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Apstrakt

Uvod. Epitelni ovarijalni karcinomi (EOK) ¢ine 25% svih
malignih oboljenja Zenskog genitalnog trakta i najcesci su
uzrok smrti medu Zenama obolelim od maligne bolesti ge-
nitalnog trakta. Prema dosadasnjim saopS$tenjima, bar 20%
EOK dijagnostikuje se u stadijumu I bolesti. Usled ten-
dencije da Zene danas radaju svoje prvo dete u poznijim
reproduktivnim godinama i veée dostupnosti razli¢itih di-
jagnostickih metoda, dijagnoza EOK pre ostvarivanja rep-
rodukcije postaje sve ¢es¢a. Shodno tome, sve su vedi za-
htevi za hirurgijom ocuvanja fertiliteta u ranim stadijumi-
ma EOK. Prikaz bolesnice. Prikazali smo slucaj ostvari-
vanja reprodukcije u 41. godini zivota nakon konzervativ-
nog le¢enja mucinoznog adenokarcinoma ovarijuma prema
odluci bolesnice, suprotno lecenju koje je predlozio Kon-
zilijum za ginekologiju u odsustvu kompletnog hirurskog
stadiranja. Prodiskutovani su kriterijumi za dono$enje od-
luke o konzervativnom hirurskom lec¢enju EOK i razmot-
rena neophodnost kompletiranja hirur§kog stadiranja kod
bolesnica sa stadijumom I mucinoznog adenokarcinoma.
Zakljucak. Jos uvek nisu precizno definisani slucajevi
EOK kod kojih je moguée primeniti konzervativni hirurski
tretman. Preduslov za donosenje ovakve odluke je adek-
vatno hirur§ko stadiranje. Kod mucinoznog adenokarci-
noma stadijuma I bolesti, niskog gradusa tumora, mogla bi
se razmotriti neophodnost kompletiranja hirurskog stadi-
ranja.
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Abstract

Background. Epithelial ovarian cancer (EOC) accounts for
25% of all malignancies in the female genital tract and it is the
most common cause of death among women who develop
gynecologic malignancies. According to recent reports at least
20% of EOC are diagnosed at stage I of the disease. Because
women tend to give birth to their first child at an older age,
and due to the usage of more sensitive diagnostic procedures,
the diagnosis of EOC during reproductive age has become
more frequent. Therefore, the demand for fertility-sparing
surgery in eatly-stage of EOC is increased. Case report. We
presented the case of accomplished reproduction at 41 after
the conservative treatment of mucinous ovarian cancer. In
the absence of a complete surgical staging, her decision was
to spare her fertility capacities opposed to the treatment rec-
ommendations of the oncological council. The bottom-line
of this report was to give its contribution to the ongoing
controversies in the decision to recommend the conservative
surgical treatment of the EOC and also to reveal the need of
reconsideration of the necessity of a complete surgical staging
in patients with stage I of mucinous ovarian cancer. Conclu-
sion. The profile of EOC cases in which a conservative sur-
gical approach is the appropriate one has not yet been de-
fined. Correct surgical staging is still an indispensable guide-
line for that kind of clinical decision. In the case of stage I of
mucinous ovatian cancer with the low tumor grade, the ne-
cessity of a complete surgical staging should be reconsidered.
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Uvod

Epitelni ovarijalni karcinomi (EOK) ¢ine 25% svih ma-
lignih oboljenja Zenskog genitalnog trakta i najceséi su uzrok
smrti medu zenama obolelim od maligne bolesti genitalnog

