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1. UVOD

1.1. Epitelno-stromalne novotvorine pokrovnog epitela jajnika

1.1.1. Anatomija i embriologija

Jajnik je parna zenska spolna Zlijezda bademastog oblika. Kod mladih
Zena povrsina jajnika je bjelkasta i glatka. S godinama povrsina jajnika postaje
izbrazdana zbog oziljaka koji ostaju nakon ovulacija. Jajnici variraju u veli€ini
tijekom Zzivota, kako jedan u odnosu na drugi tako i izmedu Zena. Veli¢ina
jajnika se osjetno smanjuje u menopauzi. Smjestaj jajnika takoder varira, ali
najc¢esce su smjesteni izmedu vanjskih i unutarnjih ilijacnih krvnih zZila unutar
udubine na lateralnom zidu zdjelice (fossa ovarica). Jajnici su svojim svezama
pri¢vrséeni za okolne strukture. Za Siroki ligament (plica lata uteri) jajnik je
ucvr§éen naborom peritoneuma koji se zove mesovarium. Unutar mezovarija se
nalaze krvne i limfne Zile koje ulaze u jajnik (hilus ovarii). Od distalnog dijela
jajnika polazi ligamentum ovarii proprium koji se veze na lateralnu stranu
maternice, ispod polazista jajovoda. Pokriven je peritoneumom i graden od
glatkog misi¢énog i vezivnog tkiva. Lig. infundibulopelvicum ili lig. suspensorium
ovarii povezuje proksimalni dio jajnika s lateralnim zidom zdjelice. Prekriven je
peritoneumom i graden od glatkog misi¢énog i vezivnog tkiva, a kroz njega
prolaze arteria ovarica, koja je ogranak aorte i vena ovarica koja desno ulazi u
donju Suplju venu, a lijevo u bubreznu venu. Osim tih krvnih zila, kroz lig.
infundibulopelvicum prolaze i limfne Zile i Zivci neurovegetativnog sustava.
Jajnik je graden od kore jajnika i srzi. Kora jajnika je vanjski sloj koji varira u
debljini, a s godinama postaje sve tanji. Gradena je od vezivnog tkiva u kojem
se nalaze rastrkani primordijalni i preovulacijski (Graafovi) folikuli u razli€itim
stadijima razvoja. S godinama broj folikula opada. Vanjski bjelkasti sloj kore
jajnika (tunica albuginea) graden je od gustog vezivnog tkiva koiji je prekriven

jednoslojnim kubi¢nim epitelom, mezotelom (Waldereyev zametni epitel).



Srz ili stroma jajnika je srediSnji dio jajnika koja se nalazi ispod kore
zivaca.’

Klju€ spolnog dimorfizma je Y kromosom koji u svom podrucju
determinacije spola sadrzi gen ¢imbenik determinacije testisa (TDF — Testis
Determining Factor). Njegova prisutnost ili odsutnost izravno djeluje na
diferencijaciju spola. Kad je TDF prisutan razvija se muski spol, a kad ga nema
nastaje zenski spol. Spolne Zlijezde pocinju dobivati muske ili Zenske spolne
znacCajke tek u 7. tjednu gestacije. Prva osnova spolnih Zlijezda je par uzduznih
spolnih nabora (plicae genitales), koji nastaju umnazanjem epitela celoma i
rastom mezenhima ispod njega, a nalaze se medijalno od mezonefrosa
(prabubrega). Spolne prastanice nastaju u stijenci zumanjcane vreée, odakle
ameboidnim gibanjem putuju duz dorzalnog mezenterija crijeva. U 5. tjednu
gestacije dolaze do spolnih nabora te se tijekom 6. tjedna nastane u njihov
epitel. Ukoliko spolne stanice ne stignu do spolnih nabora ne dolazi do razvoja
spolnih zlijezda. Ako dode do zastoja u putovanju dijela spolnih prastanica,
moze doci do razvoja ektopi€nog jajnika (supernumerary ovary). Neposredno
prije dolaska spolnih prastanica epitel spolnog nabora proliferira i urasta u
mezenhim u obliku primitivnih (medularnih) spolnih traaka. U Zenskih embrija u
7. tjednu gestacije zbog odsutnosti TDF-a, dolazi do propadanja primitivnih
(medularnih) spolnih tracaka, a zamijeni ih stroma koja €ini srz jajnika. Za
razliku od muske spolne Zlijezde, epitel na povrsini Zenske spolne Zlijezde i
dalje proliferira te nastaje druga generacija spolnih tra¢aka koji se zovu
kortikalni tracci. Oni urastaju u mezenhim koji predstavlja buduéu koru jajnika,
ali ostaju blizu povrsine. U 4. mjesecu embriogeneze kortikalni tracci se dijele u
odvojene skupine stanica od kojih svaka okruzuje jednu ili viSe primitivnih
spolnih stanica. Primitivne spolne stanice se kasnije razvijaju u oogonije, a
epitelne stanice koje ih okruzuju, nastale urastanjem epitela s povrsine
(kortikalni tracci), razviju se u folikularne stanice. Potkraj 2. mjeseca

embriogeneze zapodinje spustanje jajnika u zdjelicu.?*



1.1.2. Epidemiologija

Karcinom jajnika &ini 5% svih karcinoma u Zena. lako na karcinom jajnika
otpada 23% ginekoloskih karcinoma, 47% svih smrti od genitalnog karcinoma
uzrokovano je karcinomom jajnika.’

Ameri¢ka udruga za karcinom (ACS - The American Cancer Society)
objavila je da je u 2006. godini u Sjevernim Americ¢kim Drzavama (SAD)
dijagnosticirano 20 180 novooboljelih, dok je njih 15 310 umrlo od karcinoma
jajnika.’

Epitelni karcinom jajnika javlja se najéesSce u Zena izmedu 60-65 godina
starosti.® Manje od 10% oboljelih od karcinoma jajnika mlade su od 40 godina.
Pojavnost karcinoma jajnika raste naglo iznad Cetrdesete godine Zivota. Izmedu
40-44. godine Zivota pobolijeva oko 15/100 000 Zena, a od 70-74. 57/100 000.”
Na grafikonu 1 prikazana je uCestalost karcinoma jajnika prema dobi na 100
000 Zena u opcoj populaciji prema izvies¢u NCI (National Cancer Institute) iz
2004. godine.®



Grafikon 1. Ugestalost karcinoma jajnika prema dobi 8
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UcCestalost karcinoma jajnika u SAD-u prema podacima za razdoblje od
2000. do 2004. godine iznosi 13,5/100 000. U bjelkinja je nesto visa u odnosu
na ostale rase i to 14,3/100 000. Od toga je 9,2/100 000 umrlo od karcinoma
jajnika. Vise od 50% umrlih u dobi je izmedu 55-74 godine. Srednja dob umrlih
je 71 godina.

UcCestalost karcinoma jajnika nije se zna€ajno promijenila u posljednjih
30-ak godina osim nesto povisene ucestalosti u starijih Zena (grafikon 2).
Ukupno petogodisnje prezivljenje u razdoblju od 1995. do 2004. u SAD-u je
44,9%, §to je za 10% viSe u odnosu na 70-e godine zahvaljuju¢i uvodenju
preparata platine i paklitaksela u lijecenje karcinoma jajnika, te pridrzavanju
strogih smjernica u intraoperacijskom odredivanju stadija proSirenosti bolesti.



Grafikon 2. U&estalost karcinoma jajnika u SAD-u od 1975-2001.”
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Grafikon 3. Prezivljenje oboljelih od karcinoma jajnika u SAD-u, 1980-2000."
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U 68% oboljelih dijagnoza je postavljena nakon nastanka udaljenih
presadnica. Samo je 29,6% oboljelih s uznapredovalom bolesti u stadiju Ill'i IV
prezivjelo 5 godina.

Zivotni rizik za nastanak karcinoma jajnika, a na osnovi pojavnosti
karcinoma jajnika u razdoblju 2001-2003. iznosi 1,42 (1,34-1,44).”

U razdoblju od 1988. do 1993. u Republici Hrvatskoj bilo je 2239
novooboljelih zena od karcinoma jajnika (prosje¢na godisSnja stopa 18,5/100
000), a 1994-1998. 2087 novooboljelih (prosje¢na godisnja stopa 21,6/100
000). Dobna skupina novooboljelih nije se zna€ajno razlikovala izmedu dva
razdoblja, s najve¢im udjelom novooboljelih u dobnoj skupini od 55 do 74

godine (grafikon 5). Petogodisnje prezivljenje za bolesnice kojima je bolest



dijagnosticirana u razdoblju 1994-1998. bilo je 46% i povecalo se u odnosu na
prethodno razdoblje 1988-1993. godine (grafikon 6).

Na grafikonu 4 prikazana je raspodjela prema dobi u razdoblju 1988-
1998. u RH.?

Grafikon 4. Raspodjela oboljelih od karcinoma jajnika prema dobi u RH,
od 1988-1998.°
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Grafikon 5. UCestalost karcinoma jajnika na 100 000 Zena prema dobnim
skupinama u RH 2004. godine.®
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Grafikon 6. Relativno prezivljenje od karcinoma jajnika u RH u razdobljima
1988-1993. i 1994-1998.°

120,0 —

100,0 —

—— 1988 - 1993
— 1994 - 1998

80,0 —

60,0 —

40,0 —

20,0 —

0.0 \ \ \ \




Grafikon 7. U&estalost karcinoma u zena u RH. °
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Karcinom jajnika je na petom mjestu po u€estalosti u odnosu na sve
ostale karcinome u Republici Hrvatskoj prema podacima na 8822 oboljele od
karcinoma tijekom 2004. godine (grafikon 7).°

1.1.3. Patohistoloska klasifikacija epitelno-stromalnih novotvorina jajnika

Patohistoloska klasifikacija novotvorina jajnika vrlo je sloZena.
Novotvorine jajnika se mogu klasificirati na temelju raznih karakteristika kao $to
su: staniéno podrijetlo, koli¢ina veziva, makroskopski oblik, vrsta rasta, biolosko
ponasanje, hormonska aktivnost i dr. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji
(SZ0) i Medunarodnoj federaciji ginekologa i opstetricara (FIGO - Federation

Internationale de Gynecologie et d'Obstetrique) epitelno-stromalne novotvorine



jajnika moze se klasificirati u tri kategorije: dobro¢udne, tumore niskog
zloéudnog potencijala (tumori graniéne malignosti) i zlo¢udne tumore.'®"
Zloc¢udni tumori jajnika su prema SZO podijeljeni u jedanaest skupina.
Prema FIGO-u iz 1988. godine patohistoloska klasifikacija epitelnih tumora
jajnika dijeli epitelne tumore jajnika na serozne, mucinozne, endometrioidne,
paramezonefroidne (tumori svijetlih stanica), nediferencirane i neklasificirane

tumore.'®'®

Slika 1. Histoloski izgled seroznog karcinoma jajnika

1 - Solidni dio tumora
2 - Papile
3 - Krvna Zila



Tablica 1. Epitelno-stromalne novotvorine pokrovnog epitela jajnika

1. Serozni tumori

a. Dobrocudni serozni cistadenomi
b. Atipi¢no proliferirajuci serozni tumor (niski zlocudni potencijal)

c. Serozni cistadenokarcinom

2. Mucinozni tumori

a. Benigni mucinozni cistadenom
b. Atipi¢no proliferiraju¢i mucinozni cistadenom (niski zlo¢udni
potencijal)

c. Mucinozni cistadenokarcinom

3. Endometrioidni tumori

a. Benigni endometrioidni cistadenom
b. Atipi¢no proliferirajuci

c. Endometrioidni adenokarcinom

d

. Epitelno-stromalni tumori

4. Paramezonefoidni tumori

a. Cistadenom
b. Atipi¢no proliferirajuci

c. Adenokarcinom, adenokarcinofibrom i cistadenokarcinofibrom

5. Nediferencirani karcinom

6. Tumori prijelaznih stanica

a. Brennerov tumor
b. Brennerov tumor grani¢ne zlo¢udnosti
c. Zlo¢udni Brennerov tumor; Karcinom prijelaznog epitela

(ne-Brennerov tumor)

7. MijeSani epitelni tumori

8. Ekstraovarijski peritonealni karcinom

9. Metastatski tumori jajnika




Epitelne novotvorine pokrovnog epitela €ine 65-70% svih tumora jajnika.
Od toga 50% spada u skupinu seroznih tumora epitelnog porijekla. U skupini
seroznih tumora 50% je benigno, oko 20% su tumori niskog zlo¢udnog
potencijala, a jedna trecina je malignih. Karcinom jajnika porijekla seroznog
epitela najceS¢e se javlja oko 60-te godine Zivota. U 75% slu€ajeva je obostran

u uznapredovaloj fazi bolesti.’*"

1.1.4. FIGO klasifikacija

Analize na velikom broju oboljelih od karcinoma jajnika potvrdile su
anatomsku prosSirenost bolesti ili stadij, kao najznacajnijeg i neovisnog
prognosti¢kog €imbenika. Stoga je Medunarodna federacija ginekologa i
opstetri¢ara zloéudne tumore jajnika podijelila u &etiri stadija (tablica 2).'®

Slika 2. Obostrani serozni karcinom jajnika 1B2 klinicko-patolo$kog stadija
bolesti

* Obostrani karcinom jajnika s prodorom kroz kapsulu



Tablica 2. Klasifikacija epitelnih tumora jajnika prema Medunarodnoj organizaciji
ginekologa i opstetrigara (FIGO)'

Stadij | Tumorski rast ogranic¢en na jajnike

Stadij IA Tumorski rast ograni¢en na jedan jajnik; bez ascitesa
1. Intaktna kapsula tumora
2. Tumor nazo€an na vanjskoj stijenci kapsule

Stadij IB Tumorski rast nazo€an na oba jajnika; bez ascitesa
1. Intaktna kapsula tumora
2. Tumor nazo€an na vanjskoj stijenci kapsule

Stadij IC Stadij IAili IB s tumorom na povrsini jajnika ili rupturom kapsule
ili ascitesom ili ispirkom pozitivnim na maligne stanice
Stadij Il Tumorski rast zahvaca jedan ili oba jajnika sa Sirenjem u malu zdjelicu
Stadij II1A Sirenje tumora i/ili metastaze u maternicu i/ili jajovode
Stadij 11B Sirenje tumora na druga tkiva male zdjelice
Stadij 1IC Stadiji 1A ili 1IB, ali s ascitesom ili pozitivnim peritonealnim
ispirkom
Stadij Il Tumor zahvaca jedan ili oba jajnika s histoloSki dokazanim peritonealnim

implantatima izvan zdjelice i/ili pozitivnim retroperitonealnim ili
ingvinalnim limfnim &vorovima. Tumor je ograni¢en na malu zdjelicu, ali
s histoloSkom potvrdom Sirenja na tanko crijevo ili omentum

Stadij IlIA Tumor invadira mikroskopski tanko crijevo, mezenterij ili
peritoneum gornjeg abdomena uz negativne limfne ¢vorove

Stadij 111B Tumor zahvaca peritoneum gornjeg abdomena presadnicama ne
vec¢im od 2 cm

Stadij llIC Peritonealne presadnice veée od 2 cm i/ili pozitivni
retroperitonealni i/ili ingvinalni limfni Evorovi

Stadij IV Tumor zahvaca jedan ili oba jajnika s udaljenim metastazama. Ako je
prisutan pleuralni izljev, mora biti citoloski pozitivan ili su dokazane
parenhimske metastaze u jetri.

*U cilju prognoze, a obzirom na kriterije za IC i Il C klinicki stadlj, od velikog je znacenja precizirati da li je
doslo do spontane rupture kapsule, ili je uzrokovana manipulacijom operatera, ili su maligne stanice
pronadene u ascitesu odnosno ispirku iz abdomena.




Slika 3. Uznapredovali serozni karcinom jajnika s obilnim ascitesom

neposredno prije operacijskog zahvata

*Masivni ascites dijagnosticiran je klinicki, ultrazvuéno i kompjutoriziranom tomografijom
(CT). Abdomen je napete stijenke, visoko iznad razine prsnog kosa.



Slika 4. Klasifikacija zlo¢udnih tumora jajnika prema FIGO
(slikovno - anatomski prikaz)
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1.1.5. Etiopatogeneza i ¢imbenici rizika

Molekularna dogadanja koja dovode do nastanka epitelno-stromalnog
karcinoma jajnika nisu poznata u potpunosti. Vise epidemioloskih studija navodi
odredeni broj endokrinih i genetskih ¢imbenika, te razne ¢imbenike okolisa koji
bih mogli sudjelovati u patogenezi nastanka karcinoma jajnika. Prihvaceni
¢imbenici rizika za nastanak karcinoma jajnika danas su reprodukcijski,
nasljedni ¢imbenici, rana menarha, kasna menopauza, rasa, starija dob i Zivot u
Sjevernoj Americi i Zapadnoj Europi.'* '

Hipotezu neprestanih ovulacija osmislio je Fathalla sa suradnicima.
Prema njegovoj hipotezi karcinom jajnika nastaje zbog ponavljanih procesa
oStecenja i izgradnje pokrovnog epitela jajnika za vrijeme ovulacije tijekom
reprodukcijskog razdoblja zene.'®"

Potvrdu ovoj hipotezi predstavlja dokazani zastitni u¢inak od nastanka
karcinoma jajnika kod Zena koje su radale, koristile oralnu kontracepciju i
dojile."”

