakon toga se
smanjuje. NajkraCi preporuCeni period za zacCeCe je 6 mjeseci nakon zavrSetka
kemoterapije jer je toliko potrebno ljudskoj jajnoj stanici da sazrije. U tom slu€aju je

poprili€no sigurno da je bila izlozena u latentnoj fazi te da nije geneticki oStecena. (15)

Vazan uzrok kasnog morbiditeta i mortaliteta u pacijentica lije€enih od MOGCT-a je
razvoj sekundarnih maligniteta, bilo solidnih tumora ili pak leukemija, koje se najceSce
povezuju s primjenom etoposida. Rizik ovisi o primijenjenoj dozi. Incidencija leukemije
je <0,5% u pacijentica koje su primale standardne tri ili Cetiri doze BEP protokola
(kumulativna doza etoposida <2000 mg/m?), dok je u onih koje su primale preko
2000mg/m? etoposida incidencija 5% (336 puta veca vjerojatnost nastanka leukemije).
(2) Unatoc riziku za razvoj sekundarne leukemije, omjer rizika i koristi ipak nalaze da
je kemoterapija etoposidom korisna u uznapredovalim stadijima GCT-a. Jos nije jasno
koliki je omjer koristi i rizika u nisko rizi€nim stadijima bolesti ili pri visokim dozama

etoposida u vidu spasonosne kemoterapije.

Ostali problemi s kojima se sre¢u Zene lije€Cene od MOGCT-a su znacajno vecéa
vjerojatnost razvoja hipertenzie nego u kontrolnoj skupini, c¢eS¢a pojava
hiperkolesterolemije i gubitak sluha te su u znacajno vecoj mjeri bile odbijene za
zdravstveno osiguranje (16% lijeCene, 4% nelijeCene), iako su podjednako Koristile

zdravstvene usluge kao i kontrolna skupina. (2)
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2. ZAKLJUCAK

Maligni tumori zametnih stanica ovarija (MOGCTS) rijetka su, heterogena skupina
tumora koji se javljaju u Zena reproduktivne dobi. Razvojem kirurSkog lije€enja i raznih
kemoterapijskih protokola, postali su izlje€ivi uz moguénost o€uvanja reproduktivne
funkcije. Standard lijeCenja predstavlja fertility-sparing operacija uz adjuvantnu
kemoterapiju na bazi platine s izvrsnom stopom prezivljenja. Unato¢ tomu, brojna su
pitanja nerazjadnjena i ne postoje jasne smjernice vezane uz postupak odredivanja
stadija bolesti ili lijeCenja uznapredovalih, rekurentnih ili nekomopletno reseciranih
tumora. Takoder, potrebni su napori da se smanje dugorocni Stetni u€inci kemoterapije
i preekstenzivnog kirurSkog lijeCenja. U ovom trenutku jedini izvor informacija su
pojedinacne retrospektivne studije na relativno malom broju ispitanica. Svrha ovog
rada je dati pregled dostupne literature i time pridonijeti stvaranju sistematizirane baze

podataka te naglasiti potrebu za daljnjim klini¢kim istraZivanjima na ovom podrucju.
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5. ZIVOTOPIS

Rodena sam 8.12.1995. godine u Osijeku kao najstarija od Cetvero djece.

Osnovnu Skolu pohadala sam u Baranjskom Petrovom Selu, u svom mjestu
stanovanja. Tijekom pohadanja osnovne Skole iSla sam na brojna natjecanja, bavila se

tenisom i sviranjem.

2010. godine upisujem Prirodoslovno-matemati¢ku gimnaziju u Osijeku i Zivim u
Srednjoskolskom dac¢kom domu. U tom periodu pohadam brojne izvannastavne

aktivnosti, sa Skolom puno putujem, pjevam u zboru i rock bendu.
2014. godine upisujem Medicinski fakultet u Zagrebu.

3 sam godine ¢lanicom prve postave veslackog osmerca Medicinskog fakulteta i

pjevam u studentskom zboru Medicinskog fakulteta ,Lege artis*

Na katedri iz kirurgije sudjelujem u izradi dva prikaza slu¢aja objavljena u domaéim i

stranim kirurskim ¢asopisima.

Aktivni sam ¢lan Studentske sekcije za fiziologiju sporta koja predstavlja suradnju

Medicinskog i Kinezioloskog fakulteta.

2019. godine zavrSavam Fitnes uciliSte za zanimanje ,instruktor fithesa u teretani®.

Godinu dana radim kao trener u ,Sporting gym-u“ na Salati.
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