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Abstract

Malignant ovarian tumor is the eighth most common malignant tumor in the female
population with an incidence rate of 6.6 and a mortality rate of 4.2 per 100,000 in the world.
The initial diagnosis is most frequently made at an advanced stage of the disease with perito-
neal dissemination when the five-year survival rate is 29%. Rare histological subtypes of ma-
lignant ovarian tumors have a worse prognosis than high-grade serous adenocarcinoma of the
ovary. Rare malignant ovarian tumours include: mucinous, clear cell, granulosa-cell tumours,
low-grade serous ovarian carcinoma, endometrioid cancer. The worse prognosis for these
subtypes is most likely related to their resistance to systemic chemotherapy.

The aim of this study is a literary review to evaluate the role of cytoreductive surgery
and HIPEC in the treatment of rare malignant tumors of the ovary.

Patients with rare malignant ovarian tumors with peritoneal dissemination have tradi-
tionally been considered as poor prognosis cases and treated with palliative surgery or che-
motherapy. Over the last three decades, the survival of patients with peritoneal dissemination
has improved significantly with the development of cytoreductive surgery with intraperitone-
al heated chemotherapy. Cytoreductive surgery involves a series of intraperitoneal procedures
to achieve complete cytoreduction and is combined with heated intraperitoneal chemothera-
py (HIPEC, open or closed technique) to reduce residual microscopic disease.

Rare ovarian cancers are prone to peritoneal dissemination and limited spread to the
peritoneal cavity at an advanced stage and in the form of recurrence, without systemic and
visceral spread, and therefore require cytoreductive surgery for optimal disease control. Due
to the limited data available and the rare frequency of these tumors, therapy is still a challenge
with no clear guidelines for their treatment. After cytoreductive surgery and HIPEC, the
5-year survival rate was 69.6% for the mucinous subtype, 41.9% for the endometrioid subtype
and 61.5% for granulomatous tumors, while the 5-year survival rate for teratomas and germi-

Keywords: nal tumors was 72.9%. The overall survival of patients with the clear cell subtype is 59.2 mon-
rare subtype of ovarian ths, while for the low-grade subtype it is 130 months.

cancer, It is recommended to use cytoreductive surgery and HIPEC in the treatment of rare
cytoreduction, subtypes of ovarian cancer with peritoneal dissemination. Complete cytoreduction without
HIPEC macroscopic residual disease is considered the only independent prognostic factor.
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Kljucne reci:

Sazetak

Maligni tumor jajnika je po ucestalosti osmi maligni tumor u Zenskoj populaciji, sa
standardizovanom stopom incidencije 6,6 i standardizovanom stopom mortaliteta 4,2 na
100.000 u svetu. Kod vecine pacijentkinja dijagnoza se postavlja u uznapredovalom stadi-
jumu, sa prisutnom peritonealnom diseminacijom, kada je petogodi$nje prezivljavanje
29%. Retki histoloski podtipovi su praceni losijom prognozom u odnosu na serozni ova-
rijalni adenokarcinom visokog gradusa i tu spadaju: mucinozni, svetlocelijski, tumori gra-
nuloznih (elija, serozni karcinom jajnika niskog gradusa, endometrioidni karcinom.
Losija prognoza kod ovih podtipova je najverovatnije povezana sa rezistencijom na
hemioterapiju.

Cilj rada je pregled literature u cilju procene uloge citoreduktivne hirurgije i zagre-
jane intraperitonealne hemioterapije (engl. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy -
HIPEC) u lecenju retkih podtipova karcinoma jajnika.

Pacijentkinje sa peritonealnom diseminacijom su tradicionalno razmatrane kao
slucajevi sa loSom prognozom i tretirane su palijativnom hirurgijom ili hemioterapijom.
Kljucni faktor u poboljsanju prezivljavanja ovih pacijentkinja je razvoj citoreduktivne hi-
rurgije sa intraperitonealnom zagrejanom hemioterapijom poslednje tri decenije.
Citoreduktivna hirurgija podrazumena niz intraperitonealnih procedura u cilju postiza-
nja kompletne citoredukcije i kombinuje se sa zagrejanom intraperitoneal-
nom hemioterapijom (otvorena ili zatvorena tehnika, HIPEC) u cilju redukcije mikro-
skopski rezidualne bolesti.