Zene koje su koristile oralnu kontracepciju imaju 30-60% maniji rizik za
nastanak karcinoma jajnika. Prema istrazivanju WHO, relativni rizik (RR) za
nastanak karcinoma jajnika u korisnica oralne kontracepcije iznosi 0.75. Duzina
uzimanja oralnih kontraceptiva dodatno smanijuje rizik za nastanak karcinoma
jajnika. Nerotkinje koje koriste oralnu kontracepciju imaju znac¢ajno snizen
relativni rizik, (RR=0,16), u odnosu na viserotkinje (RR=0,85).'

Zene koje su bile trudne imaju takoder 30-60% manji rizik za nastanak
karcinoma jajnika. Relativni rizik nakon dva poroda je 0,49-0,97. Zene koje su
rodile tri puta i viSe, u odnosu na nerotkinje imaju smanjen relativni rizik od
0,35-0,76."" Potpuna supresija ovulacije ili redukcija broja ovulacijskih ciklusa
ide u prilog ovoj hipotezi.

Nasuprot supresiji ovulacije, stimulatori ovulacije u postupcima
pomognute oplodnje prema nekim spoznajama povisuju u¢estalost karcinoma

jajnika, poglavito onih graniénog zloéudnog potencijala.’'®?’



Prema gonadotropinskoj hipotezi povisene razine folikulostimulirajuceg
hormona (FSH) i/ili luteiniziraju¢eg hormona (LH) imaju odredeno znacenje u
onkogenezi karcinoma jajnika. PoviSene razine gonadotropina uz posljedi¢nu
stalnu estrogensku stimulaciju dovode do stvaranja inkluzijskih cista,
proliferacije i maligne alteracije pokrovnog epitela jajnika.??

Endometrioza i zdjeli€na upalna bolest prema nekim autorima povisuju
rizik za nastanak karcinoma jajnika. Ova hipoteza se temelji na pretpostavci da
bilo koji upalni ¢imbenik povisuje rizik nastanka karcinoma jajnika.
Epidemioloski podaci o smanjenom broju karcinoma jajnika u Zena koje koriste
acetilsalicilnu kiselinu ili nesteroidne antireumatike potvrduju vaznost ove
hipoteze.?®

Teorija zdjelicne kontaminacije temelji se na pretpostavci da neke tvari iz
okoliS8a mogu uzrokovati nastanak karcinoma jajnika. Prolaz kancerogena kroz
spolni sustav Zzene mogao bi inducirati nastanak karcinoma. Toj hipotezi idu u
prilog istrazivanja o utjecaju talka na pojavnost karcinoma jajnika, kao i
smanjena ucestalost karcinoma jajnika kod Zena koje su histerektomirane ili
sterilizirane na nacin da su im obostrano podvezani jajovodi.?*#°

U prilog teoriji o poremecaju hormonskog miljea u Zena s karcinomom
jajnika govore i epidemioloski podaci gdje zene oboljele od karcinoma dojke
imaju 2-4 puta povisen rizik za nastanak karcinoma jajnika.®

Hormonsko nadomjesno lije€enje prema vecini istrazivanja blago
povisuje pojavnost karcinoma jajnika (RR=1,18).2° Najnovija istraZivanja nisu
jasno dokazala neupitnu povezanost nastanka karcinoma jajnika kod zena koje
su uzimale hormonsko nadomjesno lijedenje (HNL).?” Daljnji problem je razlika
u estrogenskim, ali i gestagenskim sastojcima nadomjesnih preparata u Europi i
SAD-u. Potrebna su daljnja istraZivanja kako bi se razjasnio stvaran utjecaj
hormonskog nadomjesnog lije€enja na pojavnost karcinoma jajnika.

Prema nekim autorima kancerogeneza u jajniku povezana je i s

povisenom razinom androgena u menopauzi.?®



Razvidno je da je nastanak i rast karcinoma jajnika slozen proces u
epitelu jajnika koji uklju€uje brojne Eimbenike koji mogu stimulirati zlo¢udnu
preobrazbu. U proces su uklju€eni spolni hormoni, stromalna proizvodnja
steroidnih hormona, upalne stanice, ¢imbenici okoliSa i dr.

Zivotni rizik za nastanak karcinoma jajnika je 1,46. Rizik se povecava u
7ena s jednom oboljelom u rodnom srodstvu za 4-5%.%° Ukoliko se dva &lana
obitelji razbole od karcinoma jajnika rizik raste na 7%. Zene koje imaju nasljedni
sindrom karcinoma jajnika su one koje u obitelji imaju dvije oboljele u prvom
rodnom srodstvu. Vjerojatnost da te Zene obole od karcinoma jajnika je 25-
45%.'°

Samo 7% oboljelih od karcinoma jajnika ima u prvom rodnom srodstvu
oboljelu od karcinoma jajnika.*® Vjerojatno oko 10% karcinoma jajnika epitelnog
porijekla imaju nasljednu predispoziciju (tablica 3). Poznata su dva nasljedna
sindroma, engl. Hereditary breast-ovarian cancer (HBOC). Naj¢es¢i oblik
karcinoma jajnika pojavljuje se u sklopu ovog sindroma.®' U nasljedne sindrome
za nastanak karcinoma jajnika uklju¢eni su uglavnhom BRCA 1 i BRCA 2 tumor
supresor geni. Zivotni rizik za nastanak karcinoma jajnika u zena s BRCA 1
mutacijom iznosi 28-44%, te 27% kod nosilaca mutacije BRCA 2.3 Nosioci
BRCA 1 mutacije oboljevaju od karcinoma jajnika prije 50. godine zivota i to
najées$ée od seroznog karcinoma jajnika.®®* U odnosu na ostale oboljele, nosioci
BRCA 1 mutacije imaju znaéajno bolju prognozu.®* Preporuka je da se kod Zena
s nasljednim sindromom za karcinom jajnika napravi profilakticka ooforektomija
u 35. godini Zivota ili odmah nakon zavr$etka reprodukcijske funkcije. Uporaba
oralnih kontraceptiva u ovoj skupini Zena smanijuje rizik od nastanka karcinoma
jajnika za 60%.%°



Osim standardnih prognosti¢kih pokazatelja u predvidanju bioloskog
ponasanja seroznih tumora odreduju se i dodatni prognosticki ¢imbenici, a to
su:

- odredivanje ploidnosti tumorskih stanica

- odredivanje proliferacijskog biljega Ki 67

- odredivanje ekspresije p53

- odredivanje ekspresije MDM2 (regulator p53 aktivnosti)

- odredivanje ekspresije GLUT 1 i 2 (povecana izrazajnost jasno slijedi
invazivne implantate)

- Cox-2 (povecana ekspresija inhibira apoptozu, poveéava metastatski
potencijal tumora).

Tablica 3. Geni povezani s nasljednim karcinomom jajnika

Gen Sindrom Lokacija Mutacija %
BRCA 1 Rak dojke | 17021 23/565 4.1
jajnika
Rak dojke i
BRCA 2 jajnika 13q12 6/180 3,3
hMLSH1 nepolipozni 3p21 3/104
rak debelog
pPMS2 crijeva 7p22 Ukupno
10,34%

(Preuzeto iz Boyd J. Molecular genetics of hereditary ovarian cancer. Oncology
1998;12:399, and Lynch HT, Kimberling W, Albano WA, et al. Hereditary nonpolyposis
colorectal cancer. (Lynch syndrome | and ll). I. Clinical descriptition of resource. Cancer
1985;56:934.)




1.1.6. Dijagnostika karcinoma jajnika

Karcinom jajnika se u 30-35% oboljelih otkrije u ranim stadijima bolesti (I
i1). U 60-65% oboljelih karcinom jajnika se otkrije u uznapredovalim stadijima
bolesti (Il i 1V). Razlog tome je izostanak ranih simptoma bolesti.*®
Postavljanje dijagnoze i proSirenost bolesti utvrduje se na temelju:

- detaljne anamneze s posebnim osvrtom na obiteljsku anamnezu
(karcinom  jajnika i dojke u obitelji) i Cimbenike rizika (reprodukcija,
indukcija ovulacije, oralna kontracepcija)

- klinickog pregleda trbuha, palpacije ingvinuma i supraklavikularnih
jama
bimanualnog i digitorektalnog pregleda zdjelice

- transvaginalnog 3D/4D-ultrazvuka

- serumskih vrijednosti tumorskih biljega CA-125, CA-19-9, CA 15-3,
CEAidr.

- rentgen snimke pluc¢a

- mamografije

- kolonoskopije i/ili pasaze crijeva

- infuzijske urografije

- abdominalnog ultrazvuka

- kompjutorizirane tomografije ili magnetske rezonancije

- pozitronske emisijske tomografije.

Konaéna dijagnoza postavlja se isklju¢ivo na temelju patohistoloskog
nalaza. Serozni karcinom jajnika €ini 51,2% svih karcinoma jajnika, te 67,3%
malignih novotvorina jajnika Il i IV klinickog stadija prema FIGO izvje$c¢u za
razdoblje 1998-1999. na 4879 ispitanica (slika 4,5).”

Ukupno prezivljenje za sve oboljele od karcinoma jajnika obzirom na
stadij bolesti iznosilo je 46,4% (grafikon 8).



Grafikon 8. PreZivljenje bolesnica prema klini¢ko-patologkim stadijima bolesti’
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Slika 5. Uznapredovali serozni karcinom jajnika klini¢ko-patoloskog stadija
bolesti llic

*Serozni karcinom desnog jajnika odstranjuje se u cjelosti



Slika 6. Serozni karcinom lijevog jajnika s metastazom u srednjoj trecini rodnice

1. omentum

2. serozni karcinom lijevog jajnika
3. metastaza u rodnici

4. lijevi parametrij



1.1.7. Lije€enje

1.1.7.1. Kirursko lije€enje karcinoma jajnika

Unato€ naporima da se unaprijede metode ranog otkrivanja karcinoma
jajnika u vecini se slu€ajeva bolest otkriva u uznapredovalom stadiju
proSirenosti izvan zdjelice (slika 5,6). To se posebno odnosi na serozni
karcinom jajnika.

Lije€enje seroznog karcinoma jajnika provodi se primarno kirur§kim putem uz
dodatnu terapiju najéesSce kemoterapeuticima. Americki ginekolog T. C. Giriffits
prvi je utvrdio da prognoza bolesnice ovisi o veli€ini ostatnog tumora nakon
operacijskog zahvata.®” Teorijsku bazu svojih tvrdnji temeljio je na postavkama
da operacijska redukcija tumorske mase:

- poboljSava opce stanje bolesnice

omogucava metabolicki oporavak

reducira kataboli¢ki u¢inak tumora

poboljSava prokrvljenost ostatne tumorske mase

smanjuje veliku proporciju tm. u GO fazi stani¢nog ciklusa

stimulira imunoloski odgovor bolesnice

smanijuje broj kemorezistentnih klonova

Griffits je prvi kvantitativno obradio i prikazao rezultate prezivljenja 102
pacijentice koje su bolovale od Il i Il stadija karcinoma jajnika. Kao grani¢nu
veli¢inu ostatnog tumora odredio je 1,45 cm. Optimalna citoredukcija produzila
je prezivljenje na 39 mjeseci u odnosu na ostale, s prosje¢nim prezivljenjem od
samo 12 mjeseci.

Danas je citoredukcija tumora jedini prognostic¢ki Cimbenik na kojeg se moze
utjecati u cilju produZenja Zivota oboljelih od karcinoma jajnika.®’

Uspjesnost citoredukcijske kirurgije odredena je veli¢inom ostatnog
tumora. Nije usaglasen stav o optimalnoj veli€ini ostatnog tumora. U viSe od 2/3



studija navodi se optimalna citoredukcija do veli¢ine ostatnog tumora od 2 cm,
dok najnovija studija Gynecology Oncology Group (GOG) optimalnu
citoredukciju definira kao ostatni tumor manji od 1 cm.® Prognosti¢ko zna&enje
citoredukcijske kirurgije prikazano je na grafikonu 9.°> Uspje$nost kirurga u
lije€enju karcinoma jajnika radikalnim kirurSkim pristupom je 51,6% na 2362
operiranih Zena od invazivnog karcinoma jajnika Il i IV klini¢ko-patolo$kog
stadija bolesti.> U spomenutoj meta-analizi preZivljenje bolesnica s optimalnom
redukcijom iznosi 39 mjeseci u odnosu na suboptimalnu redukciju gdje je
prezivljenje 17 mjeseci. Opseznost operacijskog zahvata odreduju proSirenost
tumora i uvjezbanost kirurskog tima.>®
Za pravilno kirurSko-patolosko odredivanje stadija bolesti kod oboljelih od
karcinoma jajnika potrebno se pridrzavati smjernica u kirurSkom protokolu:
- uzimanije ispiraka iz trousne Supljine uz intraoperacijsku citolosku
analizu s tipicnih mjesta (mala zdjelica, parakoli¢ni prostor lijevo
i desno, te subdijafragmalno)
- pazljiva eksploracija Citave trbusne Supljine
- uzimanje uzoraka peritoneuma sa suspektnih mjesta ili
nasumicéno, (najmanje 15-20 uzoraka) i/ili ljuStenje peritoneuma
- potpuna (suprakoli¢na) resekcija trousne maramice
- apendektomija
- odstranjenje priraslica
- zdjeli¢na i paraaortalna limfadenektomija
- histerektomija i adneksektomija s ljustenjem zdjeli¢nog

peritoneuma.>®

Uz standardan kirurski pristup u nekim situacijama indicirano je provesti
radikalni kirurski postupak (potpuno ljustenje zdjeli€¢nog peritoneuma uz
resekciju rektovaginalnog septuma) (slika 7) i supraradikalni pristup koji
uklju€uje resekciju crijeva, splenektomiju, ljustenje peritoneuma trbusne

stijenke, striping dijafragme i dr (slika 7,8).%¢



Slika 7. Radikalna operacija uznapredovalog seroznog karcinoma jajnika 1V
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Grafikon 9. PreZivljenje u odnosu na veli€inu ostatnog tumora oboljelih od

seroznog karcinoma jajnika llic klinickog stadija bolesti
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(Preuzeto iz Aletti. Surgery and Advanced ovarian cancer.
Obstet Gynecol 2005.)



Slika 8. Supraradikalni pristup u kirurSkom lije€enju karcinoma jajnika

1 - Resecirani rektum

1.1.7.2. Kemoterapija u lije€enju karcinoma jajnika

Epitelni karcinom jajnika koji obuhvaca vise od 90% svih karcinoma
jajnika je kemosenzitivni tumor s odgovorom od 80% na primjenjenu
kemoterapiju nakon citoredukcijske kirurgije. Unato€ tom visokom postotku
odgovora na inicijalnu kemoterapiju, veliki broj bolesnica s uznapredovalom
boleS¢u (stadija IlI-1V), koje €ine 2/3 svih bolesnica, ima loSe prezivljenje.
Razlog tome je vjerojatno u brzom povratu bolesti i rezistenciji na citostatike.

Sredinom proS$log stoljeca zapocelo je lije€enje karcinoma jajnika
alkiliraju¢im agensima, medutim uvodenjem cisplatine i njenog derivata
karboplatine poetkom sedamdesetih godina pro$log stolje¢a, ostvareni su
znatno bolji rezultati. Otkricem taksana, posebice paklitaksela i njihovim
uvodenjem u kemoterapijske protokole doslo je do produzenja prezivljenja
bolesnica s uznapredovalim karcinomom

jajnika.®®



Rezultati brojnih studija pokazali su veéu uc€inkovitost kombinacije
cisplatina-paklitaksel nad protokolom cisplatina-ciklofosfamid kod
uznapredovalog karcinoma jajnika. Novija su istrazivanja ipak pokazala gotovo
jednaku ucinkovitost monokemoterapije cisplatina/karboplatina nasuprot
polikemoterapiji.***2

Nakon 25 godina istrazivanja cisplatina i dalje ostaje najvazniji citostatik
u lije€enju karcinoma jajnika. Njezin derivat karboplatina pokazala je istu
ucinkovitost uz manju nefrotoksi¢nost pa se stoga vise koristi u kemoterapijskim
protokolima.