trakta '. Medu EOK, invazivni mucinozni adenokarcinom ja-
vlja se kod oko 10% obolelih *. Prema dosada$njim saopste-
njima, bar 20% dijagnostikuje se u stadijumu I bolesti "’
Prema vodic¢ima Internacionalne asocijacije za ginekologiju i
akuserstvo (FIGO) standardni tretman Zena sa EOK sastoji se
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od kompletnog hirurSkog stadiranja koje podrazumeva total-
nu abdominalnu histerektomiju, bilateralnu salpingooforek-
tomiju, disekciju pelviénih i paraaortnih limfnih ¢vorova, in-
frakolicnu omentektomiju, multiplu pelviénu citologiju ispi-
raka, multiple peritonealne biopsije i maksimalnu citoreduk-
tivnu hirurgiju. Standardni hirurski postupak, medutim, bole-
snicu u potpunosti lisava fertilnosti. Promene stava o radi-
kalnoj onkoloskoj hirurgiji, vodene su idejom da ne bi tre-
balo odredivati koristi samo prema kontroli bolesti, ve¢ i
prema kvalitetu Zivota, a pre svega prema ocuvanju fertilno-
sti mladih bolesnica sa karcinomom ovarijuma *. Zbog ten-
dencije da Zene danas radaju svoje prvo dete u poznijim rep-
roduktivnim godinama i vec¢e dostupnosti razli¢itih dijagnos-
tickih metoda, dijagnoza EOK pre ostvarivanja reprodukcije
postaje sve ¢esc¢a. Shodno tome, sve su veci zahtevi za hirur-
gijom oCuvanja fertiliteta u ranim stadijumima EOK.

Cilj rada bio je da se prikazom ostvarivanja reproduk-
cije u 41. godini zivota nakon konzervativnog hirurS$kog le-
¢enja mucinoznog adenokarcinoma ovarijuma, prema odluci
bolesnice, suprotno predloZzenom tretmanu kompletnog hi-
rurS§kog stadiranja, prodiskutuju kriterijumi za donoSenje
odluke o konzervativnom hirurSkom tretmanu EOK i razmot-
ri neophodnost kompletiranja hirurSkog stadiranja kod boles-
nica sa stadijumom I mucinoznog adenokarcinoma.

Prikaz bolesnice

Bolesnica, stara 41 godinu, upucena je iz Zdravstvenog
centra u Knjazevcu zbog kontrole visokorizi¢ne trudnoée u
Ginekolosko-akusersku kliniku Klini¢kog centra u Nisu.

Iz anamneze izdvajamo da je bolesnica u 36. godini zi-
vota, nakon Cetiri godine bracne neplodnosti tokom kojih
bracni par nije bio leCen, operisana 2004. godine u Odeljenju
opste hirurgije Zdravstvenog centra KnjaZevac, kao hitan
slucaj, zbog akutnog abdomena. Intraoperativni nalaz ukazi-
vao je na torkvaciju cisti¢cnog tumora desnog ovarijuma koji
je bio dimenzija 25 x 20 cm, mobilan, glatke povrSine, ma-
kroskopski intaktne kapsule. Uterus i leva adneksa bili su bez
makroskopski vidljivih promena. Nije bilo slobodne te¢nosti
u trbuhu. Inspekcijom i palpacijom peritoneuma male karlice
i trbusne duplje, omentuma i drugih organa trbusne duplje,
nisu nadene patoloSke promene. Pri laparotomiji uradena je
desnostrana adneksektomija i operativni materijal poslat je
na histopatoloski pregled. Histopatoloski nalaz odstranjene
ciste desnog jajnika ukazivao je da se radilo o mucinoznom
adenokarcinomu ovarijuma gradusa (G):1, NG:1.

Bolesnica je upucena Konzilijumu za ginekologiju Kli-
nickog centra Srbije decembra 2004. godine. Odluka Konzi-
lijuma bila je da treba uraditi hirurSku radikalizaciju (histere-
ktomija sa kontralateralnom adneksektomijom, selektivna
limfadenektomija i omentektomija) i sa definitivnim histo-
patoloskim nalazom, radiografijom pluca, ultrazvu¢nim pre-
gledom abdomena i karlice i sa laboratorijskim analizama,
slu¢aj ponovo prikazati ovom konzilijumu. Ako se bolesnica
ne odluéi za ovu operaciju, sugerisan je intenzivan nadzor i
redovna kontrola na dva meseca (CA-125, CA19-9, ultraz-
vucni pregled male karlice i abdomena, kompjuterizovana
tomografija male karlice i, eventualno, magnetna rezonanca).