Zajednicka karakteristika retkih karcinoma jajnika je sklonost ka peritonealnoj di-
seminaciji i ogranicenom $irenju na peritonealnu duplju u uznapredovalom stadijumu,
kao i kod recidiva, bez sistemskog i visceralnog $irenja, zahtevaju¢i citoreduktivnu hirur-
giju u cilju optimalne kontrole bolesti. Zbog ogranic¢enosti podataka i retke ucestalosti
ovih tumora, njihova terapija i dalje je izazov, bez postojanja jasnih vodica za lecenje.
Citoreduktivna hirurgija i HIPEC su praceni petogodi$njim prezivljavanjem od 69,6% za
mucinozni podtip, 41,9% za endometrioidni podtip, 61,5% za granulomatozne tumore,
dok je za teratome i germinalne tumore petogodisnje prezivljavanje 72,9%. Ukupno pre-
zivljavanje pacijentkinja sa svetlocelijskim podtipom je 59,2 meseca, dok je za niskogra-

retki podtip dusni podtip 130 meseci.

karcinoma jajnika, Preporuka u lecenju retkih podtipova karcinoma jajnika je primena citoreduktivine

citoredukcija, hirurgije i HIPEC-a. Kompletna citoredukcija bez rezidualne makroskopske bolesti sma-

HIPEC tra se jedinim nezavisnim prognostickim faktorom.

Uvod stope umiranja u nisko- i srednjerazvijenim zemljama (1).
Od svih ginekoloskih malignih tumora, karcinom jajnika

Epidemiologija se nalazi na tre¢em mestu po udestalosti, nakon karcinoma

grlica i tela materice (3). Prema podacima Registra za rak

Maligni tumor jajnika je po ucestalosti osmi maligni
tumor u zenskoj populaciji. Standardizovana stopa
incidencije za karcinom jajnika (engl. Ovarian cancer -
OC) u 2020. godini iznosila je 6,6 na 100.000 stanovnika,
pracdena standardizovanom stopom mortaliteta od 4,2
na 100.000 (1). Prema projekcijama, broj novoobolelih
zena u svetu ¢e se do 2040. godine povecati za 42%
(2). Najvise standardizovane stope incidencije u 2020.
godini zabelezene su u centralnoj i isto¢noj Evropi
(10,7/100.000), zatim u severnoj Evropi (8,8), Polineziji
(8,8), severnoj Americi (8,1) i jugoistocnoj Aziji (8,1).
Najniza stopa incidencije zabeleZena je u centralnoj Africi
(4,4), Karibima (4,6) i juznoj Africi (4,9) (1). Istovremeno,
najvise standardizovane stope mortaliteta registrovane su
u Mikroneziji (7,3/100.000), Polineziji (6,6) i centralnoj i
isto¢noj Evropi (5,3), a najnize na Karibima (3,2), isto¢noj
Aziji (3,3) ijuznoj Africi (3,3). Moze se zapaziti da se najvise
stope obolevanja beleze u visokorazvijenim zemljama, a

u Srbiji za 2020. godinu, rak jajnika se nalazi na Sestom
mestu po ucestalosti i ¢ini 3,9% svih malignih tumora
Zena, a na petom je mestu po smrtnosti. U ovoj godini,
stopa incidencije raka ovarijuma, standardizovana prema
svetskoj populaciji, iznosila je 19,6 a mortaliteta 7,9 na
100.000 (4), $to svrstava nasu zemlju u sam vrh 25 zemalja
sa najvecom ucestalo$¢u ovog karcinoma (5).

Kod vecine bolesnica dijagnoza se postavlja u uzna-
predovalom stadijumu, sa prisutnom peritonealnom dise-
minacijom, kada je petogodi$nje prezivljavanje 29% (6,7).
Samo u oko 15% slucajeva dijagnoza se postavlja u ranom
stadijumu, kada je petogodi$nje prezivljavanje 92% (7).
Ukupna 5-godiSnja stopa prezivljavanja je izmedu 30% i
40% u svetu, a uoceno je samo neznatno povecanje za 2 - 4%
od 1995. godine (7,8).

Klasifikacija

Brojne naucne studije poslednjih nekoliko godina
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doprinele su fundamentalnom novom razumevanju bio-
logije karcinoma jajnika. Termin ,karcinom jajnika“ obu-
hvata heterogenu grupu malignih tumora koji se medu-
subno razlikuju po etiologiji, patogenezi, prognozi, pato-
logiji i molekularnoj patologiji. Najznacajniji faktori koji
determinusu prognozu i njihov klinicki znacaj sa aspek-
ta terapije identifikovani su u mnogim studijama. Od
2014. godine u upotrebi je klasifikacija karcinoma jajnika
Medunarodne federacije za ginekologiju i akuserstvo (engl.
The International Federation of Gynaecology and Obstetrics
- FIGO), koja definiSe cetiri stadijuma i vise podstadijuma
ovog malignog procesa (9). Pored nje, postoji i revidira-
na klasifikacija Svetske zdravstvene organizacije (SZO) za
epitelne tumore jajnika (tabela 1) (10). Oba sistema klasi-
tikacije, FIGO za stadijum bolesti i tip tumora prema SZO,
esecijalna su prilikom donos$enja odluke o terapijskom pri-
stupu (11).