Od novijih citostatika taksani, prvenstveno paklitaksel, su svakako
najznadajniji.*® Danas je «zlatni standard» u kemoterapijskom lije¢enju
karcinoma jajnika kombinacija karboplatine (AUC 6-7) i paklitaksela (175
mg/m2) svaka 3 tjedna kroz 4-6 ciklusa. Uspje$nost intraperitonejske
kemoterapije je i nakon 50-ak godina istrazivanja dvojbena. Neka istrazivanja
intraperitonejske kemoterapije s cisplatinom pokazala su bolje prezivljenje
bolesnica u odnosu na standardne protokole, no uz znatno veci broj
komplikacija i povecanu toksi¢nost. Stoga se ovaj oblik lije¢enja i dalje provodi
samo u okvirima strogo kontroliranih klini¢kih studija.

Kratkotrajno produzenje slobodnog intervala (DFI - Disease Free
Interval) bez produzenja preZivljenja nije dovoljan razlog koji bi opravdao znatno
veéu toksiénost takvog oblika lijeenja.**

Najveci problem u lije€enju karcinoma jajnika je svakako lije€enje povrata
bolesti. lako se dosta citostatika pokazalo djelotvornim u lije€enju povrata
bolesti, ni s jednim se nazalost ne postize dugotrajna remisija. Tu se ubrajaju:
topotekan, gemcitabin, liposomalni doksorubicin, vepesid. Najbolje ih je
kombinirati s cisplatinom ukoliko ne postoji rezistentna bolest.*®

Novija ispitivanja u lije€enju karcinoma jajnika uz konvencionalne
protokole sve vise koriste i nove lijekove kao $to su inhibitori angiogeneze,

monoklonska protutijela i hormoni.



1.1.7.3. Radioterapija u lijeéenju karcinoma jajnika

Zracenje kao nastavak lije€enja karcinoma jajnika nakon primarnog
kirurSkog zahvata indicirano je u male skupine bolesnica. Moze se primijeniti u
svih bolesnica stadija Ic, Il'i lll uz pretpostavku da nema ostatnog tumora i/ili su
prisutni znakovi mikroskopske bolesti (pozitivan ispirak).

Kod uznapredovalih karcinoma jajnika kada je nakon kemoterapije
negativan nalaz, na ponovljenoj laparotomiji treba razmotriti nastavak lijecenja
zraenjem ako je prisutan visoki rizik za povrat bolesti (bolesnice starije od 50
godina sa slabo diferenciranim tumorima — Ill stupnja zrelosti, te velikim
ostatnim masama nakon inicijalne operacije).

Histolo$ki tip tumora i stupanj diferencijacije, te stadij bolesti vazni su
¢imbenici u odredivanju nacina lije€enja. Tumori svijetlih stanica i slabo
diferencirani tumori trebaju prvenstveno biti lije€eni kemoterapijom, dok je za
ostale vrste tumora i zraenje prihvatljiv nacin lijeenja.

Unato€ brojnim studijama objavljenim u posljednjih dvadeset godina
uloga zracenja u lije€enju karcinoma jajnika nije potpuno razjasnjena. Zracenje
karcinoma jajnika moze biti vanjsko (perkutano) ili intraperitonejsko (radioaktivni
izotopi).*® Vanjsko zradenje provodi se s visokoenergetskim X-zrakama.
Sklonost karcinoma jajnika da dugo ostane lokaliziran u trbusnoj Supljini dovela
je do uporabe vanjskog zra€enja kao adjuvantne terapije nakon primarnog
kirurskog zahvata. Zraci se cijeli abdomen a ne samo podrucje zdjelice zbog
visokog postotka recidiva u gornjem abdomenu.*”*® Ispitivanja koja su
usporedivala zracenje zdjelice sa zracenjem cijelog abdomena pokazala su da
je zraCenje abdomena sa zdjelicom bolje od zraenja same zdjelice, te da je
doza od 2250 - 3000 cGy mozda dovoljna za izlje€enje i trajnu kontrolu
mikroskopskih tumorskih depozita karcinoma jajnika.*"°

Prednosti vanjskog zra¢enja u odnosu na intraperitonejsko su bolja
rasporedenost doze zraenja, mogucénost boljeg zra¢enja zdjeli¢nih i
paraaortalnih limfnih &vorova, te mogucénost lije€enja cijele peritonejske

povrSine bez ograni¢enja koje mogu izazvati priraslice. Za intraperitonejsko



zraCenje koriste se koloidi radioaktivnog zlata (Au168) i fosfora (P-32). U novije
vrijeme P-32 se koristi u bolesnica stadija Ill koje su primile polikemoterapiju s
cisplatinom i koje na “second look” laparotomiji imaju minimalnu ili

mikroskopsku bolest (pozitivan ispirak).®

1.1.8. Prognosticki ¢imbenici

KirurSkim zahvatom se definitivno odreduje stadij bolesti i niz klini¢ko-
patoloskih karakteristika zna€ajnih za odabir dodatnog lije¢enja nakon
operacijskog zahvata. Od velikog broja prognostic¢kih ¢imbenika najznacajniji su

klinicko-patoloski stadij bolesti i veli¢ina ostatnog tumora.

1.1.8.1. Kirursko-patoloski stadij bolesti

Stadij bolesti u izravnoj je svezi s prezivljenjem bolesnice. Danas
predmnijevane smjernice za kirur§ko-patolosko odredivanje stadija karcinoma
jajnika promijenile su i rezultate prezivljenja u odnosu na stadij bolesti. Tako je
nekad preZivljenje bolesnica u | stadiju bolesti sa 60-80% uz adekvatan
kirurko-patolo$ki ,staging“ poraslo na oko 90%.>" Klini¢ko-patolo$ki stadij
bolesti nezavisan je prognostic¢ki E¢imbenik u svim istrazivanjima o prezivljenju
oboljelih od karcinoma jajnika.®'>?*2* Na tablici 4 prikazana je distribucija

bolesnica prema stadiju bolesti na velikom broju ispitanica.



Tablica 4. Raspodijela bolesnica prema stadiju bolesti®®

Stadij Broj pacijentica %
I 2549 23
I 1409 13
M 5170 47
\Y 1784 16
Ukupno 10912 100

1.1.8.2. Veli¢ina ostatnog tumora

Znacenije veli€ine ostatnog tumora opisano je u kirurSkom lije¢enju
karcinoma jajnika. Vazno je naglasiti da je veli¢ina ostatnog tumora prema svim
raspoloZivim istraZivanjima direktno povezana s prezivljenjem bolesnica.®”*® Ne
samo veli¢ina, nego i broj ostatnih tumora vazan je za prognozu bolesti.*?

Prema nekim istrazivanjima multivarijatnom analizom je utvrdeno da
ostatni tumor manji od 2 cm ima znacajno bolju prognosti¢ku vrijednost u
odnosu na veée ostatne tumore.® Uspjesnost citoredukcije u studiji Roswel
Parka u stadiju bolesti lll i IV iznosila je ¢ak 87% uz ostatni tumor manji od 2
cm. Unatoc€ tako dobrom kirur§kom rezultatu postotak prezivljenja nije se
znadajnije promijenio.>® Vjerojatno i niz drugih &imbenika osim veli¢ine ostatnog
tumora utje€e na konacan tijek bolesti. Tu se prvenstveno misli na agresivnost
pojedinih novotvorina (histoloski tip tumora, stupanj zrelosti tumora, molekularni

prognosticki Cimbenici i dr).




1.1.8.3. Histoloski tip tumora

Histoloski tip tumora ukupno promatrajuci, ima manji znacaj kao
prognosticki Cimbenik nego stadij bolesti, veli¢ina ostatnog tumora i stupan;j

zrelosti tumora.®

1.1.8.4. Stupanj zrelosti tumora

Stupanj zrelosti tumora znacajan je prognosticki ¢imbenik u ranim
stadijima karcinoma jajnika. Dobro diferencirani tumori prvog klinickog stadija
samo uz adekvatno operacijsko lije€enje imaju petogodisnje prezivljenje u 90%
sluajeva.® Bolesnice s istim stadijem bolesti i nezrelim tumorom imaju
znadajno losiju prognozu, te je kod njih indicirano provesti dodatno lijegenje.>* U
uznapredovalim stadijima bolesti uz adjuvantnu terapiju na bazi preparata
platine vec¢ina studija nije dokazala vaznost stupnja zrelosti tumora u
prezivljenju oboljelih od karcinoma jajnika.” U obzir treba uzeti i razlike u
interpretaciji nalaza zbog nesuglasnosti u standardizaciji odredivanja stupnja
zrelosti tumora.*® Danas je razvidno da stupanj zrelosti tumora ima vazno

prognosti¢ko znadenje u | stadiju karcinoma jajnika.’

1.1.8.5. Kirurski prognosticki €éimbenici

Znacenije kirurskih prognosti¢kih ¢imbenika neupitno je kod
uznapredovalih stadija karcinoma jajnika. Njihova znac¢ajnost daleko je
izraZenija u ranijim stadijima bolesti gdje uvijek postoje dileme o potrebi za
dodatnim lije€enjem. Veli€ina primarnog tumora, obostrana zahvaéenost,
ascites koji je citoloski negativan na maligne stanice, te ruptura tumora nemaju
prognosti¢ko zna&enje, pogotovo u ranim stadijima karcinoma jajnika.®’
Prisutnost malignih stanica u ispirku ili ascitesu u | stadiju bolesti takoder je od
dvojbenog znacenja. Priraslice, rahle ili Evrste tesko je diferencirati u ranijim
stadijima u svezi tumorske invazije u najvecem broju slu¢ajeva. Takve

bolesnice je potrebno svrstati u Il stadij bolesti.



1.1.8.6. Ploidnost tumora

Ploidnost tumorskih stanica uz ve¢ navedene prognosticke ¢imbenike u
najveéem broju istrazivanja predstavlja nezavisan prognosticki faktor.
Aneuploidni tumori najéesc¢i su u lll i IV stadiju bolesti (50-80%) dok se u li ll
stadiju javljaju u 10-60%. U vecini istrazivanja ploidnost tumora u svezi je sa
stupnjem zrelosti tumora.*®
Moze li ploidnost tumorskih stanica predmnijevati agresivnost u ranim stadijima
karcinoma jajnika? Prema istrazivanju Gajewskog i Trope desetogodisSnje
preZivljenje kod diploidnih tumora iznosilo je 100%, a kod aneuploidnih 58%.°
Ploidnost tumorskih stanica pokazala se znaajnom i u uznapredovalim
stadijima bolesti gdje je samo 20% aneuploidnih i 45% diploidnih preZivjelo 5

godina.

1.1.8.7. Genetski i bioloski prognosticki €¢imbenici

Oko 10% epitelnih karcinoma jajnika ima genetsku podlogu. Molekularni
markeri kao prognosticki Cimbenici odredivani su u velikom broju istraZivanja.
NajceSc¢e se koriste produkti supresor gena (p53, p16, pRB), onkogeni produkti
(HER-2/neu, p20), markeri proliferacije (DNA indeks, S-faza frakcije, KI-67
indeks, PCNA), citokini (CSF-1, interleukin 6), te ¢imbenici povezani s

tumorskom invazijom i metastazama.®°

1.1.8.8. Vrijednosti tumorskog biljega CA 125 u serumu

CA-125 je serumski glikoprotein. Normalna razina CA-125 je < 35
U/mL. Kod 80% zena s karcinomom jajnika epitelnog porijekla povisena je
razina CA-125 iznad 65 U/mL. Osijetljivost razine CA-125 u serumu za | stadij
bolesti niza je od 50%, a za Il i vi§e stadije osjetljivost raste iznad 90%.°"
Prevalencija poviSenih vrijednosti serumskog CA-125 najvi$a je kod seroznog
karcinoma jajnika, a najniza kod mucinoznog karcinoma jajnika. Osim kod Zena

s karcinomom jajnika vrijednosti CA-125 su poviSene i kod Zzena s



uznapredovalim karcinomom tijela i vrata maternice, gusterace, te kod svih
upalnih stanja u abdomenu kao i benignih tumora, endometrioze i dr. CA-125 je
poviSen u 1% zdravih zena. Serumski CA-125 nema dijagnostic¢ku vrijednost u
otkrivanju karcinoma jajnika kod zena u reprodukcijskom razdoblju. Prema
preporuci ACOG-a (American College of Obstetrics and Gynecology) vrijednosti
iznad 200 U/mL imaju znacenje kod zena u reprodukcijskom razdoblju.
Pozitivna prediktivna vrijednost za Zene u menopauzi iznosi 97%. Visoke
prijeoperacijske vrijednosti CA-125 koreliraju s klinickim stadijem bolesti,
gradusom, seroznim histoloSkim tipom tumora i prisustvom ascitesa. Serumski
CA-125 nema prediktivnho znacenje u predvidanju uspjesnosti citoredukcijske
kirurgije.®

1.2. Angiogeneza

Krvozilni sustav jedan je od najvaznijih u organizmu. Ima povrsinu oko
900 m?. Krvne Zile se sastoje od jednog reda endotelnih stanica, subendotelnog
pericitnog sloja, stanica misi¢a glatke muskulature, fibroblasta, bazalne
membrane i izvanstani€¢nog matriksa. Ovisno o lokalizaciji krvozilnog sustava u
organizmu, bazalna membrana, izvanstani¢ni matriks i stani¢na konstitucija
razlikuju se prema fenotipu, funkciji i kompoziciji. Endotelne stanice aktivno su
uklju€ene u viSe regulacijskih procesa kao $to su metaboli¢ka aktivnost,
selektivna permeabilnost i koagulacija.®? Na slici broj 9 prikazan je histoloki

presjek kroz arteriolu, venulu i kapilaru.



Slika 9. Histoloski prikaz arteriole, venule i kapilare

1- Venula

2- Arteriola
3- Kapilara

Formiranje novih krvnih Zila iz prete€a endotelnih stanica (angioblasta)
naziva se vaskulogeneza.®®

Termin angiogeneza znadi nastajanje novih krvnih Zila iz ve¢ postojecih
kapilara. Predstavlja dio zbivanja koja su od klju¢ne vaznosti u mnogim
fiziolodkim i patoloskim procesima u organizmu.®*®® Proces angiogeneze
reguliran je brojnim parakrinim €imbenicima rasta koji se dijele na stimulatore i
inhibitore, a nalaze se u stalnoj ravnoteziAngiogeneza je sastavni dio fizioloskih

procesa kao $to su cijeljenje rane, formiranje zutog tijela, rast fetusa i dr.5*%°

Abnormalna angiogeneza je posljedica gubitka ravnoteze izmedu
C¢imbenika koji stimuliraju i inhibiraju angiogenezu. Zbog toga dolazi do
prekomjernog rasta krvnih Zila tijekom patolo$kih procesa kao $to su nastanak
solidnih i krvnih tumora, kardiovaskularnih bolesti (ateroskleroza), kroni¢nih



upalnih bolesti (reumatoidni artritis, Chronova bolest), dijabetesa (dijabeticka

retinopatija), psorijaze, endometrioze i pretilosti.®**® Nedostatan rast krvnih Zila

sastavni je dio patoloskih zbivanja kao $to su ishemijska bolest srca,

cerebrovaskularni inzult, sklerodermija i infertilitet.5%

1.2.1. Tumorska angiogeneza

Tridesetih godina proslog stolje¢a znalo se da su tumori obilnije
prokrvljeni nego zdrava tkiva. Pojam «tumorska angiogeneza» prvi je upotrijebio
Scubik, 1968. godine. Judah Folkman je 1971. godine postavio hipotezu da je
rast tumora ovisan o tumorskoj angiogenezi.?*®® Folkmanova zapaZzanja su se
temeljila na slijedec¢im €injenicama i pretpostavkama:

- rast tumora je u avaskularnoj fazi linearan

- veli€i na avaskularnog tumora koji se opskrbljuje difuzijom moze
dosedéi samo 1-2 mm

- tumor eksponencijalno raste nakon uspostavljanja
vaskularizacije

- angiogenezu najvjerojatnije zapocinje TAF (Tumor Activated
Factor)

- klinika upotreba inhibitora TAF hipotetski moZe blokirati rast

tumora

Folkmanove pretpostavke su kasnije potvrdene otkri¢em parakrinih
faktora koji stimuliraju angiogenezu, kao i brojnim klini¢kim istrazivanjima o
djelotvornosti novootkrivenih inhibitora angiogeneze (slika 10).6°°° Prema
Folkmanu angiogeneza zapocinje izrastanjem novih kapilara iz venula misi¢nog
sloja. U prisustvu stimulatora angiogeneze dolazi do migracije endotelnih
stanica uz razgradnju bazalne membrane. Slijedi proliferacija endotelnih stanica

sa stvaranjem petlji i anastomoza uz uspostavu novog krvotoka.



Slika 10. Tumorska angiogeneza stimulirana parakrinim faktorima

rast krvnih Zila
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U novije vrijeme otkrivene su angioblastima sli¢ne stanice u kostanoj
srzi odraslih ljudi koje zovemo prekursorima endotelnih stanica (endothelial
precursor cells — EPCs). One u odredenom trenutku ulaze u krvozilni sustav,
migriraju do ostecenog ili tumorski promijenjenog tkiva gdje poti¢u stvaranje
kapilarne mreze (slika 11).