Bolesnica nije Zelela ponovnu operaciju, redovno se
kontrolisala, svi nalazi bili su u granicama normale i nisu
ukazivali na znakove lokalnog recidiva niti diseminacije os-
novne bolesti, te je, posle tri godine redovnog javljanja Kon-
zilijum odlu¢io da nema potrebe za njenim daljim javlja-
njem.

Nakon toga, doslo je do spontanog zaceca i po dijagno-
stikovanju trudnoce, bolesnica je upucena u Ginekolosko-
akusersku kliniku Klinickog centra u Nisu radi pracenja vi-
sokorizi¢ne trudnoce. Bolesnica je ambulantno kontrolisana.
Citav tok trudnoée bio je uredan, bez komplikacija. Vredno-
sti tumorskih markera CA-125 i CA19-9 bile su u granicama
normale, iako se radilo o trudnoéi. Ultrasonografski, levi jaj-
nik bio je normalne veli¢ine i ehostrukture. Biohemijski
skrining testovi na hromozomopatije, ultrasonografski pre-
gledi, nalaz kariograma nakon amniocenteze i svi testovi za
ispitivanje stanja fetusa in utero, bili su u referentnim vred-
nostima.

Februara 2009. godine bolesnica je porodena carskim
rezom u 39. gestacijskoj nedelji. Novorodence je bilo vital-
no, bez anomalija i deformiteta, muskog pola, telesne mase
3750 g, duzine 54 cm, ocenjeno Apgar skorom 9 po rodenju.
U toku carskog reza, utvrdeno je da je preostali levi jajnik
makroskopski normalnog oblika, veli¢ine i povrSine, slobo-
dan. Inspekcijom i palpacijom organa male karlice i trbusne
duplje, nisu nadene patoloske promene. Poslat je na citoloski
pregled ispirak iz okoline levog jajnika i taj nalaz bio je ure-
dan.

Diskusija

Hirurgija oCuvanja fertilnosti, sa konzervisanjem tkiva
ovarijuma i uterusa, preporucuje se za mlade bolesnice sa
neepitelnim karcinomom ovarijuma (posebno za tumore po-
rekla germinativnih Celija) i sa borderline epitelnim tumori-
ma ovarijuma . Medutim, kod mladih bolesnica sa invazi-
vnim EOK uloga hirurgije oCuvanja fertiliteta nije precizno
definisana. Prema dosadasnjim saopstenjima bar 20% EOK
dijagnostikuje se u stadijumu I bolesti ", oko 3—17% EOK
pogada 7ene mlade od 40 godina’, a oko 7-8% EOK stadi-
juma I otkriveno je kod Zena mladih od 35 godina *. Najvaz-
niji prognosticki faktori za predikciju progresije bolesti i sto-
pu prezivljavanja jesu stadijum bolesti i gradus tumora .
Kao klini¢ki i histopatoloski prognosti¢ki faktori za EOK
navode se i starost bolesnice, ¢elijski tip tumora, ruptura tu-
mora, ascites i prisustvo priraslica °. U vise studija histologki
gradus tumora potvrden je kao nezavisan prognosticki fak-
tor 1012

Hirurgija o¢uvanja fertilnosti rezervisana je prevashodno
za mlade Zene sa invazivnim EOK u stadijumu IA ¥, Medu-
tim, ima studija koje nalaze da je ovo bezbedno i za vise sta-
dijume bolesti*"°. Park i sar.* smatraju da je ovo bezbedna
opcija i u tretmanu bolesnica sa stadijumom IA-IC, gradusa 1 i
2 invazivnih EOK u cilju ocuvanja reproduktivne funkcije,
ukoliko se sprovede kompletno hirurSko stadiranje i postope-
rativna adjuvantana hemoterapija kod bolesnica sa faktorima
visokog rizika. Medutim, u studiji Lhommé i sar. ', u svim
slucajevima sa stadijumom bolesti ve¢im od IA doslo je do
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relapsa, pa oni smatraju da konzervativna hirurgija za bolesni-
ce sa EOK moze biti razmotrena samo kod mladih bolesnica u
stadijumu IA bolesti, tumorskog gradusa 1 "°.