Histologki podtipovi

Najces¢i histoloski tipovi karcinoma jajnika su:

Tabela 1. Klasifikacija tumora jajnika

visokogradusni serozni ovarijalni karcinom (engl. High-
Grade Serous Ovarian Cancer - VGOC), mucionozni ova-
rijalni karcinom (MOC), svetlocelijski karcinom (engl.
Clear cell - CCOC), serozni niskogradusni karcinom (engl.
Low-Grade Serous Ovarian Cancer - NGOC) i endometrio-
idni karcinom (EMOC).

Visokogradusni serozni ovarijalni karcinom je
uzrok smrti u 70 - 80% svih ovarijalnih karcinoma (12).
Retki histoloski podtipovi su praceni losijjom prognozom
u odnosu na VGOC i tu spadaju: mucinozni, svetlocelijski,
tumori granuloznih celija (engl. Granulosa cell - GCOC),
serozni karcinom jajnika niskog gradusa, karcinosarkom
i endometrioidni karcinom. Lo$ija prognoza kod ovih po-
dtipova je najverovatnije povezana sa rezistencijom na he-
mioterapiju (13).

Mucionozni ovarijalni karcinom (MOC) pred-
stavlja oko 5% svih epitelnih ovarijalnih karcinoma sa
losijom prognozom u odnosu na druge epitelne OC (14).
Pacijentkinje sa primarnim MOC imaju bilateralnu za-
hvacenost oba jajnika u 23,1% slucajeva, znacajno nize

Klasifikacija tumora jajnika

Serozni tumori
forma

Serozni cistadenom, adenofibrom,
povrsinski papilom

Serozni borderline tumor

Serozni borderline tumor, mikropapilarna

Niskog gradusni serozni karcinom
Visokogradusni serozni karcinom

Mucinozni tumori

Mucinozni cistadenom i adenofibrom
Mucinozni borderline tumor
Mucinozni karcinom

Endometrioidni tumori

Epitelni

Endometrioidni cistadenom i1 adenofibrom
Endometrioidni borderline tumor
Endometrioidni karcinom

Svetlocelijski tumori

Svetlocelijski cistadenom i adenofibrom
Svetlocelijski borderline tumor
Svetlocelijski karcinom

Seromucinozni tumori

Seromucinozni cistadenom i adenofibrom
Seromucinozni borderline tumor

Brenner tumori

Brenerov tumor
Borderline Brenerov tumor
Maligni Brenerov tumor

Drugi karcinomi

Mezone¢nom nalik adenokarcinom
Undiferentovani i dediferentivani karcinomi
Karcinosarkomi

Mesoviti karcinom

Endometrioidni stromalni
sarkom

Leiomiom

Mezenhimalni Tumor glatkomisi¢nih ¢elija

Miksom jajnika

Niskogradusni
Visokogradusni

Tumor glatkomisi¢nih ¢elija neizvesnog
malignog potencijala
Leiomiosarkom

Mesoviti epitelni
1 mezenhimalni
tumor

Adenokarcinom
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Fibroma, NOS Celularni fibrom
Luteinizovani tekom
Tekom udruzen sa skleroziraju¢im
peritonitisom

Skleroziraju¢i stromalni tumor
Tumori strome Mikrosti¢ni stromalni tumor
”Signet ring” stromalni tumor
Tumor Lajdigovih ¢elija
Maligni tumor steroidnih

Tumor steroidnih ¢elija, NOS s
celija

Tumori polnih Fibrosarkom

traka i strome Adultni tumor granuloznih ¢elija

Juvenilni tumor granuloznih ¢elija
Tumori polnih traka Tumor Sertolijevih ¢elija, NOS

Tumor polnih traka sa anularnim tubulima

Dobro diferentovani
Srednje diferentovan

.. . Lose diferentovani
Mesoviti tumor polnih traka Retiform

Sertoli-Lajdigov ¢elijski tumor

Stromalni tumor polnih traka, NOS

Ginandroblastom

Teratom, benigni
Nezreli teratom, NOS
Disgerminom
Tumor Zumancane kese
Embrionalni karcinom
Horiokarcinom, NOS

Mesoviti tumor germinativnih

Tumori Celija
germinativnih Ovarijalna struma, NOS
celija Monodermalni teratomi i Maligna ovarijalna struma
somatski tumori porekla Strumalni karcinoid
dermoidne ciste Teratom sa malignom transformacijom