Slika 11. Novootkriveni mehanizam tumorske angiogeneze iz prekursora
endotelnih stanica (EPC)

Angiogeneza iz prekursorskih endotelnih stanica (EPC)

EPC _fQ

zrela krvozilna mreza
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Angiogeneza iz ve¢ postojecih krvnih Zila
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(Preuzeto iz Kumar V, Fausto N, Abbas A: Pathologic Basis of Disease, 7" Edition, W.B.
Saunders Company, 2004.)
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Na tablici 5 prikazani su aktivatori i inhibitori angiogeneze dije je

djelovanje prou¢avano na ginekoloskim tumorima.



Tablica 5. Aktivatori i inhibitori angiogeneze istraZivani na ginekoloskim

Tumorima

Aktivatori angiogeneze

Inhibitori angiogeneze

Angiogenin

Angiostatin

Angiopoetin-1

CD59 fragment komplementa

Faktor rasta fibroblasta

Endostatin

Folistatin

Fragment fibronektina

Stimulirajuci faktor granulocita

Heparinaza

Faktor rasta hepatocita

Humani korionski gonadotropin

Interleukin 8

Interferon alfa

Midkin

Interferon beta

Placentarni faktor rasta

Interferon gama

Trombocitni faktor rasta

Interleukin 12

Trombocitni faktor rasta-BB

Inhibitor metalproteinaze

Pleitrofin

Inhibitor plazminogen aktivatora

Transformirajuci faktor rasta-alfa

Trombocitni faktor 4

Transformirajuéi faktor rasta-beta

Retinoid

Tumorski faktor nekroze-alfa

Trombospondin IV

Vaskularni endotelijalni faktor rasta

(VEGF)

Transformirajuci faktor rasta-beta

Vaznu ulogu u nastanku i rastu epitelnog karcinoma jajnika ima viSe

¢imbenika angiogeneze. Istrazivanja su provodena na:

- tumorskom tkivu - ekspresija VEGF je povezana sa stvaranjem

ascitesa, a rast tumora proporcionalan vrijednosti MVD-a. Ekspresija VEGF-a
direktno korelira s vrijednostima MVD-a.”® Ekspresija angiopoetina-1 niza je u

epitelnim karcinomima jajnika.”""?




- serumu - izrazene su povisene vrijednosti IL-8 (90%), IL-6 (53%),
angiogenina, GM-CSF, IL-2, IL-7, IL-10, TNF, aktivina A i folistatina kod
epitelnih karcinoma jajnika.

- inhibitori angiogeneze - ekspresija angiostatina i odsustvo ekspresije
VEGF-a pokazali su se kao dobar prognosticki &imbenik.”® Visoka ekspresija
endostatina korelira sa stadijem bolesti i veli¢inom ostatnog tumora, te
negativno utjeée na prognozu bolesti.”* Fibronektin korelira s tumorskim
stadijem.” Jo$ je veliki broj inhibitora angiogeneze prouéavan u cilju otkrivanja
novih terapijskih mogucénosti.

Na tablici 6 prikazani su aktivatori i inhibitori angiogeneze koji su

proucavani u istrazivanju patogeneze i lije€enja epitelnog karcinoma jajnika.

Tablica 6. Aktivatori i inhibitori angiogeneze u istrazivanju karcinoma jajnika

Aktivatori Inhibitori
VEGF-A,B,C Angiostatin
Angiopoetin-1 VEGF

Midkin Endostatin
HGF Fibronektin
PD-ECGF MMP-9
PDGF alfa TIMP-1
PTN PAI-1
PIGF PF4
Angiogenin Trombospondin
FGF
Folistatin, IL-6, IL-8, GM-CSF




Osim rasta tumora i metastatski potencijal tumora ovisan je o
neovaskularizaciji.”®”” Mehanizam tumorske angiogeneze je kompleksan
sustav i kako je gore navedeno ovisi o velikom broju &imbenika.®*°®

Tumorska angiogeneza ima svoju vaznost kao prognosticki ¢imbenik za
veliki broj karcinoma kod Zena. Prvo kvantitativno mjerenje angiogeneze
objavljeno je 1986. godine za melanom.”® Mjerenje broja novonastalih krvnih
zila komplicirano je &injenicom da je angiogeneza dinami¢an proces.’”® Danas je
poznato da stupanj angiogeneze ima znacajnu prognosti¢ku vrijednost za
karcinom dojke, karcinom prostate, karcinom debelog crijeva, melanom,

karcinome genitalnog trakta i dr.”®

1.2.2. Histoloska kvantifikacija tumorske angiogeneze

Tumorska vaskularizacija se moze kvantificirati brojem
imunohistokemijski obojenih krvnih zila u podrucju ,vrucih tocaka“. Postoiji
nekoliko ograni¢avajuéih ¢imbenika koji onemogucéavaju uniformnost postupaka
brojanja novostvorenih krvnih zila. To su prema Fox-u i suradnicima:

- metode brojanja

- vaskularizacija tumora

- vrsta protutijela za imunohistokemijska bojanja

- iskustvo istrazivaca

- razliCita selekcija reprezentativnih blokova, broj vrucih to¢aka i

koristenje povecanja.

Iz gore navedenih razloga Udruga americkih patologa objavila je da
vaskularizacija tumora za sada nema sigurno prognosti¢ko znacenje dok se ne

usaglase metode i nagini mjerenja.®



1.2.2.1. Metode brojanja krvnih zila

- metoda brojanja prema Chalkeyu

- CIAS (Computerised Image Analysis Systems) - racunalni sistem
analize

- vaskularno gradiranje

- mjerenje gustoce intratumorske mikrocirkulacije je najcesée

koritena metoda u istrazivanjima.®'

1.2.2.2. Vaskularizacija tumora

Vaskularizacija tumora ne ovisi samo o angiogenezi vec i o velikom
broju drugih ¢imbenika. Postoji viSe ¢imbenika koji ograni€avaju objektivnost
metoda kvantifikacije novostvorenih krvnih Zila. Osim klasi¢énog nastanka
tumorske neoangiogeneze uz pomoc¢ velikog broja proizvoda tumorskih stanica
i okolnog tkiva postoji i nekoliko netipi¢nih nac¢ina vaskularizacije odredenih
vrsta tumora, koje sigurno stvaraju teSkoce u kvantitativnom mjerenju
vaskularizacije tumora:

- ne-angiogeni mehanizam rasta tumora dokazan je za primarni
karcinom pluca i sekundarni karcinom dojke, na pluéima, gdje se tumor
inkorporira u okolno tkivo i koristi postoje¢u vaskularizaciju za vlastiti rast. Broj
krvnih Zila u navedenim vrstama karcinoma i okolnom tkivu nema statisticki
znadajnu razliku.%2

- sli¢an ko-opcijski model rasta imaju i neke vrste karcinoma mozga koji
se inkorporiraju u postojeci krvotok bez neoangiogenetske aktivnosti.

- treé¢i mehanizam je uo¢en kod upalnog karcinoma dojke gdje dolazi do
migracije prekursora endotelnih stanica iz koStane srzi koje se u tumoru
diferenciraju u endotelne stanice i imitiraju stvarnu tumorsku

neovaskularizaciju.®*



- postoje i odredene naznake vezanja tumora u stijenku i lumen krvnih
zila i udvajanja vaskularnih lumena §to je moguce i jedan nacin pregradnije
vaskularizacije u tumora.?*%

- vaskularna mimikrija oznacava stvaranje kapilarne neovaskularizacije
ne od endotelnih, ve¢ tumorskih stanica i karakteristi¢na je za melanom

arenice i neke karcinome jajnika.®”®®

1.2.2.3. Specificna protutijela

Specifi€na protutijela koja se standardno koriste u
imunohistokemijskom bojanju krvnih zila imaju razli€itu osjetljivost, afinitete

vezanja i specificnost, §to takoder utjece na konacne rezultate istrazivanja.

Tablica 7. Specificna protutijela za endotelne stanice

Antitijelo Specificnost Smrznuti Parafin

Male i velike krvne Zile

Anti-CD 31 (zdravo i tm. tkivo) Da Da
: Male i velike krvne Zile

Anti-CD 34 (zdravo i tm. tkivo) Da Da

Anti—FVIII Velike krvne zZile Da Da

Anti—-CD 105 Novoformirane krvne Zile Da Da




Slika 12. Krvne Zile oznacene anti-CD-105 na preparatu pod povecanjem
(65x i 250x)

1,2 - Lumen krvne Zile
3 - Endotelna stanica
4 - Tracak endotelnih

stanica



Anti CD-31, CD-34 i F-VIIl su panendotelijalni biljezi. Temeljni im je
nedostatak Sto obiljeZzavaju endotelne stanice malih i velikih krvnih Zila kao i
novostvorene krvne Zile. Osim ¢&injenice da nisu selektivni za novostvorene
krvne Zile nastale procesom neovaskularizacije, vezu se i na stanice upale (anti
CD-31), stanice limfnih Zila i stanice strome (anti CD-34 i anti F-VIII) (tablica
7).”°Novootkriveni bilieg anti-CD105 specifi¢an je samo za endotelne stanice

krvnih Zila koje su nastale procesom neoangiogeneze.”®"*%

1.2.2.4. Iskustvo istrazivaca

Dokazano je da samo iskusan istraziva€ moze jasno definirati vruée
toCke, pa rezultati takvih brojanja znacajno odudaraju od onih koje provode
neiskusni istraZivaci. Razlike u brojanju dva i viSe iskusnih istraziva¢a uglavhom

su unutar 10-15%.8"

1.2.2.5. Selekcija reprezentativnih blokova, broj vruéih to¢aka i koristenje

poveéanja

Vecina istrazivaca prilikom odabira preparata koristi samo jedan
parafinski blok, 8to ne znaci da je u drugim dijelovima tumora isti intenzitet
neovaskularizacije. Broj promatranih vrucih toaka iznosi ovisno o istrazivanju
od 1 do 5. Kao i razliita povec¢anja mikroskopa pod kojim se broje novonastale
krvne Zile, gore navedene Cinjenice govore o nekonzistentnosti metode i

najée$ée nemoguénosti usporedbe rezultata i kod istih vrsta tumora.®’

1.2.3. Gustoc¢a tumorske mikrocirkulacije (MVD)

Gustoc¢a tumorske mikrocirkulacije (MVD, engl. ,Microvessel Density”
reprezentativna je u procjeni stupnja prokrvljenosti tumora. Direktna povezanost
MVD-a i ekspresije angiogenih citokina (VEGF, bFGF i dr), rasta tumora i
udaljenih metastaza dokazana je u mnogim studijama Sto je bilo od presudne
vaznosti za promociju ove metode.”® Metoda mjerenja MVD-a ima svoje

prednosti i nedostatke koji su navedeni.”®8%-9%91



1.2.3.1. Mjesta najintenzivnije vaskularizacije (VS-Vascular Hot Spot ili

vruée tocke)

Mijesta najintenzivnije vaskularizacije odreduju se u polju malog
povecanja mikroskopa (10x). Vruée toCke nastaju od angiogenih klonova
tumorskih stanica koje imaju najveéu sposobnost za Sirenje i
metastaziranje.”*®® Nakon pronalazenja mjesta najintenzivnije vaskularizacije
slijedi brojanje novonastalih krvnih Zila pod velikim povec¢anjem mikroskopa
(400x).

Mjerenje najveceg MVD-a provodi se definiranjem tri mjesta
najintenzivnije vaskularizacije (VS) u vidnom polju malog povecanja
mikroskopom (10x). Nakon brojanja novonastalih krvnih Zila pod velikim
povecanjem mikroskopa (400x) u obzir se uzima mjesto s najve¢im brojem

krvnih zZila.



2. CILJ ISTRAZIVANJA

Napori u pronalaZzenju novih metoda u lije€enju i prognozi karcinoma
jajnika nisu urodili plodom sve do uvodenja taksana u lije¢enje karcinoma
jajnika posljednje desetlje¢e. Angiogeneza je novo podrucje od velikog
znacenja kako u lije€enju tako i u prognozi velikog broja karcinoma. Registriran
je i prvi blokator angiogeneze (Avastin) u SAD-u, za lije¢enje karcinoma
debelog crijeva. Potrebna su daljnja istrazivanja u cilju primjene inhibitora
angiogeneze u lije€enju, te monoklonskih protutijela angiogeneze u odredivanju

prognoze karcinoma jajnika i ostalih vrsta karcinoma u zena.

U svrhu doprinosa dosadasnjim saznanjima cilj ovog istrazivanja je bio:

1. Odrediti stupanj neoangiogeneze za svaki pojedini serozni

karcinom jajnika uz pomo¢ monoklonskog protutijela anti-CD-105.

2. Odrediti sadrzaj DNA tumorskih stanica metodom proto€ne

citometrije.

3. Usporediti gustoéu intratumorske mikrocirkulacije po jedinici
povrSine s ostalim klini¢kim i patohistolodkim prognosti¢kim

¢imbenicima.

4. Usporediti sadrzaj DNA tumorskih stanica s ostalim klini¢kim i

patohistolo$kim prognosti¢kim Eimbenicima.



2.1. Hipoteza

Od svih poznatih prognosti¢kih ¢imbenika samo su se klini¢ki stadij

bolesti i veli¢ina ostatnog tumora pokazali kao nezavisni prognosti¢ki ¢imbenici.

Angiogeneza predstavlja jedan od najvaznijih procesa neophodnih za
rast tumora i formiranje metastaza. Kvantitativna mjerenja angiogeneze
panendotelijalnim markerima nisu pokazala zadovoljavajuce prognosti¢ko
znacenje za karcinom jajnika. Procjena stupnja angiogeneze visokospecifi¢nim
monoklonskim protutijelom CD105 pokazala se kao odli¢an prognosticki
¢imbenik za karcinom dojke, debelog crijeva, bronha i dr. Istrazivanja u svrhu
odredivanje stupnja angiogeneze uz pomo¢ anti-CD105 nisu provodena za

karcinom jajnika u vrijeme prijave teme ove doktorske disertacije.

Aneuploidija se pokazala kao negativan prognosti¢ki cimbenik kod vecine

tumora jajnika.

Na pocetku istrazivanja pretpostavilo se da ¢e dobiveni rezultati pokazati
prognosti¢ku vaznost jednog ili oba ispitivana ¢imbenika (gustocée intraumorske
mikrocirkulacije i ploidnosti tumorskih stanica) u predvidanju ishoda bolesti.



3. ISPITANICE | METODE

U istrazivanje su uklju¢ene bolesnice koje su lijec¢ene od 1993-1998.
godine zbog seroznog karcinoma jajnika u Klinici za Zenske bolesti i porode
KBC-a Zagreb, Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. U istrazivanje je
uklju¢eno 116 ispitanica. Epidemiolosko-klini¢ki podaci koridteni su iz arhiva
Zavoda za ginekoloSku onkologiju Klinike. Sve su bolesnice primarno lijec¢ene
kirurski. Ovisno o klinickom stadiju kod nekih je lijeenje bolesti nastavljeno
kemoterapijom i/ili radioterapijom. Ispitanice su vremenski pra¢ene do smrti od
osnovne bolesti (nepovoljan dogadaj) ili do prestanka istraZivanja (povoljan
dogadaj, tzv. cenzus ispitanika). Prezivljenje bolesnica je praceno u vremenu od
60 mjeseci.

U svih ispitanica prikazani su klini¢ko-patoloski prognosti¢ki ¢imbenici, te
nacin lije¢enja (tablica 8).

Tablica 8. Klini¢ki, terapijski i patohistoloski pokazatelji

Klinicki pokazatelji Terapijski pokazatelji | Patohistoloski pokazatelii
Dob Kirurski zahvat Histolo$ki tip tumora
Klini¢ki stadij bolesti Optimalan kirurski Stupanj zrelosti tumora-
zahvat gradus
Prisutnost ascitesa Suboptimalan Sadrzaj DNA tumorskih
kirurski zahvat stanica
Veli€ina ostatnog Veli€ina tumora
tumora
Menopauzalni status Obostranost tumora
Gustoca intratumorske
mikrocirkulacije




3.1. Klini€ki pokazatelji

KliniCki stadij bolesti, veli¢ina ostatnog tumora i prisutnost ascitesa
izdvojeni su iz podataka u operacijskim protokolima koji se nalaze u povijestima
bolesti odabranih ispitanica. Kirur§ko-patoloski stadij bolesti odredeni su prema
reviziji FIGO klasifikacije iz 1988. godine.' Dob i menopauzalni status odredeni

su iz anamnestickih podataka.