Kompletno hirursko stadiranje smatra se vrlo znacajnim
za leéenje karcinoma ovarijuma zato §to pomaze u determi-
nisanju pravog stadijuma bolesti. Kompletno hirursko stadi-
ranje pri inicijalnoj prezentaciji bolesti, medutim, sprovodi
se kod veoma malog broja ovih bolesnica. U velikoj studiji
Lin i sar. '’ koja je obuhvatila bolesnice leSene zbog prisus-
tva borderline tumora jajnika, samo 12% njih bilo je inicijal-
no kompletno hirurski stadirano. U slu¢aju koji smo prikaza-
li, takode, nije bilo uradeno kompletno hirursko stadiranje.
Glavni razlozi za nekompletno stadiranje ukljucuju: odsustvo
sumnje na malignitet, nedostatak iskustva hirurga, kao i ne-
dostupnost adekvatne i pravovremene histopatoloske evalua-
cije. Mucinozni tumori esto sadrze benigne, borderline i
maligne elemente, Sto doprinosi da ¢eS¢e budu subdijagnos-
tikovani u odnosu na serozne tumore . Histologki tipovi
EOK razlikuju se u riziku od ekstraovarijalnih i metastaza u
limfne ¢vorove. Za razliku od seroznih karcinoma, mucinoz-
ni adenokarcinomi uglavnom se prezentuju kao tumori nis-
kog stadijuma bolesti i sa povoljnom prognozom. Onkoloski
konzilijum nasoj bolesnici preporucio je radikalizaciju hirur-
Skog zahvata, iako se radilo o gradusu 1 tumora, verovatno
usled odsustva inicijalnog hirurskog stadiranja.

Da li je kompletno hirursko stadiranje uvek neophodno?
U studiji Cho i sar. '’ utvrdeno je da su morbiditet i inciden-
cija postoperativnih komplikacija bili visi kod kompletno
stadiranih, nego nekompletno stadirane bolesnice. Histoloski
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podtip tumora trebalo bi da utice na procedure koje zahteva
hirursko stadiranje. Incidencija metastaza u limfnim ¢voro-
vima kod bolesnica u stadijumu I mucinoznog adenokarci-
noma iznosila je 3%, u poredenju sa 27% kod onih sa seroz-
nim adenokarcinomom *. U studiji Cho i sar. '’ koja se od-
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snicama koje nisu bile inicijalno hirurski stadirane 5,9% njih
bilo je supstadirano u odnosu na peritonealnu citologiju, a
nije bilo supstadiranih u pogledu prisustva okultnih limfno-
nodusnih metastaza. Oni su, takode, utvrdili da nema znacaj-
nih razlika u rekurentnosti, periodu bez bolesti i ukupnom
prezivljavanju u odnosu na kompletnost stadiranja kod bole-
snica sa mucinoznim adenokarcinomom u stadijumu I boles-
ti. Ovi autori smatraju da kompletno hirurS$ko stadiranje sa
disekcijom limfnih ¢vorova nema uticaja na prezivljavanje
bolesnica sa mucinoznim adenokarcinomom u stadijumu I
bolesti i da bi, verovatno, moglo biti izostavljeno kod ovih
bolesnica .

Zakljucak

Sve su veéi zahtevi za primenom hirurgije oCuvanja
fertiliteta u ranim stadijumima epitelnih ovarijalnih karcino-
ma. Jo§ uvek nisu precizno definisani slucajevi kod kojih je
moguce primeniti konzervativno hirursko lecenje. Preduslov
za donoSenje ovakve odluke je adekvatno hirursko stadiranje.
Kod mucinoznog adenokarcinoma stadijuma I, niskog gradu-
sa tumora, mogla bi se razmotriti neophodnost kompletiranja
hirurskog stadiranja.
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