Cistiéni teratom, NOS

Diseciraju¢i gonadoblastom
Gonadoblastom Nediferentovano gonadno
tkivo

Tumori germinativnih ¢elija
Tumor polnih vrpci i strome

Mesoviti tumori germinativnih
¢elija Tumor polnih vrpci i
strome, Neklasifikovani

Cistadenom mreze testisa, adenom i adenokarcinom
Volfov tumor

Ostali tumori Solidni pseudopapilarni tumor

Sitnocelijski karcinom jajnika, hiperkalcemicni tip
Vilmsov tumor

Folikularna cista

Cista zutog tela

Velika solitarna luteinizovana folikularna cista
Luteom trudnoce

Stromalna hiperplazija i hipertekoza
Fibromatoza i masivni edem

Hiperplazija Lajdigovih ¢elija

Tumoru sli¢ne
lezije

NOS - Nepotpuno okarakterisan
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ucestalosti u odnosu na serozni ovarijalni karcinom, kod
kojeg je obostrana zahvacenost prisutna u 57,5%. Kod 83%
pacijentkinja sa MOC dijagnoza se postavlja u I stadiju-
mu, za razliku od pacijentkinja sa seroznim ovarijalnim
karcinomom, gde je u vreme dijagnoze I stadijum prisu-
tan kod 4% slucajeva. Kanceroembrionalni antigen (engl.
Carcinoembryonic antigen - CEA) najznacajniji je tumorski
marker u preoperativnoj dijagnozi i postoperativnom pra-
¢enju pacijentkinje. Prosecno prezivljanje pacijentknja sa
uznapredovalim MOC je losije u odnosu na pacijentkinje
sa nemucinoznim OC (12/36,7 meseci) (14). Mucinozni
OC je relativno rezistentan na hemioterapiju, kako kod
primarnog tumora, tako i kod recidivantne forme (14).

Svetlocelijski (engl. Clear cell) karcinom jajnika
ima razli¢itu ucestalost u razli¢itim etnickim grupama. U
Sjedinjenim Americkim Drzavama prosecne standardizo-
vane stope incidencije za period 1992 - 2019. godine bile su
18,8/100.000 u azijskoj populaciji, 11 kod belkinja, 8 kod
hispano populacije, i4,3/100.000 kod crne populacije Zena
(15). Dijagnoza CCOC se kod 66,4% slucajeva postavlja u
I stadijumu (16). Obicno se javlja kod pacijentkinja mla-
deg zivotnog doba, u poredenju sa ostalim epitelnim ova-
rijalnim karcinomima (55 vs 64) (17). Kod pacijentkinja sa
recidivatnom formom CCOC ¢e$ce su zahvaceni parenhi-
matozni organi (40% vs 13%), kao i limfne Zlezde (40% vs
7%) u poredenju sa seroznim karcinomom (18). Kod ovih
pacijentkinja je ¢es¢a pojava tromboembolijskih kompli-
kacija u odnosu na druge epitelne karcinome jajnika (40%)
(17). Uznapredovali sluc¢ajevi CCOC imaju znacajno losiju
prognozu i rezistenciju na standardnu hemioterapiju (18).
Pacijentkinje sa CCOC spadaju u rizicnu grupu, zbog cega
se sistemska hemioterapija preporucuje i u ranom stadi-
jumu Ia (18). Citoreduktivna hirurgija se kod uznapredo-
valih stadijuma primenjuje u cilju postizanja kompletnog
uklanjanja svih vidljivih tumora. Vaskularni endotelni fak-
tor rasta (engl. Vascular endothelial growth factor - VEGF)
ima snaznu ekspresiju kod CCOC koja je udruzena sa lo-
$ijom prognozom (19), zbog cega je visoka ucestalost pri-
mene bavacizumaba (VEGF-A inhibitora), u kombinaciji
sa drugim hemioterapijskim agensima ili samostalno (19).
Kompletna citoredukcija bez rezidualne makroskopske
bolesti smatra se jedinim nezavisnim prognostickim fak-
torom u lecenju (16).

Niskogradusni OC (NGOC) redak je karcinom sa
ucestalos¢u 5 - 10% svih seroznih ovarijalnih carcinoma
(20). Klinicki tok NGOC je indolentan, sa slabim odgo-
vorom na primenjenu sistemsku hemioterapiju. Prosecno
prezivljanje pacijentkinja sa NGOC je statisticki znacajnije
u poredenju sa VGOC (90,8/40,7 meseci), kao i javljanje u
mladem zivotnom dobu (53,6/62,3) (20). Kao i kod ostalih
histoloskih suptipova OC, citoreduktivna hirurgija je glav-
ni vid lecenja, sa pove¢anom korelacijom produzenog pre-
zivljavanja u odnosu na redukciju tumorskog tkiva. Kod
pacijentkinja sa NGOC je sam rezidualni status nakon ci-
toreduktivne hirurgije statisticki znacajno udruzen sa pre-
zivljavanjem (96,9 meseci kod pacijentkinja bez vidljivog
rezidualnog tumora, 45 meseci gde su rezidualni depoziti
manji od 1 cm, 42 meseca kod pacijentkinja sa rezidualnim

depozitima veéim od 1 cm) (21). Nazalost NGOC pokazu-
je relativou hemiorezistenciju, kako na adjuvantnu, tako i
na neoadjuvantnu ili rekurentnu terapiju (21).