3.2. Patohistoloski pokazatelji

Analiziran je arhivski patohistolo$ki materijal Zavoda za ginekolosku i
perinatalnu patologiju Klinike. Odredeni su patohistoloski prognosticki ¢imbenici
navedeni u tablici 7. Tkivo uzeto za histoloSku analizu fiksirano je 24 sata u
10% formalinu. Nakon fiksacije i obrade uklapano je u parafin. Parafinski
blokovi rezani su u rezove debljine 3-5 mikrona, a nakon toga bojani
standardnom metodom hemalaun-eozin, a prema potrebi i dodatnim metodama
(PAS, PAS dijastaza, Mallory, Gomory). Kao biolo$ki standard koriSteno je tkivo
zdravog jajnika. Zbog objektivnosti nalaza histoloSke preparate su pregledala
uvijek najmanje i dva specijalista patologa. Neslaganja su rjeSavana

konsenzusom.

3.2.1. Stupanj zrelosti tumora

Zrelost tumora je stupnjevana prema standardnim GOG kriterijima iz
1993. godine (G1-G3).%

3.2.2. Histoloski tip tumora

HistoloSka klasifikacija provodena je prema uputama Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO) modificirana prema R. E. Scully.*

3.2.3. Citometrijska analiza sadrzaja DNA

Kod analize sadrzaja DNA koriSteno je tumorsko tkivo koje je
standardnim tehnikama fiksirano i uklopljeno u parafin. Za vadenje jezgara iz
tumorskih stanica koristen je Hedleyev postupak.®* Vindelov je postupak
kori$ten za bojanje izvadenih jezgara propidijevim jodidom.%



Za analizu sadrzaja DNA pojedinog tumora Kkoristila su se tri odsjecka
debljine 40 mikrometara. Nakon odvajanja jezgara i njihove enzimatske
pripreme pepsinom i tripsinom uz centrifugiranje na 800 G stvoren je talog
jezgara koji je obraden ribonukleazom S i potom obojen propidojevim jodidom.
Sadrzaj DNA mjeren je u FACSCALIBUR proto¢nom citometru (Becton-
Dickinson, San Jose, CA, USA) pri valnoj duljini od 488 nm uz crveni filtar i
snagu lasera od 15 mW. Kroz stroj je propustano 20 000 jezgara po uzorku, uz
uporabu programa “Celquest”. Dobiveni histogrami intenziteta fluorescencije
analizirani su programom “Modfit LT.” Dobiveni histogrami prikazuju udio
stanica u pojedinim fazama stani¢nog ciklusa tj. G0/G1, S i G2/M faze.
Histogram se tumacio kao diploidni uz postojanje jednog G0/G1 vrska ili
aneuploidni ukoliko ih je bilo viSe.

3.2.4. Obrada i bojenje materijala za imunohistokemijsku analizu

Od istih parafinskih blokova ucinjen je jo$ jedan rez debljine 4um za
imunohistokemijsku analizu. Oni su suSeni na 60°C 1 sat, a nakon toga
deparafinizirani. Da se zaustavi endogeno djelovanje peroksidaze preparati su
se 30 minuta tretirali na sobnoj temperaturi s 3% vodikovim peroksidom. Nakon
toga inkubirani su kroz 15 minuta u mikrovalnoj peénici snage 1000 W s EDTA
(eAaminokapronska kiselina), pH 8,0.

Kao primarno protutijelo koristilo se misje monoklonsko protutijelo CD-
105 (endoglin) u razrjedenju 1:50. Svi preparati su bili inkubirani 30 minuta na
sobnoj temperaturi. Mjesto vezanja primarnog protutijela vizualizirano je
komercijalnim pripravcima DAKO LSAB ( DAKO CORPORATION, Danska).



3.2.5. Kvantitativnho mjerenje proziljenosti

Kvantitativno mjerenje prozilijenosti tumora provedeno je odredivanjem
prosjecne gustoée proziljenosti tumora (MVD) u podrugjima najintenzivnije
prokrvljenosti (VS). Mjerenja su se izvodila na reprezentativnom uzorku nakon
8to su pregledani svi parafinski blokovi za svaku ispitanicu prema Weidnerovim

preporukama o veli¢ini vidnog polja i nacinu brojenja:

- mjesta najveée gustoce krvnih Zila («hot spots») trazena su na najmanjem
povecaniju (10x)

- brojenje pojedinac¢nih krvnih Zila provedeno je na povecéanju (400x) uz veli€inu
vidnog polja od 0,12 do1 mm?

- U rezultate su ubrajane ne samo kompletne krvne Zile ve¢ i tracci endotelnih
stanice i pojedinacne endotelne stanice (slika 12)

- lumen krvnih Zila nije potreban kao ni prisustvo eritrocita

- brojanje su provela dva ispitivaca, no ukoliko je razlika u rezultatu bila ve¢a od
10% uveden je i tredi ispitivag.”’

3.3. Terapijski pokazatelji

Vrsta operacijskog zahvata naznacena je nakon pazljivog proucavanja
operacijskih protokola.

3.4. Statisticke metode

Znacenje ispitivanih ¢imbenika (pojedinacno i u kombinaciji) prikazano je
statistiCkom obradom dobivenih podataka kod 116 ispitanica.

Analiza vjerojatnosti prezivljenja temeljila se na podacima o praéenju
bolesnica od dana postavljanja dijagnoze do smrti od osnovne bolesti
(nepovoljan dogadaj) ili do prestanka istrazivanja (povoljan dogadaj, tzv. cenzus
ispitanika).

Kod univarijatne analize za neparametrijske &imbenike koristen je x° test,

a za parametrijske ANOVA statistiCka metoda s post-hok testom.



Koeficijent korelacije izraCunat je uz pomo¢ Pearsonovog testa.

Vjerojatnost prezivljenja izraCunata je metodom Zivotnih tablica i
prikazana grafiCki Kaplan-Meierovim krivuljama, s tim da su se statisticki
pokazatelji analize prezivljenja temeljili na log-normalnoj raspodijeli podataka.

Coxovim regresijskim testom, metodom multivarijatne regresije analiziran

je istodobni utjecaj svih pokazatelja na prognozu prezivljenja.

Zaklju€ivanje o statisti¢kim hipotezama u ovom radu provedeno je uz

razinu sigurnosti p<0.05 kod svih primjenjenih testova.



4. REZULTATI

U istrazivanije je ukljuéeno 116 bolesnica koje su lije¢ene u Zavodu za
ginekoloSku onkologiju Klinike u razdoblju od 1993-1998. godine zbog seroznog
karcinoma jajnika. 1z istrazivanja su isklju€ene bolesnice koje nisu zadovoljile
sve uvjete opisane u poglavlju o ispitanicama i metodama. Kod &etiri bolesnice
revizijom patohistoloskih preparata postavljena je dijagnoza tumora grani¢ne
malignosti te su iskljucene iz istrazivanja.lspitanice su praéene u vremenskom
razdoblju od postavljanja dijagnoze do smrti od osnovne bolesti (nepovoljan
dogadaj) ili do prestanka istrazivanja, a to je 60 mjeseci od postavljanja
dijagnoze (povoljan dogadaj).U vremenskom razdoblju do 60 mjeseci od
postavljanja dijagnoze umrlo je 80 bolesnica (68,9%) zbog seroznog karcinoma
jajnika.

Prosjecna zivotna dob u ispitivanoj skupini bila je 53,2 godina
(SD=13,71; SE=1,2). Starijih od 53,2 godina bilo je 50% oboljelih. Najmlada
bolesnica imala je 19, a najstarija 84 godine, u rasponu od 65 godina. Prema
95% intervalu pouzdanosti najveci broj bolesnica bio je u dobi od 50,6 do 55,7
godina. Relativho uzak interval pouzdanosti (5,1) i prihvatljiva standardna
devijacija (SD=13,7) govore u prilog €injenici da je populacija bolesnica
homogena u odnosu na dobnu raspodjelu (tablica 9) (grafikon 10).

Grafikon 10. Raspodiela spitanica prema dobi
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Srednja vrijednost veli€ine tumora bila je 15,3 cm (SD=7,5; SE=0,7).
Raspon veli¢ine tumora iznosio je od 3 do 36 cm.

Srednja vrijednost MVD-a za ispitanice bila je 27,3 (SD=11,9; SE=1,11).
Raspon vrijednosti gustoce intratumorske mikrocirkulacije bio je 6 do 63 u
podrucju vrucih to€aka (tablica 9).

Tablica 9. Prognosti¢ki Cimbenici

PROGNOSTICKI | SREDNJA
GIMBENICI | VRIJEDNOST | MIN. MAX. SD SE
DOB 53,2 19 84 137 (2
VELICINA
TUMORA 15,3 3 36 75 0.7

*gustoca tumorske mikrocirkulacije

UcCestalost i raspodjela ispitanica u odnosu na klinicko-patoloske
Cimbenike (klini¢ki stadij bolesti i stupanj zrelosti tumora) prikazana je u tablici
10. U I klinickom stadiju bolesti bile su 32 bolesnice (27,6%), Il klinickom stadiju
bolesti 4 bolesnice (3,4%), u lll klinickom stadiju 60 bolesnica (51,7%), te IV
stadiju 20 bolesnica (17,3%). 1z tablice je razvidno da je 80 bolesnica 69% bilo
u uznapredovalom Il i IV klini¢ko-patoloSkom stadiju bolesti, a samo 36
ispitanica (31%) u pocetnom | i Il klinic¢ko-patoloSkom stadiju bolesti.

Prvi stupanj zrelosti tumora imalo je 21,6%, drugi 33,6% i treci stupanj
zrelosti 44,8% bolesnica. U 91 bolesnice (78,4%), tumor je bio slabo
diferenciran (gradus Il i lll) (tablica 10).



Tablica 10. Raspodjela bolesnica sa seroznim karcinomom jajnika prema

klinicko-patoloskim prognosti¢kim ¢imbenicima

PROGNOSTICKI CIMBENICI N=116 %
I 32 27,6%
x Il 4 3,4%
KLINICKI STADIJ Il 60 51.7%
vV 20 17,3%
STUPANJ | 25 21,6%
ZRELOSTI Il 39 33,6%
TUMORA 0l 52 44,8%

Tumori su bili jednostrani u 38 bolesnica (32,8%), a obostrani

u 78

bolesnica (67,2%). U 58 bolesnica (50%) ostatni tumor nakon operacije bio je

veci od 2 cm.

Aneuplodnih tumora bilo je 51 (44%), a diploidnih 65 (56%). Omentum je bio

zahvacen u 73 (62,9%) bolesnice, dok je maternica bila infiltrirana karcinomom

u 41 (35,3%) bolesnice (tablica 11).

Prosje€an broj poroda bio je 1,7 u rasponu od 0 do 11 (SD=1,8;
SE=0,17), a pobacaja 0,86 u rasponu od 0 do 5 (SD=1,19; SE=0,11). U

trenutku postavljanja dijagnoze 37 ispitanica (31,9%) bilo je u menopauzi.




Tablica 11. Raspodjela bolesnica sa seroznim karcinomom jajnika prema

ostalim epidemioloSkim podacima

PROGNOSTIEKI
CIMBENICI BROJ %
DA 98 84.5%
ASCITES NE 18 15.5%
~2 CM 58 50%
OSTATNI TUMOR i o i
PLOIDNOST ANEUPLOIDAN 51 44%
SADRZAJA DNA DIPLOIDAN 65 56%
DA 78 67.2%
OBOSTRANI TM. oA 7 S o

Optimalno je operirano 88 bolesnica (75,9%). Kod tih bolesnica je

odstranjena maternica s adneksima i omentumom. Ostale bolesnice su

suboptimalno operirane. Histerektomija s adneksektomijom je ucinjena u 10

bolesnica (8,8%), dok je samo adneksektomija ucinjena u 6 bolesnica (5,1%).

Kod 12 bolesnica (10,3%) ucinjena je samo dijagnosti¢ka, eksplorativha

laparotomija buduéi da zbog uznapredovalosti bolesti nije bila moguéa

opseznija operacija (tablica 12).




Tablica 12. Raspodijela bolesnica s karcinomom jajnika u odnosu na vrstu

operacijskog zahvata

CIMBENICI N=116 %
HISTEREKTOMIJA
OBOSTRANA .
ADNEKSEKTOMIJA 88 75,8%
OMENTEKTOMIJA
HISTEREKTOMIJA
* 10 8,8%
ADNEKSEKTOMIJA
ADNEKSEKTOMIJA 6 5.1%
EKSPLORATIVNA .
LAPAROTOMIJA 12 10,3%
UKUPNO 116 100%

Sto je veda vrijednost MVD-a duljina prezivijenja je manja. Ipak,

bolesnice s manjom vrijednosti MVD-a uvijek prezive dulje od bolesnica s

vecom vrijednosti MVD-a, bez obzira na to koja je vrijednost MVD-a kriterij za

grupiranje. Vrijednost p je najmanja, a razlika medu skupinama najveca, za

vrijednost 30 (p=0,0002). U smislu prezivljenja najvec¢a razlika medu bolesnica
postoji ako ih grupiramo u skupine s vrijednosti MVD-a manjom ili jednakom od

30 i veéom od 30.

U cilju utvrdivanja prognosti¢kog zna€enja pojedinih ¢imbenika u odnosu

na prezivljenje provedena je univarijatna analiza (Kaplan-Meier).

Pokazalo se da klini¢ki stadij, stupanj zrelosti tumora, ostatni tumor, MVD,

opseznost operacijskog zahvata i ploidnost tumora imaju prognosti¢ku vaznost
u prezivljenju bolesnica oboljelih od karcinoma jajnika (tablica 13) (grafikoni 11-

20).




Tablica 13. Utjecaj prognosti¢kih ¢imbenika na prezivljenje bolesnica s

karcinomom jajnika —univarijatna analiza

) UNIVARIJATNA ANALIZA
PROGNOSTICKI
CIMBENIK
Log rank (p)
KLINIGKI STADIJ AV 51,6 <0,001
KLINIGKI STADIJ Nl vs. IV 37,6 <0,001
OSTATNI TUMOR (/> 2 cm) 47,2 <0,001
STUPANJ
ZRELOSTI (GRADUS |, I, Il 35,9 <0,001
TUMORA
“MVD (</> 30) 31,5 <0,001
OPTIMALNA VS. SUBOPTIMALNA
KIRURGIJA 30,4 <0,001
PLOIDNOST TUMORA 24,4 <0,001
OBOSTRANOST 0,71 0,39

*gustoca tumorske mikrocirkulacije



Na grafikonu 11 prikazana je raspodjela prezivljenja oboljelih od seroznog

karcinoma jajnika u odnosu na klini¢ko-patoloSke stadije bolesti.

Grafikon 11. Raspodiela prezivljenja bolesnica prema kirur§ko-patoloskim
stadijima bolesti
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Rani karcinom jajnika (1 i Il klini¢ki stadij) u odnosu na uznapredovali karcinom
jajnika (111'i IV Kklinicki stadij), pokazali su se statisticki znac¢ajnima za prezivljenje
bolesnica: (p<0,001) s visokim stupnjem korelacije (r=-0,66) (grafikon 12).

Grafikon 12. Raspodiela prezivljenja bolesnica s ranim stadijem karcinoma

jajnika u odnosu na bolesnice s uznapredovalim karcinomom
jajnika
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Stupanj zrelosti tumora negativno korelira s prezivljenjem statistiCkom
znacajnosti od p<0,001 (grafikon 13).

Grafikon 13. Raspodiela prezivljenja bolesnica prema stupnju zrelosti tumora
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Sto je vedi ostatni tumor prezivljenje je krade uz statisticku znagajnost
p < 0,001 (grafikon 14).

Grafikon 14. Raspodiela prezivljenja bolesnica obzirom na veli€inu ostatnog

tumora (£2i >od 2 cm)
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Bolesnice s vrijednostima intratumorske gustoce krvnih Zila < 30 imale su
znacajno bolje prezivljenje u odnosu na one iznad 30 sa statisti¢ki znacajnom

razlikom (grafikon 15).

Grafikon 15. Raspodiela prezivljenja bolesnica u odnosu na prijelomnu
vrijednost MVD-a
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%

Znacajno bolje prezivljenje ostvarile su bolesnice koje su imale diploidni tumor
uz statistiCku zna€ajnost u odnosu na aneuploidne tumore (p<0,001 ) (grafikon
16).

Grafikon 16. Raspodjela prezivljenja bolesnica u odnosu na ploidnost tumora
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Bolesnice koje su optimalno operirane znacajno su duze Zivjele od
suboptimalno operiranih (p<0,001) (grafikon 17).

Grafikon 17. Raspodiela prezivljenja bolesnica u ovisnosti o uspjesnosti

operacijskog zahvata
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Veli¢ina tumora nema statistiCko znacenje za preZzivljenje oboljelih od seroznog
karcinoma jajnika (grafikon 18).

Grafikon 18. Raspodiela prezivljenja bolesnica u odnosu na veli€inu tumora
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Obostranost tumora nema statisticko znacenje u odnosu na duzinu prezivljenja
(p=0,39) (grafikon 19).