Endometrioidni karcinom jajnika predstavlja 11%
svih epitelnih karcinoma jajnika. Obi¢no se dijagnostikuje
kod mladih pacijentkinja (56 godina) i u ranijem stadiju-
mu bolesti (13). Kao i kod seroznog karcinoma, preporu-
ka Nacionalne sveobuhvatne mreze za borbu protiv raka
(engl. National Comprehensive Cancer Network - NCCN)
za endometrioidni ovarijalni karcinom ukljucuje citoredu-
ktivnu hirurgiju sa prate¢om adjuvantnom hemioterapi-
jom kombinacijom platine/taksola (13,22).

Tumori porekla specijalizovane ovarijalne strome i
embrionalnih gonada (engl. Sex-cord-stromal tumors) ¢ine
manje od 5% malignih tumora jajnika (23). Tumori granu-
loznih celija su najc¢e$c¢a forma ovih tumora jajnika i ispo-
ljavaju se u dve histopatoloske forme, kao ¢e$¢i, adultni tip
i redi, juvenilni tip. Adultna forma se karakterise relativno
dobrom prognozom, sa petogodis$njim prezivljavanjem i
do 87%, kao i visokom ucestalo$¢u recidiva pracenih vise-
strukim operacijama (23).

Cilj rada je pregled literature u cilju procene uloge
citoreduktivne hirurgije i zagrejane intraperitonealne he-
mioterapije u lecenju retkih podtipova karcinoma jajnika.

Lecenje

Pacijentkinje sa peritonealnom diseminacijom
tradicionalno su razmatrane kao slucajevi sa loSom
prognozom i tretirane su palijativnom hirurgijom ili
hemioterapijom (14). Kljucni faktor u poboljsanju
prezivljavanja  pacijentkinja sa  peritonealnom
diseminacijom jeste razvoj citoreduktivne hirurgije sa
intraperitonealnom zagrejanom hemioterapijom poslednje
tri decenije. Izlecenje se retko kada postize i ima veoma
varijabilnu prognozu, koja je najve¢im delom uslovljena
vremenom kada nastaje rezistencija na hemioterapiju
baziranu na platini (13). Prezivljavnje zavisi od mnogih
klinickih i patohistoloskih faktora. Najznacajni faktori su
kvalitet citoreduktivne hirurgije, stadijum tumora, starost
pacijentkinje i histoloski podtip (13).

U lecenju karcinoma jajnika ranog stadijuma
(stadijum I-II A) primenjuje se hirursko odredivanje
stadijuma bolesti (engl. staging), koje ukljucuje
histerektomiju ~ sa  obostranom  adneksektomijom,
obostranu karlicnu i paraaortnu limfadenektomiju,
omentektomiju, nasumicne peritonealne  biopsije,
uzimanje peritonealnog ispirka, pazljiv pregled i palpaciju
svih peritonealnih povrsina, kao i serozu celog digestivnog
trakta i mezenterijuma (24). Limfadenektomija se moze
bezbedno izostaviti kod I stadijuma mucinoznog tumora
(24). Oba pristupa, i laparoskopski i otvoreni, prihvatljivi su
kada se izvode od strane iskusnog ginekoloskog onkoloskog
hirurga. Kod pacijentkinja nakon nekompletne operacije
treba ponoviti postupak hirurskog odredivanja stadijuma
bolesti. Hirurgija sa prezervacijom fertiliteta, koja se sastoji
od jednostrane adneksektomije sa kompletnim hirurskim
odredivanjem stadijuma, moze se bezbedno primeniti
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kod svih pacijentkinja Ia i Ic stadijuma niskogradusnog
karcinoma jajnika (24).

Citoreduktivna hirurgija igra klju¢nu ulogu ulecenju
uznapredovalog stadijuma karcinoma jajnika (stadijum III
iIV) (24). Podrazumeva niz intraperitonealnih procedura
u cilju postizanja kompletne citoredukcije: eksplorativnu
laparotomiju, resekciju trbusnog zida, abdominopelvi¢nu
limfadenektomiju, enterolizu, ureterolizu, multivisceralne
resekcije sa peritonektomijom. Peritonektomija obuhvata
uklanjanje zahvacenog peritoneuma sa dijafragme, karlice,
trbusnogzida - parijentalnog peritoneumaiomentektomiju.
Resekcija intraabdominalnih organa se primenjuje u
uslovima kada se ne mogu osloboditi od peritonealnih
implantata, ali se moraju uloziti svi napori u cilju sto manje
resekcije tankog creva i izvodenju stoma kako bi se o¢uvao
kvalitet zivota pacijentkinje. Kompletna citoredukcija
podrazumeva uklanjanje peritonealnih implantata vecih
od 0,25 mm (engl. Cytoreduction score CC-1) ili odsustvo
makroskopski vidljivih implantata (CC-0).

Citoreduktivnu hirurgiju prati primena zagrejane
intraperitonealne hemioterapije (engl. Hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy - HIPEC), otvorenom ili
zatvorenom tehnikom, u cilju redukcije mikroskopski
rezidualne bolesti. Zagrevanje citostatika na temperaturi
41 - 43 °C doprinosi antitumorskom dejstvu na vise nacina;
1. poviSena temperatura sama ima antitumorsko dejstvo;
2. povecava se citotoksi¢nost hemioterapije; 3. povecava
se dubina dejstva citostatika u tumorskom depozitu (16).
Temperatura preko 44 °C izaziva apoptozu normalnih ¢elija,
dok se na temperaturi ispod 39 °C smanjuje sinergisticki
efekat sa citostaticima (25). Trajanje primene zagrejane
hemioterapije varira od 30 do 180 min (26). Kod primene
zagrejane intraperitonealne hemioterapije u upotrebi su
razli¢ite kombinacije citostatika, u zavisnosti od centara
koji primenjuju citoredukciju HIPEC-om (cisplatin,
mitomicin C, doksorubicin, oksaliplatin) (13,27).

Intraoperativna rasirenost bolesti se za vreme
citoreduktivne hirurgije izrazava indeksom peritonealnog
karcinoma (engl. Peritoneal Cancer Index - PCI),
definisanim od strane Sugarbakera, sa opsegom 0 - 39.
Abdomen je, prema PCI, podeljen na ukupno 13 regiona;
0-centralni, 1-desni gornji, 2-epigastrijum, 3-levi
gornji, 4-levi boc¢ni, 5-levi donji, 6-karlicu, 7-desni
donji, 8 - desni boc¢ni, 9 - proksimalni jejunum, 10 - distalni
jejunum, 11-proksimalni ileum, 12-distalni ileum.
Veli¢ina peritonealnih depozita ¢e biti izrazena sa tri
parametra (engl. Lesion size scor - LSS): 0-bez depozita,
1 -veli¢ina depozita<0,5cm, 2 -veli¢ina depozita>0,5cm,
a <5 cm, 3 - veli¢ina depozita >5 cm (25).

Zbog nacina diseminacije i ogranic¢enosti recidiva na
peritonealnoj povrsini, kompletna citoreduktivna hirurgija
kombinovana sa zagrejanom hemioterapijom moze se
smatrati agresivnom, ali sveobuhvatnom, lokoregionalnom
terapijom kod diseminovanog karcinoma jajnika (13).

Diskusija

Postoje jasne razlike wu klinickom profilu,

histopatogenezi i terapijskom odgovoru izmedu ovih
retkih formi malignih tumora porekla jajnika i VGOC
jajnika kao najcesce forme (27). Kada se dijagnostikuju u
ranom stadijumu, prognoza kod retkih karcinoma jajnika
je dobra, dok je znacajno losija kada se dijagnostikuju u
uznapredovalom stadijumu (27-30). Terapijske opcije su
takode limitirane, narocito kod uznapredovalog stadijuma
i recidiva kao posledice hemiorezistencije retkih formi
karcinoma jajnika. Zajednicka karakteristika je sklonost
ka peritonealnoj diseminaciji i ogranicenom Sirenju
na peritonealnu duplju u uznapredovalom stadijumu,
kao i kod recidiva, bez sistemskog i visceralnog Sirenja,
zahtevajui citoreduktivnu hirurgiju za optimalnu kontrolu
bolesti. Zbog ogranicenosti podataka i retke ucestalosti
ovih tumora, terapija je i dalje izazov, bez postojanja jasnih
vodica za njihovo lecenje. Zbog sklonosti ovih retkih
podtipova ka peritonealnoj diseminaciji, kao i kod VGOC,
citoreduktivna hirurgija kao terapijska opcija za lecenje
peritonealnih depozita smatra se razumnom terapijskom
opcijom (27). Studija RCT i jo$ nekoliko retrospektivnih
studija jasno su dokazale prednosti prezivljavanja
primenom kombinacije citoreduktivne hirurgije HIPEC-
om za VGOC (27,31,32), a nekoliko studija je takode
ispitivalo ulogu HIPEC-a kod retkih karcinoma jajnika
(13,33).