Grafikon 19. Raspodiela prezivljenja bolesnica prema obostranosti karcinoma
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Vrijednost MVD-a negativno korelira s prezivlienjem. Sto je MVD vedi,
prezivljenje je kraée. Koeficijent korelacije je -0,39, a vrijednost p manja od
0,001 pa je ta tendencija statistiCki zna€ajna (grafikon 20).

Grafikon 20. Prezivljenje bolesnica u ovisnosti o vrijednosti MVD-a
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Konacéni ishod lije€enja (prezivljenje) oboljelih od seroznog karcinoma jajnika u

odnosu na prognostiCke ¢imbenike prikazano je u tablici 14.

Tablica 14. Konacni ishod lije€enja u odnosu na prognosticke ¢imbenike

PROGNOSTICKI CIMBENICI ZIVE UMRLE D
INIEK | 23 (19,8%) | 9 (7,7%)
STADI ” 1(0,8%) 3(2,5%) | g 001
fped 1 10 (8,6%) | 50 (43,1%) :
IV 2(1,7%) | 18 (15.7%)
530 7(6.0%) | 41(35,3%)
S <30 29 (25,0%) | 39 (33.6%) | <0001
OSTATNI <2 CM 31(26,7%) | 27 (23,5%)
TUMOR 2 CM 5(43%) | 53(455%) | oo
nggfg‘g% 1 30 (25.8) | 34 (29,3%)
il I 6 (5.1) 46 (39.8%) | <0,001
DNA DIPLOIDNI 26 (22,4%) | 25 (21,5%)
PLOIDNOST ANEUPLOIDNI 10 (8.6%) | 55 (47.4%) | <0,001

U tablici 15 prikazano je prezivljenje u mjesecima u odnosu na najznacajnije

¢imbenike rizika.




Tablica 15. PreZivljenje bolesnica u mjesecima ovisno o ¢imbenicima rizika

PROGNOSTICKI CIMBENICI PREZ::\’A':J‘;ENJE sb | SE D
| 55,4 87 | 15
KLINICKI I 44,2 205|102 | _o 001
STADIJ I 285 16.7 | 2.1 :
IV 17.5 18.8 | 4.2
<30 40,7 204 | 2.4
MVD > 30 20,9 180 | 2.6 | <0001
DNA
ANEUPLOIDNI 25,7 18,0 | 2.2
POl DIPLOIDNI 45.9 182 | 2.8 | <0001
OSTATNI <2CM 47,2 168 | 22 | _o oo,
TUMOR > 2CM 22,0 159 | 2.8 :
STUPANJ | 54,8 10,0 | 2,0
ZRELOSTI I 42.9 186 | 2.9 | <0,001
TUMORA 1 243 18.0 | 2.5

U tablici 16 prikazan je odnos vrijednosti MVD-a u odnosu na ostale

prognostiCke €imbenike. StatistiCki znacajne razlike u vrijednostima MVD-a

prikazane su za klini¢ki stadij bolesti, ploidnost tumora, ostatni tumor i stupan;

zrelosti tumora.




Tablica 16. Srednja vrijednost MVD-a u odnosu na ostale ¢imbenike

2 X BROJ MVD
PROGNOSTICKI CIMBENICI | oo Petcn | sreonsA VRIEDNOST) p
) | 32 18 (6-32)
KLINICKI [ 4 24,2 (16-31)
STADIJ 1l 60 29,5 (9-52) <0,001
\Y 20 36,5 (15-63)
1 25 21,6 (6-44)
GRADUS 2 39 27 (7-63) <0,009
3 52 30,4 (9-52)
OSTATNI <2 CM 58 24 (6-52)
TUMOR >2 CM 58 30,7 (9-63) <0,002
ANEUPLOIDNI 65 30,3 (9-63)
PLOIDNOST | ""pp ojpNI 51 23.6 (6-46) <0,002

Srednje vrijednosti MVD-a znacajno su korelirale s klini¢kim stadijima
bolesti (p<0,001). Vrijednosti u tablici 17 predstavljaju p-vrijednosti korelacije
pojedinih vrijednosti MVD-a u odnosu na klini¢ki stadij bolesti. Tako bolesnice u
stadiju | imaju statistic¢ki zna¢ajno manju gusto¢u od onih u klini¢kim stadijima
i 1V, ali ne i od bolesnica u stadiju Il. Bolesnice u stadiju IV imaju statisti¢ki
znacajno vecu gustocu od bolesnica u svim ostalim stadijima. Bolesnice u
stadiju Il nemaju znacajnu razliku u vrijednosti MVD-a u usporedbi s
bolesnicama u stadiju | i lll. Obzirom na mali broj bolesnica u stadiju Il ove

rezultate treba uzeti s rezervom.



Tablica 17. Vrijednosti MVD u odnosu na klini¢ki stadij bolesti (LSD test)

1 2 3 4
1 0,251556 0,000001 0,000000
2 0,251556 0,317679 0,030804
3 0,000001 0,317679 0,009675
4 0,000000 0,030804 0,009675

Numericke vrijednosti MVD za pojedini klinicki stadij bolesti prikazane su na
grafikonu 21.

Grafikon 21. Srednje vrijednosti MVD u odnosu na klini¢ki stadij bolesti
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Gradusi 1 i 3 medusobno se statisti¢ki zna€ajno razlikuju u gustodi
mikrovaskulature, §to ne vrijedi i za gradus 2. Obzirom na adekvatan broj

bolesnica sa svakim gradusom, ovi se rezultati mogu smatrati vierodostojnima.
Ipak, vrijednosti post-hoc testa za gradus 2 vrlo su blizu granici od 0,05 pa se

moze zakljugiti da bi s ve¢im brojem ispitanika i ta vrijednost postala
signifikantna (tablica 18).



Tablica 18. Vrijednosti MVD-a u odnosu na gradus

1 2 3
1 0,070409 0,002247
2 0,070409 0,169287
3 0,002247 0,169287

Na tablici 19 prikazan je odnos ploidnosti tumora prema ostalim prognosti¢kim

¢imbenicima.

Tablica 19. Odnos ploidnosti tumora prema ostalim prognosti¢kim €imbenicima

PROGNOSTICKI
R ANEUPLOIDNI DIPLOIDNI b
KLINICKI 1 10(8,5%) 26 (22,3%) 0001
STADIJ v 65(47,4%) 25 (21,5%) :
STUPANJ | 4 (3,4%) 21(18,1%)
ZRELOSTI I 23 (19,8%) 16(13.7%) <0,001
TUMORA I 38 (32,7%) 14(12%)
OSTATNI <2cm 22 (18,9%) 36(31%) 0001
TUMOR > 2cm 43 (37%) 15(12,9%) :
<30 33(28,0%) 35(30,0%)
N 530 32(27.0%) 16(13,7%) <0,001




Na tablici 20 i 21 prikazan je odnos ploidnosti tumora prema stupnjevima
zrelosti tumora i kliniCkim stadijima.

Vrijednosti u tablici 21 predstavljaju p-vrijednosti korelacije ploidnosti
tumora u odnosu na stupanj zrelosti tumora. Tako bolesnice u skupini 1 imaju
statisticki znacajnu razliku od onih u skupini 2 i 3. Bolesnice u skupini 2 imaju
statisti¢ki znac¢ajnu razliku u odnosu na bolesnice s tre¢im stupnjem zrelosti.
Ploidnost tumora korelira s klinickim stadijem bolesti osim u drugom stadiju $to
se moze objasniti malim uzorkom ispitanica, njih samo 4 (tablica 22).

Tablica 20. Ploidnost tumora u odnosu na stupanj zrelosti tumora

1 2 3
0,001 0,001
0,001 0,30
0,001 0,30
Tablica 21. Ploidnost tumora u odnosu na klini¢ki stadij bolesti
1 2 3 4
0,1 0,001 0,001
0,1 0,1 1,00
0,001 0,98 0,9
0,001 1,0 0,9




Coxovom regresijom analizirani su ¢imbenici koji su se univarijatnom analizom
pokazali statistiCki zna¢ajnima, te je na osnovu toga formiran model za
prezivljenje bolesnica sa seroznim karcinomom jajnika visoke predikcije (X? =
91,902, dF=6, p< 0,0001) (tablica 10).

Pokazano je da su statisti¢ki nezavisni faktori: MVD > 30 (p=0,001),
zatim FIGO klini¢ki stadij bolesti (p=0,002), ostatni tumor vec¢i od 2 cm (p=0,02)
i optimalan operacijski zahvat (p=0,001). Stupanj zrelosti tumora i ploidnost
tumorskih stanica u multivarijatnoj analizi nisu ¢imbenici koji su pokazali
statisticku znaCajnost za prezivljenje bolesnica sa seroznim karcinomom jajnika
(tablica 22).



Tablica 22. Prikaz prediktivnih ¢&imbenika i njihove neovisne znac€ajnosti za
prezivljenje bolesnica sa seroznim karcinomom jajnika
(multivarijatna analiza)

PRQGNOSTIéKI OCEKIVANI
CIMBENICI B

ZNACAJNOST EXP(B)

STUPANJ
ZRELOSTI 0,301 0,230 1,351
(GRADUS)
PLOIDNOST
ONA -0,323 0,242 0,724
df
NG P




5. RASPRAVA

Karcinom jajnika ima posebno znacenje u ginekoloskoj onkologiji.
Relativno niska u€estalost i visok postotak smrtnosti desetlje¢ima predstavljaju
veliki izazov ginekolozima koji se bave ginekoloSkom onkologijom. Do danas
nije otkrivena dijagnosticka metoda za rano otkrivanje poc¢etnog karcinoma
jajnika u opcoj populaciji koja je dovoljno osjetljiva i specifi¢na da bi se koristila
kao ,screening“ metoda. Redovito pracenje visokorizi€nih skupina s
optereéenom obiteljskom anamnezom ili verificiranim BRCA 1 ili BRCA 2
genom, obuhvaca oko 10% oboljelih od karcinoma jajnika. Za razliku od
malignih novotvorina vrata i trupa maternice danas nije poznata prekanceroza
karcinoma jajnika, niti se on moze u zadovoljavaju¢em broju dijagnosticirati u
ranom stadiju kad je i prezivljenje zna€ajno vece. Kod vecine se bolesnica
karcinom jajnika otkrije u kasnijim stadijima bolesti (Il i V). Stoga su sva
nastojanja i klini¢ara i pretklini¢ara usmjerena na istrazivanja metoda ranog
otkrivanja karcinoma jajnika i novih oblika lije¢enja. Isto tako je zna&ajno
proniknuti u vaznost kako novih terapijskih metoda tako i prognostickih
¢imbenika uz pomo¢ kojih mozemo modificirati ili primarno provesti optimalan
nacin lijeenja.

Novije spoznaje o0 angiogenezi u nastanku, te poglavito rastu karcinoma
razli€itih organa, kao i mehanizmima koji time upravljaju daju nadu u pronalazak
lijeka koji ¢e usporiti ili prekinuti rast tumora. SloZzenost angiogeneze u indukciji
rasta tumora otezava odabir odgovarajuc¢eg inhibitora rasta tumora. Prvi
blokator rasta krvnih Zila, bevacizumab, registriran je u SAD-u za lijeCenje
karcinoma debelog crijeva.®®®” Endoglin se pokazao kao novi ¢imbenik i iskorak
u novija istrazivanja o lije€enju i prognozi karcinoma jajnika.

Anti CD-105 protutijelo (endoglin) specifi¢an je marker koji se veze
poglavito na endotelne stanice Ciji su nastanak, umnazanje i migracija
inducirane poglavito tumorskim faktorima neoangiogeneze i drugim
molekularnim mehanizmima. U komparativnoj studiji Wanga i suradnika

intenzitet bojanja krvnih Zila unutar tumora i uz sam tumor znacajno je visi s anti



CD-105 u odnosu na anti CD-31.%*° Samo 20% endotelnih stanica u
normalnom tkivu obojeno je s anti CD-105 u odnosu na anti CD-31 §to govori o
visokoj specificnosti anti CD-105 za novostvorene krvne Zile u procesu
neoangiogeneze tumora. Ekspresiju endoglina na stanicama korteksa jajnika

prvi je prikazao Jindal.'®

Do datuma prijave teme za ovaj doktorat nije bilo objavljenih studija na temu
angiogeneze kao prognosti¢kog ¢imbenika za epitelni karcinom jajnika, mjerene uz pomoc¢
visokospecificnog biljega CD-105.

Prognosti¢ka vrijednost angiogeneze prikazana je u istraZzivanjima na
velikom broju razli¢itih zlo¢udnih novotvorina. Prognostic¢ka vrijednost anti CD-
105 u ginekoloSkoj onkologiji je istrazivana za karcinom vrata maternice i
karcinom tijela maternice. Rezultati su pokazali da mjerenje angiogeneze uz
pomo¢ anti CD-105 ima statistiCku znacajnost za prognozu bolesti samostalno i
u odnosu na panendotelijalne markere kako u istrazivanjima karcinoma vrata
tako i tijela maternice.'®'1%°

Mjerenja angiogeneze za zlo¢udne tumore gastrointestinalnog trakta
poglavito karcinoma debelog crijeva i Zeluca potvrdila su znacajnu prognosti¢ku
vrijednost visokospecifiénog anti CD-105."%"% |strazivanja na velikom broju
ostalih zlo¢udnih tumora potvrdila su da visokospecifi¢ni marker anti CD-105
ima svoje znacenje u prognozi bolesti i to u svim navedenim istrazivanjima za
razliku od panendotelijalnih markera.''%'?!

Pokazali su da vrijednosti MVD-a izmjerene uz pomoc biljega anti CD-
105 predstavljaju nezavisan ¢imbenik prezivljenja i vremenskog razdoblja bez
bolesti, kako univarijatnom, tako i multivarijatnom analizom. Vrijednosti MVD-a
odredene biljiegom anti CD-34 i anti CD-31 nisu se pokazale statisticki
znacajnima kako u prognozi tako i vremenskom razdoblju bez bolesti. Stupan;
neoangiogeneze preinvazivnih oblika karcinoma debelog crijeva mjeren uz
pomoc¢ anti-CD-105 povezan je sa stupnjem displazije, za razliku od anti CD-31

koji nije pokazao statistiCki znacajnu razliku.



Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi vrijednosti MVD-a uz pomo¢ anti-CD
105 i ploidnosti tumorskih stanica za bolesnice sa seroznim karcinomom jajnika.

IstraZivanje je provedeno u svrhu znanstvenog doprinosa jedne nove
metode u prognozi naj¢edceg invazivnog histoloskog oblika karcinoma jajnika.

Do danas je objavljeno vise znanstvenih radova u kojima je kvantitativno
odreden stupanj angiogeneze, te je izvrSena statisticka analiza o utjecaju
vrijednosti MVD-a na prognozu oboljelih od karcinoma jajnika. '#2"3°
U svim istrazivanjima Koristili su se panendotelijalni biljezi anti CD-31, anti CD-
34 i anti F-VIIl odredeni iz tumorskog tkiva uklopljenog u parafin. Sva mjerenja
izvedena su uz povecanje mikroskopa od 200-400x. Vrijednosti srednjeg broja
krvnih Zila (16-77) i prijelomne vrijednosti broja krvnih Zila (16-45) u procjeni
utjecaja MVD-a na prezivljenje zna&ajno se razlikuju od istraZivanja do
istrazivanja.'?#%

Metode i tehnike bojanja i brojanja krvnih Zzila, te interpretacija u odnosu
na prezivljenje se razlikuju. Iz tog razloga vrlo je teSko ispitati korelaciju izmedu
navedenih istrazivanja.

U navedenim istraZivanjima broj ispitanica je relativno malen i krece se
od 15-112, u prosjeku 50,4. U samo Cetiri istrazivanja izdvojene su skupine
ispitanica prema klinickom stadiju ll-IV, 2126131134 4ok su u ostalim studijama
zastupljeni svi klini¢ki stadiji bolesti. Statisti¢ki zna¢ajna povezanost MVD-a s
klinickim i patoloskim prognosti¢kim ¢imbenicima (dob, klini¢ki stadij bolesti,
gradus, veli¢ina tumora, veliina ostatnog tumora) ostvarena je u samo Cetiri
istraéivanja.121’123’133’134

Stupanj neovaskularizacije nigdje se nije pokazao kao znacajan
prognosticki ¢imbenik. Niti u jednom istrazivanju vrijednost MVD-a nije se
pokazala statisticki znacajna u predvidanju prezivljenja multivarijantnom
analizom.'?'%% U manjem broju provedenih istrazivanja MVD se samo u
univarijatnoj analizi pokazao znac¢ajnim prognosti¢kim &imbenikom za

pr82|V|JenJe b0|esn|Ca 123,125,127,127,134,136,139



Ulogu angiogeneze u prognozi karcinoma jajnika prvi je prikazao
Hollingsworth. U retrospektivnoj studiji obradio je 43 bolesnice s
uznapredovalim karcinomom jajnika (klini¢ki stadij lll-1V), te doSao do rezultata
da je stupanj angiogeneze znac¢ajno povezan s prezivljenjem i vremenskim
razdobljem bez bolesti.'??