Mucinozni karcinom jajnika

Kod mucinoznog podtipa karcinoma jajnika uzna-
predovalog stadijuma (FIGO III i IV) nekoliko studija
je ukazalo na prezivljavanje izmedu 15 - 33 meseca, dok
je u najve¢em broju studija petogodis$nje prezivljavanje
oko 25,7% (32,33). Mucinozni tip se smatra dobrim
prognostickim faktorom kod ranog stadijuma bolesti i
lodim prognostickim faktorom u poredenju sa seroznim
podtipom kod uznapredovalih stadijuma (28). U studiji
Mersijea (Mercier F) et al, gde su pacijentkinje sa uznapre-
dovalim karcinomom jajnika lecene citoreduktivnom hi-
rurgijom i HIPEC-om, petogodi$nje prezivljavanje je bilo
69,6%, dok je petogodi$nji period bez recidiva bio 53,8%
(13). U studiji Sinukumara et al. trogodisnje prezivljavanje
je postignuto u 77%, dok je trogodisnji period bez bolesti
postignut kod 67% pacijentkinja tretiranih citoreduktiv-
nom hirurgijom i HIPEC-om (26). S obzirom na lose pre-
zivljavanje pacijentkinja s ovim karcinomom, ovi rezultati
su bolji od rezultata tretmana samo hirurskim odrediva-
njem stadijuma bolesti i hemioterapijom.

Svetlocelijski karcinom jajnika

Studija u kojoj su pacijentkinje s CCOC tretirane ci-
toredukcijom i HIPEC-om pokazuje srednje ukupno pre-
zivljavanje od 59,2 meseca, dok je period bez bolesti 18,9
meseci u poredenju sa ukupnim periodom prezivljanja od
18 i periodom bez bolesti od 8 meseci kod pacijentkinja tre-
tiranih samo hemioterapijom (13). U studiji Sinukumara
et al, koja je obuhvatila 8 pacijentkinja, srednje ukupno
prezivljavanje je bilo 36 meseci, dok je trogodi$nje preziv-
ljavanje postignuto kod 65% pacijentkinja, dok je trogodis-
nji period bez bolesti potvrden kod 50% pacijentkinja (26).
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Endometrioidni karcinom jajnika

Ranije studije nisu ukazale na statisticki znacaj-
ne razlike u petogodi$njem prezivljavanju pacijentkinja s
EMOC u odnosu na one s epitelnim karcinomom jajni-
ka (34). Srednje ukupno prezivljavanje za uznapredovali
(FIGO III i IV) stadijum seroznog karcinoma jajnika je
36,7 - 47,7 meseci. U studiji Mersijea et al. izneti su bo-
lji rezultati, s petogodis$njim ukupnim prezivljavanjem od
41,9% i srednjim ukupnim prezivljavanjem od 52,3 meseca
za populaciju pacijentkinja sa EMOG, ali na relativno ogra-
ni¢enom broju pacijentkinja (13). Studija Sinukumara et al.
navodi srednje ukupno prezivljavanje od 31 mesec, dok je
trogodisnje prezivljavanje postignuto kod 40%, a trogodis-
nje prezivljavanje bez bolesti nije postignuto u studiji (26).

Tumori polnih traka, strome i germinativnih celija

Za tumore granuloznih celija, koji se obi¢no lece u
ranom stadijumu, dostupno je nekoliko serija pacijentkinja
sa uznapredovalim stadijumom bolesti, u cilju komparaci-
je. Can (Chan) et al. su objavili srednje ukupno preZivlja-
vanje od oko 58 meseci, sa petogodi$njim prezivljavanjem
od 48% u grupi od 13 pacijentkinja (35). U velikoj studiji
NBCD, Sigl (Seagle) et al. iznose desetogodis$nje ukupno
prezivljavanje od 70% za 235 pacijentkinja sa stadijjumom
III (36). U studiji Mersijea i saradnika, koja je obuhvata 37
pacijentkinja sa uznapredovalim stadijumom (FIGO III i
IV), srednje ukupno prezivljavanje nije dostignuto na pe-
togodisnjem nivou, a petogodi$nje ukupno prezivljavanje
je bilo 61,5%, sa 5-godi$njim periodom bez bolesti od oko
37,1%. Ovi losi rezultati su izmedu rezultata postignutih u
studijama Cana i Sigla (13) i mogu biti povezani sa Cinje-
nicom da su pacijentkinje sa loSom prognozom upucivane
na citoreduktivnu hirugiju i HIPEC ili da HIPEC kod ovih
pacijentkinja ima ograniceni efekat. Studija Sinukumara i
sar. je obuhvatila 30 pacijentkinja sa ovim podtipom, gde
je trogodisnje prezivljavanje potvrdeno u 96% slucajeva, a
trogodisnji period bez bolesti kod 86,7% (26). Nekoliko
manjih sudija od 6 i 7 pacijentkinja ispitivalo je uticaj
HIPEC-a kod ovih pacijentkinja i rezultati su bili neuskla-
deni (13,37, 38,40).