Utjecaj MVD-a na interval bez bolesti (Disease Free Interval - DFI)
prikazao je samo Hollingsworth u svom istrazivanju.'®
Gasparini je prikazao znacajnu povezanost vrijednosti MVD-a i prezivljenja
bolesnica s mucinoznim karcinomom jajnika, dok je Ogawa dobio znacéajnost
MVD-a kao prognosti¢kog &imbenika za karcinom svijetlih stanica.'?”'3¢
Niske vrijednosti MVD-a znacajno su povezane s boljim odgovorom na
kemoterapiju.'?® U ostalim istraZivanjima ova tvrdnja nije potvrdena.
Stupanj neoangiogeneze omentalnih presadnica znacajno je povezan s
prezivlienjem prema istrazivanju Abulafie.'® Goodheart je prvi dokazao
znadajnu statistiéku povezanost izmedu vrijednosti MVD-a i p53.'%

Stupanj angiogeneze znacajno je nizi u benignih nego malignih tumora
jajnika.'®"1®® Vrijednosti MVD-a za karcinom jajnika znagajno su vise nego za
tumore jajnika niskog zloéudnog potencijala.’®? MVD omentalnih presadnica
znadajno je visi nego u primarnom tumoru.'®

Poznato je da su razlike izmedu dva istraziva¢a u vrijednosti MVD-a 10-
15%.%% U navedenim studijama koristili su se razliiti tipovi protutijela za
antigene koiji nisu specifiéni samo za novonastale krvne zile. Varijabilnost MVD-
a kod karcinoma jajnika znacajno je visa nego za ostale karcinome genitalnog
trakta.'®* Prokrvljenost karcinoma jajnika prema vrijednostima MVD-a zna&ajno
je manja od vecéine ostalih tumora pogotovo karcinoma dojke.'®® Relativno mali
broj ispitanica moze biti dodatnim razlogom zbog ¢ega vrijednosti MVD-a nisu

pokazale jasan prognosti¢ki znacaj.



Tablica broj 23. Istrazivanja angiogeneze tumora panendotelijalnim markerima

Broj

Korelacija

Autor/god Ispitanica Marker Kl-pat. DFS Prezivljenje (p)
Hollingsworth,95 43/43 CD-34 NZ <0,01 <0,01
VanDiest,96 49/44 F-Vill Nz Nz Nz
Gasparini,96 112/60 CD_31 DA NZ <0,03
Brustman,97 32/18 F-VIl NZ NZ <0,0001
Schoell,97 28 o3 Nz NZ NZ
Abulafia,97 42/30 F-Vill Nz Nz Nz
Emoto,97 20/9 CD-34 NZ NZ NZ
Heimburg,97 30/30 CD-34 Nz Nz Nz
Orre,98 48 C233% 1 pa NZ NZ
Obermair,99 64/38 CD-34 DA NZ <0,04
Heimburg,99 38/31 CD-34 DA NZ <0,02
Alvarez,99 88/51 CD-3 NZ NZ <0,05
F-Vill
Abulafia,00 15 F-VII NZ NZ NZ
Nakayama,01 42/26 CD-34 NZ NZ NZ
Ogawa,02 105/60 CD-34 Nz Nz Nz
Goodheart,02 77/52 CD-31 DA NZ <0,009




*NZ (nema znacajnosti)

Tijekom ovog istrazivanja retrospektivno je obradeno 120 oboljelih od
seroznog karcinoma jajnika. Kriterije koji su zadani prije poCetka studije
zadovoljilo je 116 bolesnica. Praéeni su svi zna¢ajni epidemioloski,
dijagnosticki, klinicko-patolo$ki i terapijski pokazatelji za serozni karcinom
jajnika (tablica 8). Serozni karcinom jajnika odabran je jer predstavlja najcesdi
histolo$ki tip i u najve¢em dijelu je odgovoran za visoku smrtnost od karcinoma
jajnika.

Pretpostavljalo se da ¢e vrijednosti MVD-a i ploidnosti tumorskih stanica
korelirati s prezivljenjem oboljelih od seroznog karcinoma jajnika kao i s ostalim
poznatim prognosti¢kim ¢imbenicima. Prikupljeni podaci obradeni su ve¢
navedenim statistickim metodama koje su objasnjene u ispitanicama i
metodama.

|z rezultata je razvidno da su vrijednosti MVD-a znaéajno korelirale s
prezivljenjem oboljelih od seroznog karcinoma jajnika.

Prosje¢na vrijednost MVD-a u ovom istrazivanju za sve ispitanice bila je 27,3
+/- 11,9. Za umrle ispitanice prosje¢na vrijednost MVD-a bila je 30,08 +/-11,65
(9-63), a zive 21,3+/-10,5 (6-51) Sto predstavlja znacajnu statisti¢ku razliku
(p<0,0001) (tablica 14).

Vrijednost MVD-a koja najbolje razgraniCava prezivljenje je 30.
Univarijatnom analizom (Kaplan-Meier) gusto¢a tumorske mikrocirkulacije
pokazala se kao zna€ajan prognosticki Cimbenik kod oboljelih od seroznog
karcinoma jajnika (Log rank-31,5; p<0,001).

Vrijednosti MVD-a u ovom istrazivanju korelirale su s klini¢kim stadijem
bolesti (p=0,0001), stupnjem zrelosti tumora (p=0,009), ostatnim tumorom
(p=0,002) i ploidnosti tumorskih stanica (p=0,002). MVD nije korelirao s dobi.
Bolesnice s MVD-om <30 Zivjele su znacajno duze (40,7 mjeseci) od onih s
MVD-om >30 (20,9 mjeseci) (p=0,0001) (tablica14). Coxovom regresijskom
krivuljom pokazalo se da je MVD >30 nezavisan prognosticki Cimbenik za
prezivljenje oboljelih od seroznog karcinoma jajnika uz klini¢ki stadij bolesti
(p=0,002), ostatni tumor > 2 cm (p=0,02), te optimalan operacijski zahvat
(p=0,001).



Nakon prijave teme doktorata, pocetkom 2006. godine objavljen je prvi
znanstveni ¢lanak koji je obradio prognosti¢ko zna€enje vrijednosti MVD-a
mjerenih anti CD-105 za novotvorine jajnika epitelnog porijekla.'®® Prosjeéna
dob oboljelih od 55 godina korelira s onom u ovom istrazivanju (53,2+/-13).
Taskaran je u svom radu imao ¢ak 72% oboljelih u Ill stadiju bolesti za razliku
od 51,7% u ovom istrazivanju. Nasuprot tome znacajno je maniji broj oboljelih u
IV stadiju bolesti i to 2% u odnosu na 17,2% u ovom istrazivanju. U istrazivanje
su bili uklju€eni svi histolo$ki tipovi novotvorina epitelnog porijekla. Preko 60%
epitelnih tumora bilo je seroznog tipa. Optimalnu citoredukciju proveli su u
vecem broju slu€ajeva nego u nasoj Klinici i to 78% u odnosu na 50%. Srednja
vrijednost MVD-a je skoro identi¢na s onom u nasem istrazivanju 28,78+/-22
prema 27,3+/-11,9. Vrijednosti MVD-a u Taskaranovom istrazivanju korelirale
su, kao i u ovom istrazivanju, s klinickim stadijem bolesti, veli¢inom ostatnog
tumora, kao i histoloSkom zrelosti tumora. Multivarijatnom analizom uspjesSnost
citoredukcijske kirurgije i MVD pokazali su statisticku zna€ajnost §to se slaze s
nadim rezultatima. '

Nakon identifikacije prognosti¢kih ¢imbenika i uloge angiogeneze,
postavlja se pitanje gdje je znagenje anti-angiogenog lije€enja karcinoma
jajnika. Jedini odobreni blokator angiogeneze od strane FDA (Food and Drug
Organisation) je Avastin (bevacizumab) za lije¢enje oboljelih od karcinoma
debelog crijeva.?® Vrijednost anti-endoglinskih protutijela za sada je istrazena na
Zivotinjskom modelu u lije¢enju karcinoma koze.'’

Ovo istraZivanje je provedeno u svrhu znanstvenog doprinosa jedne
nove metode u prognozi najéeSéeg invazivnog histoloskog oblika karcinoma
jajnika.

Uloga ploidnosti tumorskih stanica u pona$anju seroznog karcinoma
jajnika i dalje ostaje kontroverzna. Rezultati se znac¢ajno razlikuju od studije do
studije. Aneuploidni tumori su znacajno ¢eS¢i u uznapredovalim stadijima
bolesti (I11i V) ito u 50-80% ispitanica.’® Ploidnost tumorskih stanica opéenito
ne korelira s histologkim tipom tumora.'"® U mnogim studijama ploidnost

tumorskih stanica korelira sa stupnjem diferenciranosti tumora.'#*4®



U viSe od polovice tumora sa stupnjem zrelosti Il i lll, njih 61 (52,5%)
imali su aneploidnu sliku u odnosu na samo 30 (25,7%) s diploidnom slikom.
Ipak se vecina autora slaze da ploidnost tumorskih stanica znacajno korelira s
prognozom bolesti u uznapredovalim stadijima bolesti, te na taj nacin
predmnijeva agresivno ponasanje tumora.'**

U ovom radu 65 (56%) bolesnica je imalo aneuploidni tip tumoraito u lll i
IV Kklinickom stadiju bolesti. Samo je njih 10 (8,6%) | i Il stadija bolesti bilo
aneuploidno, dok je 25 (21,5%) oboljelih u ranijim stadijima bolesti imalo
diploidni tip tumora. Ovi podaci se u potpunosti slazu s rezultatima Buta i
GoriSeka koji su proveli istrazivanje ploidnosti za serozni karcinom jajnika kod
63 pacijentice.'*® Aneuploidni tip tumora znagajno je ¢e$éi u bolesnica s
ostatnim tumorom veéim od 2 cm. U ovom istrazivanju 43 bolesnice s ostatnim
tumorom vec¢im od 2 cm imale su aneuploidan sadrzaj DNA (37%), dok je
vecina diploidnih 36 (31%) imala ostatni tumor maniji od 2 cm (tablica 17). Ovaj
odnos sadrzaja DNA i veliine ostatnog tumora u korelaciji je s rezultatima iz
literature.'’ Bolesnice s diploidnim sadrzajem DNA imale su znagajno duze
prezivljenje (45,9 mjeseci) u odnosu na aneuploidne (25,7 mjeseci) (tablica 18).
Prezivljenje aneuploidnih u odnosu na diploidne znacajno se razlikuje §to je
prikazano na grafikonu 14, sa statistickom znacajnosti p=0,0001. Ovi se
rezultati slazu s ostalim analizama prognosti¢kog znacenja sadrzaja DNA na
prezivljenje oboljelih od seroznog karcinoma jajnika, u odnosu prema drugim
prediktivnim &imbenicima.**'” Cinjenica da sadrzaj DNA u multivarijathom
Coxovom modelu nema znadéenje slaze se s odredenim brojem autora.'*>'

U nastavku je prikazan odnos ostalih prognostickih ¢imbenika s onima iz
literature.

Svi istrazivadi se slazu da je ostatni tumor kao rezultat citoredukcijske
kirurgije najznacajniji, ako ne i jedini prognosticki ¢imbenik koji utje€e na ishod u
lije€enju karcinoma jajnika pogotovo seroznog histoloskog tipa. Maksimalno
moguca redukcija tumorskog tkiva glavno je nacelo citoredukcijske kirurgije.
Optimalna veli¢ina reduciranog tumora nije definirana te se razlikuje od autora

do autora. Bristow je metaanalizom 81 studije doSao do spoznaje da je u oko



80% operiranih veli¢ina ostatnog tumora < 2 cm.'*® Prema novijim GOG
studijama ta je veligina 1 cm.’*® U ovoj studiji je kao optimalna veli¢ina ostatnog
tumora odredeno minimalno 2 cm u odnosu na rezultate studije Bristowa i
¢injenice da su bolesnice lije€ene u razdoblju od 1993-1998. godine. Zaostatak
ostatnog tumora veceg od 2 cm smatra se suboptimalnom redukcijom. Postoje
velike razlike u uspjesnosti citoredukcijske kirurgije kako od studije do studije
tako i u ovisnosti 0 uvjezbanosti tima, prisutnosti subspecijaliste ginekologa
onkologa i drugih ¢imbenika. Prema vecini istrazivanja optimalnu citoredukciju
moguce je izvrsiti u 30-60% operacijskih zahvata, dok se u
visokospecijaliziranim ustanovama za ginekolo$ku onkologiju taj broj moze
povisiti i do 85%.'*® Tako je prema prospektivnoj studiji na 163 bolesnice u njih
85,3% ucinjena kompletna resekcija tumora, a u daljnjih 13,5% ostatni tumor
bio je manji od 1 cm."*® Uspjesnost citoredukcijske kirurgije se ipak u vegéini
istrazivanja kre¢e od 25-70%.'°'""*> U ovom istraZivanju ostatni tumor manji od
2 cm ostvaren je u 58 (50%) bolesnica §to se podudara s prosjekom u
navedenoj literaturi (tablica 9)."*9'°° Uspjesna citoredukcijska kirurgija s
ostatnim tumorom manjim od 2 cm jasno pokazuje zna&ajno duze o¢ekivano
prezivljenje (47,2 mjeseci) u odnosu na suboptimalno operirane bolesnice (22,0
mjeseca) sa statistickom znacajnosti (p< 0,001). Univarijathom analizom ostatni
tumor ima znacajan utjecaj na prezivljenje oboljelih od seroznog karcinoma
jajnika (tablica 12, grafikon 12). Veli€ina ostatnog tumora znacajno korelira s
drugim prognosti¢kim ¢imbenicima kao §to su MVD i DNA ploidnost (tablice
13,17). U multivarijatnoj analizi veliina ostatnog tumora > 2 cm pokazala je
jasnu statistiCku zna€ajnost (p=0,02) za prezivljenje od seroznog karcinoma
jajnika s ostalim prediktivnim ¢imbenicima (MVD, optimalan operacijski zahvat i
klinicki stadij bolesti) (tablica 21). Prema gore navedenim ¢injenicama veli¢ina
ostatnog tumora > 2 cm ima jasno prognosti¢ko znacenje samostalno u
univarijatnoj analizi, u odnosu na druge prognosticke ¢imbenike i u
multivarijatnoj analizi modela za preZivljenje oboljelih od seroznog karcinoma

jajnika.



Vise od 75% (88) bolesnica operirano je na klasi¢an nacin tako da je
ucinjena histerektomija, s obostranom adneksektomijom i resekcijom
omentuma. Bez obzira na veli€inu ostatnog tumora, operacijski zahvat je u
multivarijatnoj analizi zauzeo statistiCki zna¢ajno mjesto u prognozi bolesti
(p=0,001). Ovaj rezultat je o€ekivan €injenicom da su preostalih 28 (24,1%)
bolesnica suboptimalno operirane ili je u€injena samo eksploracijska
laparotomija.

U ovom istrazivanju od 116 bolesnica dijagnoza je kod njih 60 (51,7%)
postavljena u Il stadiju bolesti. Zna¢ajno manje, njih 20 (17,2%) bilo je u
uznapredovalom IV stadiju bolesti, a 36 (31%) u ranom | i Il stadiju bolesti.
Raspodiela prema stadijima bolesti u velikoj mjeri korelira s raspodjelama na
velikom broju bolesnica prema videgodi$njim istrazivanjima kako FIGO Annual
Reporta tako i drugim.'*®'°® Prema navedenim istraZivanjima 46-47% oboljelih
je u lll stadiju bolesti, 12-16% u |V stadiju dok je 23-33% u | stadiju bolesti. U
ovoj studiji je relativno nizak broj oboljelih u Il stadiju bolesti (3,4%) prema
oCekivanih 9-13% u odnosu na velike serije, $to ovisi najvjerojatnije o pazljivom
kirursko-patoloSkom odredivanju stadija.

U posliiemenopauzi je bilo 69 oboljelih (59,5%), dok je 47 (40,5%) zena
oboljelo prije pocetka menopauze. Broj zena oboljelih od karcinoma jajnika u
menopauzi prema ostalim autorima se kre¢e od 55-70%."*° Kako je paritet
jedan od znacajnijih epidemioloskih ¢imbenika ¢ak 25 (21,6%) istrazivanih
bolesnica bile su nerotkinje Sto je iznad prosjeka, te govori u prilog radanju kao
zastitnom ¢imbeniku od karcinoma jajnika.