Kada su u pitanju teratomi i germinalni tumori, re-
zultati studije Mersijea i sar. sli¢ni su dosadasnjoj literaturi:
petogodisnje ukupno prezivljavanje i petogodisnje preziv-
ljavanje bez recidiva bolesti zabelezeno je u 72,9%, odno-
sno u 76,2% slucajeva (13). Studija Sinukumara i sar. (26)
obuhvatila je 24 pacijentkinje sa germinalnim tumorom,
gde je trogodisnje prezivljavanje 44%, a trogodisnji period
bez bolesti postignut kod 11,7%, $to su rezultati losiji u od-
nosu na studiju Mersijea i sar. (87,5% : 76,2%).

Za Lajdigov (Leydig) tumor sa peritonealnom dise-
minacijom jo$ nije prijavljeno prezivljavanje u literaturi
(13). U studiji Mersijea i sar. je ukljuceno osam pacijent-
kinja sa uznapredovalim Lajdigovim tumorom, od kojih je
kod cetiri prezivljavanje bilo vise od 5 godina nakon ope-
racije, od toga dve sa recidivom i dve u remisiji.

Niskogradusni serozni karcinom jajnika

Studija Sinukumara i saradnika imala je 13 pacijent-
kinja sa NGOC gde je trogodisnje prezivljavanje postignu-
to kod 80%, dok je trogodisnji period bez bolesti potvr-
den u 47,5% slucajeva (26). Rezultati studije Bosan-Kiciza
(Bosang-Kitzis) et al. pokazuju da je prose¢ni period bez
bolesti bio 45 meseci (7 - 145 meseci), dok je prosecno pre-
zivljavanje bilo 130 meseci (7 - 163 meseci) nakon primar-
ne citoredukcije, dok je u obe grupe bilo znac¢ajno manje
u slucajevima kada je sprovedena neoadjuvantna hemi-
oterapija (28 i 82 meseca) (39). Terapija uznapredovalog
NGOC je zahtevna i izazovna, sa hirurskim pristupom koji
se razlikuje od pristupa kod VGOC, gde se mora favorizo-
vati primarna citoreduktivna hirurgija sa kompletnom ili
minimalnom rezidualnom boles¢u (40).

Karcinosarkom

Karcinosarkom sa prisutnom peritonealnom dise-
minacijom ima losu prognozu. Obe pacijentkinje sa ovim
histoloskim podtipom iz studije Mersijea i sar. su premi-
nule, jedna sa recidivom bolesti pet godina od operacije,
druga s nepoznatim statusom (13).

Najznacajni faktori dugoroc¢nog prezivljavanja kod
pacijentkinja sa retkim karcinomom jajnika su zahvace-
nost limfnih ¢vorova i optimalna citoreduktivna hirurgija
(C0-1), dok je primena preoperativne hemioterapije udru-
Zena sa ranim recidivom bolesti (13).

Cak i kod pacijentkinja sa karcinomom jajnika rezi-
stentnim na platinu, primena citoredukcije pracene zagre-
janom intraperitonealnom hemioterapijom sa cisplatinom
ima isti benefit kao kod pacijentkinja senzitivnih na plati-
nu (25).

Nekoliko studija i metaanaliza ukazuju da je struc-
nost hirurga jedan od najznacajnijih faktora za ishod i sto-
ga je preporuka da pacijentkinje budu operisane u visoko
specijalizovanim centrima (24,40).

Zakljuc¢ak

Prema dosadasnjim saznanjima i podacima iz litera-
ture, retki maligni tumori jajnika (MOC, CCOC, NGOC,
EOC, GCOCQ), kako primarni, tako i recidivantne forme,
relativno su rezistentni na hemioterapiju. Primena citore-
duktivne hirurgije i HIPEC-a preporucuje se na osnovu
utvrdene povezanosti izmedu stepena redukcije tumor-
skog tkiva i duzine prezivljavanja. Kompletna citoredukci-
ja bez rezidualne makroskopske bolesti smatra se jedinim
nezavisnim prognostickim faktorom.
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