Najveci broj tumora pripadao je skupini loSe diferenciranih, 52 (44,8%), dok
je 39 (33,6%) bilo srednje i 25 (21,6%) dobro diferenciranih. Ovi podaci se slazu
s raspodjelom prema stupnju diferenciranosti u ostalim istrazivanjima.>*

Serozni karcinom jajnika je prema Hoskinsu obostran u jednoj trecini
slu¢ajeva u pocetnom | klinickom stadiju bolesti. U viSe od dvije trec¢ine serozni
karcinom jajnika je obostran u uznapredovalim stadijima II-111.° Jukié navodi da
je obostrana pojavnost seroznog karcinoma jajnika prisutna u 25-65%

oboljelih.'® Rezultati ovog istraZivanja se slazu s navedenim iz literature.



Sveukupno je 78 (67,2%) oboljelih imalo obostrane tumore. Oni su se
uglavnom odnosili na bolesnice u Il i IV klinickom stadiju bolesti.

Prosje¢na dob oboljelih od seroznog karcinoma jajnika u istrazivanju
iznosi 53 godine. To je ne$to manje od prosjecne dobi oboljelih od epitelnog
karcinoma jajnika prema SEER-NCI koja iznosi 63 godine.® Od toga je 5 (4,3%)
bolesnica mlade od 30 godina. Starijih od 45 godina je bilo 67 (58,2%) godina,
dok su 43 (37,4%) bolesnica iznad 60 godina starosti. Ova dobna struktura
istraZivanih bolesnica se podudara s dobnom strukturom oboljelih od karcinoma
jajnika prema FIGO Annual Report 1996-98 gdje je 41,2% bolesnica starijih od
60 godina, a samo 3,6% mlade od 30 godina. Podaci FIGO istrazivanja se
odnose na 5694 ispitanica i potvrduju pravilnu dobnu raspodjelu i u nasem
istrazivanju.® Omura je istraZivajuéi prognosticke ¢imbenike u sklopu GOG
studije od 726 Zena imao 38,5% starijih od 60 godina.'®

Prema podacima iz registra za karcinom za Republiku Hrvatsku od 1988-
1999. godine na 3077 oboljelih 36% Zena je bilo u starijoj dobnoj skupini iznad
65 godina starosti.®® Prema SEER-NCI jos je vise (48%) bolesnica iznad 65
godine starosti.” Ova raspodjela po dobnim skupinama potvrduje da je karcinom
jajnika bolest zena u peri i postmenopauzi prema rezultatima ovog i ostalih

znagajnijih istrazivanja.®”1%"1%



ZAKLJUCCI

. Vrijednosti MVD-a mjerene uz pomo¢ monoklonskog protutijela CD-105
predstavljaju nezavisan prognosti¢ki Cimbenik za serozni karcinom
jajnika. StatistiCki je znacajna loSija prognoza kod skupine bolesnica s

vise od 30 krvnih zila po jedinici povec¢anja.

. Prognosticki ¢imbenici koji su se pokazali zna¢ajnima u univarijatnoj
analizi su klini¢ki stadij, stupanj zrelosti tumora, MVD, ostatni tumor i

ploidnost tumora.

. Multivarijathom analizom u koju su uklju€eni svi znac¢ajni prognosticki
¢imbenici iz univarijatne analize pokazano je da statistiCku zna¢ajnost
imaju MVD, klinicko-patolo$ki stadij bolesti, vrsta operacijskog zahvata i

ostatni tumor > 2 cm.

. Vrijednosti MVD-a koreliraju s klini¢ko-patoloskim stadijima bolesti,
stupnjem  zrelosti tumora, ploidnosti tumorskih stanica i veli¢inom

ostatnog tumora.

. Ploidnost tumorskih stanica korelira s klinickim stadijem bolesti, stupnjem

zrelosti tumora, veli€¢inom ostatnog tumora i MVD.



7. SAZETAK

Karcinom jajnika €ini 5% svih karcinoma u Zena. lako na karcinom jajnika
otpada 23% ginekoloskih karcinoma, skoro 50% svih smrti od genitalnog
karcinoma uzrokovano je karcinomom jajnika. Zivotni rizik za nastanak
karcinoma jajnika iznosi 1,44% svih novorodenih (1/69). Petogodisnje
prezivljenje zena oboljelih od karcinoma jajnika danas se kre¢e do 45%. Nema
znacajnih razlika u u€estalosti i prezivljenju oboljelih od karcinoma jajnika
unatrag 10-ak godina.

Materijali i metode. U studiju je ukljuéeno 116 bolesnica koje su lijeCene
u Zavodu za ginekolosku onkologiju Klinike za zenske bolesti i porode, KBC-a
Zagreb u razdoblju od 1993-1998. zbog seroznog karcinoma jajnika. U svih
ispitanica prikazani su klini¢ko-patoloski prognosticki Cimbenici i kirurski uspjeh
lijeCenja.

Cilj. Odrediti stupanj neoangiogeneze za svaki pojedini serozni karcinom
jajnika uz pomo¢ monoklonskog protutijela CD-105. Usporediti gusto¢u krvnih
Zila po jedinici povrSine s ostalim klini¢kim i patohistoloskim prognosti¢kim
¢imbenicima. Odrediti sadrzaj DNA tumorskih stanica metodom proto¢ne
citometrije. Usporediti povezanost sadrzaja DNA tumorskih stanica s ostalim
klinickim i patohistoloskim prognosti¢kim ¢imbenicima.

Rezultati. Univarijatnom analizom statisti¢ki zna€ajnima u odnosu na
prezivljenje pokazali su se klini¢ki stadiji bolesti (p<0,001), rani karcinom jajnika
u odnosu na uznapredovali karcinom jajnika (p<0,001), stupanj zrelosti tumora
ili gradus (p<0,001), veli¢ina ostatnog tumora > 2 cm (p<0,001), vrijednosti
MVD-a > 30 (p<0,001), te ploidnost tumora (p<0,001). Coxovom regresijom
analizirani su €imbenici koji su se univarijathom analizom pokazali statisticki
znacajnima, te je na temelju toga formiran model za preZivljenje bolesnica sa

seroznim karcinomom jajnika visoke predikcije (X?= 91,902, dF=6, p< 0,001).



Pokazano je kako je statisti¢ki nezavisan faktor MVD > 30 (p=0,001),
klini¢ki stadij bolesti (p=0,002), ostatni tumor veéi od 2 cm (p=0,02) i optimalan
operacijski zahvat (p=0,001).

Zakljuéak. Klinicki stadij bolesti kao i ostatni tumor > 2 cm pokazali su se
kao znacajni prognosti¢ki ¢imbenici za preZivijenje od seroznog karcinoma
jajnika. MVD > 30 je izrazito vazan statisti¢ki cimbenik za loSiji ishod u
bolesnica sa seroznim karcinomom jajnika. Uvodenje mjerenja MVD-a u
bolesnica sa seroznim karcinomom jajnika dalo bi smjernice u predmnijevanju

agresivnog ponasanja tumora.



8. SUMMARY

Ovarian cancer amounts to 5% of all types of cancer in women.
Although ovarian cancer accounts for 23% of all female reproductive types of
cancer. Almost 50% of all fatalities caused by genital carcinoma are due to
ovarian cancer. The lifetime risk for developing ovarian carcinoma is 1.44% of
all newborns, or (1/69).

Today, the survival rate for women who have developed ovarian cancer is up to
45%. There have been no significant differences in the frequency of
development and the survival rate for the ovarian cancer in the past 10 years.

Materials and methods. The study included 116 patients treated for
serous ovarian cancer between 1993 and 1998 at the Institute for female
reproductive oncology, Hospital for female reproductive medicine, the Zagreb
Clinical Medical Center. Clinical and pathological prognostic factors and
treatment methods for all 116 patients are presented.

Aims. To determine the degree of neo-angiogenesis for each individual
case of serous ovarian cancer using monoclonal antibody CD-105; to compare
the density of blood vessels per area unit to other clinical and pathohistological
prognostic factors; to determine the content of DNA (DNA ploidy) using flow
cytometry; to compare the link of tumor cells DNA ploidy to other clinical and
pathohistological prognostic factors.

Results. Using the univariate analysis method, the following was found
statistically relevant to the survival ratio: clinical stage (p<0.001), early ovarian
cancer compared to the advanced ovarian cancer (p<0.001), tumor maturity
degree or gradient (p<0.001), size of the residual tumor >2 cm (p<0.001), MVD
value >30 (p<0.001) and DNA ploidy (p<0,001). Using the Cox regression
method, factors proved statistically relevant through the univariant anaysis were
analysed to create a survival rate model for serous ovarian cancer patients with
high predisposition (x*=91.902, dF=6, p<0.001).



The study shows that the statistically independent factor MVD > 30
(P<0.001), clinical stage (p=0.002), residual tumor > 2 cm (p=0.02) and
optimized surgery (p=0.001).

Conclusion. Clinical stage, as well as the residual tumor > 2 cm have
proved significant prognostic factors for surviving serous ovarian cancer. MVD
> 30 is an extremely important statistical factor in determining adverse outcome
for the patients with serous ovarian cancer. Introducing MVD screening for the
patients with serous ovarian cancer would provide guidance in anticipating

tumor's aggressive progress.
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- 9" International basic and advanced course on gynecological

endoscopic surgery, 2002 godine u Ljubljani



- The second Europian-American intensive course in clinical and

forensic genetics, 2001 godine u Dubrovniku

- ASCHRE course in repoductive endocrinology, 2001 godine u
Ateni

- Poslijediplomski te¢aj | kategorije iz ginekoloske onkologije,
2004. i 2006. godine. u Zagrebu

UspjesSno sam zavr$io program edukacije uze specijalizacije iz
Ginekoloske onkologije te polozio subspecijalisticki ispit u studenom, 2007.

godine.

Tajnik sam Hrvatskog drustva za ginekoloSku endokrinologiju i humanu
reprodukciju. Voditelj sam Udruge za borbu protiv ginekoloSkog raka

Zagrebacke zupanije.

Unatrag petnaest godina bavim se humanitarnim radom kao ¢lan Uprave
Katolicke medicinske fondacije (Catholic Medical Foundation - CMF) Cije je
sjediste u SAD-u. Osim pomoc¢i u medicinskoj opremi i lijekovima fondacija
pomaze u lije€enju oboljelih &ija skrb nije moguéa u RH te edukaciji srednjeg i
visokog medicinskog kadra kako u zemlji uz pomo¢ stranih eksperata tako i u

inozemstvu.

Do sada sam objavio viSe znanstvenih i stru¢nih publikacija od kojih se 3
citiraju u Current Contensu, a sadrzajem su usko vezani uz ginekolo$ku
onkologiju kao i tema doktorske disertacije.

Aktivno sam sudjelovao na 15 domacih i 7 medunarodnih kongresa.

Koautor sam poglavlja u udzbeniku Ginekoloska onkologija A. Corudica i
suradnika, te poglavlja u knjizi Kontracepcija i reprodukcijsko zdravlje
V. Simunic¢a.

Aktivno vladam engleskim jezikom.
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POPIS PRILOGA

Popis grafikona
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Grafikon 16.
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9.

Ucestalost karcinoma jajnika prema dobi

UcCestalost karcinoma jajnika u SAD (1975-2001.)

. PreZivijenje oboljelih od karcinoma jajnika u SAD

(1980-2000.)

Raspodiela oboljelih od karcinoma jajnika prema dobi u RH
(1988- 1998)

UcCestalost karcinoma jajnika na 100000 zena prema
dobnim skupinama u RH 2004. godine

Relativno preZivljenje od karcinoma jajnika u RH u
razdobljima od 1988-1993. i 1994-1998. godine

Udestalost karcinoma u zena u RH

PreZivljenje bolesnica prema klini¢ko-patoloskim
stadijima bolesti

Prezivljenje u odnosu na veli¢inu ostatnog tumora
Raspodjela ispitanica prema dobi

Raspodijela prezivljenja bolesnica u odnosu na klini¢ko
patoloSke stadije bolesti

Raspodiela prezivljenja bolesnica s ranim stadijem
karcinoma jajnika u odnosu na bolesnice s uznapredovalim
karcinomom jajnika

Raspodiela prezivljenja bolesnica u odnosu na stupnju
zrelosti tumora

Raspodijela prezivljenja bolesnica obzirom na veli€inu
ostatnog tumora

Raspodiela prezivljenja bolesnica u odnosu na prijelomnu
vrijednost MVD-a

Raspodijela prezivljenja bolesnica u odnosu na ploidnost
tumora



Grafikon 17. Raspodiela prezivljenja bolesnica u ovisnosti o uspjesnosti
operacijskog zahvata

Grafikon 18. Raspodiela prezivljenja bolesnica u odnosu na veli€inu
tumora

Grafikon 19. Raspodijela prezivljenja bolesnica prema obostranosti
karcinoma jajnika

Grafikon 20. PreZivljenje bolesnica u ovisnosti na vrijednosti MVD-a

Grafikon 21. Srednje vrijednosti MVD-a u odnosu na klini¢ki stadij bolesti



11.2. Popis tablica
Tablica 1. Epitelno-stromalne novotvorine pokrovnog epitela jajnika

Tablica 2. Klasifikacija epitelnih tumora jajnika prema Medunarodnoj
organizaciji ginekologa i opstetri¢ara (FIGO)

Tablica 3. Geni povezani s nasljednim karcinomom jajnika
Tablica 4. Raspodijela bolesnica prema stadiju bolesti

Tablica 5. Istrazivani aktivatori i inhibitori angiogeneze na
ginekoloSkim tumorima

Tablica 6. Aktivatori i inhibitori angiogeneze u istrazivanju karcinoma
jajnika

Tablica 7. SpecifiCna protutijela za endotelne stanice
Tablica 8. Kilinicki, terapijski i patohistoloski pokazatelji
Tablica 9. Prognosti¢i Cimbenici

Tablica 10. Raspodjela bolesnica sa seroznim karcinomom jajnika
prema klini¢ko-patoloskim prognosti¢kim ¢imbenicima

Tablica 11. Raspodjela bolesnica sa seroznim karcinomom jajnika
prema ostalim epidemioloskim podacima

Tablica 12. Raspodijela bolesnica s karcinomom jajnika u odnosu na
vrstu operacijskog zahvata

Tablica 13. Utjecaj prognostic¢kih ¢imbenika na prezivljenje bolesnica s
karcinomom jajnika - univarijatna analiza

Tablica 14. Konacni ishod lije€enja u odnosu na prognosticke Cimbenike

Tablica 15. PreZivljenje bolesnica u mjesecima ovisno o ¢imbenicima
rizika

Tablica 16. Srednja vrijednost MVD-a u odnosu na ostale ¢imbenike

Tablica 17. Vrijednosti MVD-a u odnosu na klinicki stadij bolesti
(LSD test)

Tablica 18. Vrijednosti MVD-a u odnosu na gradus



Tablica 19.

Tablica 20.
Tablica 21.

Tablica 22.

Tablica 23.

Odnos ploidnosti tumora prema ostalim prognosti¢kim
¢imbenicima

Ploidnost tumora u odnosu na stupanj zrelosti tumora
Ploidnost tumora u odnosu na klini¢ki stadij bolesti

Prikaz prediktivnih ¢&imbenika i njihove neovisne znagajnosti
za prezivljenje bolesnica sa seroznim karcinomom jajnika

(multivarijatna analiza)

Istrazivanja angiogeneze tumora panendotelijalnim
markerima



11.3. Popis slika
Slika 1. Histoloski izgled seroznog karcinoma jajnika

Slika 2. Obostrani serozni karcinom jajnika 1B2 klinicko-patoloskog
stadija bolesti

Slika 3. Uznapredovali serozni karcinom jajnika s obilnim ascitesom
neposredno prije operacijskog zahvata

Slika 4. Klasifikacija zlocudnih tumora jajnika prema FIGO - slikovni
prikaz

Slika 5. Uznapredovali serozni karcinom jajnika klinicko-patolo$kog
stadija lllc

Slika 6. Serozni karcinom lijevog jajnika s metastazom u srednjoj

treéini rodnice

Slika 7. Radikalna operacija uznapredovalog seroznog karcinoma
jajnika 1V kirur§ko-patoloSkog stadija

Slika 8. Supraradikalni pristup u kirur§kom lijec¢enju karcinoma
jajnika s resekcijom rektuma

Slika 9. Histoloski prikaz arteriole, venule i kapilare
Slika 10.  Tumorska angiogeneza stimulirana parakrinim faktorima

Slika 11.  Novi mehanizam tumorske angiogeneze iz prekursora
endotelnih stanica (EOC)

Slika 12.  Krvne zile oznacene s anti CD-105 na preparatu pod
povecanjima 65 x i 250 x

*Intraoperacijske fotografije (Slika 2-9) su originalne fotografije bolesnica oboljelih od seroznog
karcinoma jajnika, lijeCenih u Zavodu za ginekolosku onkologiju Klinike za Zenske bolesti i
porode.



