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ZNACAJ ULTRASONOGRAFIJE U DETEKCIJI
NEOANGIOGENEZE ADNEKSALNIH MASA

SAZETAK

UVOD:

Predmet istrazivanja je odredivanje specificnosti i senzitivnost transvaginalnog
ultrasonografskog pregleda, 3D multislice pregleda i color dopplera u diferencijaciji
adneksalnih tumorskih masa. Procena je obavljena na osnovu merenja indeksa otpora (Ri)
u krvnim sudovima na periferiji tumora ili u tumoru ukoliko su prisutni, (solidna
komponenta) indexa otpora (Ri) obe jajnicke arterije i indexa otpora obostrane uterine
arterije. Odredena je specifi¢nost i senzitivnost ove tehnike uz poredenje nalaza sa
operativnim i patohistoloSkim nalazom. Ispitane su serumske vrednosti tumor markera
CA125 i HE4 da bi utvrdili njihov znacaj u diferencijalnoj dijagnozi adneksalnih masa.
Na osnovu uradenih ultrasonografskih transvaginalnih, color doppler i 3D analiza
formirana je osnova dopunjenog algoritna, na osnovi IOTA jednostavnih pravila sa kojim
se na jednostavan nac¢in moze napraviti diferencijacija adneksalnih tumorskih masa

CILJ RADA:

. Odrediti senzitivnost i specifinost transvaginalne ultrasonografske detekcije
neoangiogeneze u dijagnostici adneksalnog nalaza.

. Ispitati znacaj ukljucivanja vrednosti serumskih tumor markera u odredivanju
prediktivne vrednosti ultrazvu¢nog nalaza u diferencijalnoj dijagnozi adnexalnih masa.

. Formiranje algoritma za dijagnostiku adneksalnih tumora na osnovu IOTA
algoritma jednostavnih pravila, transvaginalnog mapiranja angiogeneze putem 3D color
dopler ultrazvuka i analize ultrazvucne slike i vrednosti serumskih tumor markera.

METODOLOGUA:

Ispitivanje sprovedeno kao studija preseka, koja je ukljucila sve pacijetnkinje koje
ispunjavanju kriterijum za ukljucivanje u studiju a operisane su u klinici GAK ,,Narodni
front™, u periodu od 1.8.2014. do 1.5.2016. godine. Istrazivanje je odobreno od eticke
komisije Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu i etickog odbora Klinike GAK
“Narodni Front”. Svim pacijentkinjama je dato detaljno i precizno usmeno i pismeno
objasnjenje o cilju i znacaju ispitivanja i planiranim dijagnosti¢ckim postupcima i lecenju.
Potvrdile su svoju saglasnost za dobrovoljno uc¢estvovanje u istrazivanju. Od analiti¢kih
metoda koriSteni su Hi kvadrat test za procenu znacajnosti razlike multivariacione analize
varijanse (MANOVA), neparametarska jednofazna ANOVA i Krusskal-Wallisov test.



REZULTATI:

U radu na osnovu dobijenih rezultata smo pokazali da TVUS donosi zna¢ajan pomak u
dijagnostici i diferencijaciji potencijalno malignih adneksalnih tumorskih masa u odnosu
na benigne. Transvaginalni ultrazvuk i koris¢enje color Doppler-a u merenju Ri, lociranju
i mapiranju polja neovaskularizacije, doprinosi preziznijoj diferencijaciji adneksalnih
tumorskih masa (mapiranje, lociranje i kvantifikovanje prisutne neovaskularizacije).
Primenom multislice tehnike mogu se odrediti karakteristike i lokalizacija tumora u
odnosu na druge organe u maloj Kkarlici. Formiranje dopunjenog algoritma za
diferencijaciju adneksalnih tumorskih masa, na osnovu transvaginalne ultrazvucne slike
bazirano na dokazanim vrednostima IOTA jednostavnih pravila i dopunjeno analizom
neoangiogeneze (color doppler i 3D multislice analizom slike), predstavlja originalni
nauc¢ni doprinos.

ZAKLJUCAK:

S obzirom na znacajnu ucestalost adnexalnih masa sacinjenu od razli€itih histoloSkih
tipova neophodno je napraviti odgovarajuéi algoritam za odredivanje razlike izmedu
benignih i malignih adneksalnih masa. S obzirom da u mnogim situacijama nije moguce
ispuniti kriterijume I0TA algoritma (velik broj nedeterminisanih tumora adneksa) a time
i postaviti preciznu dijagnozu potrebno je saciniti algoritam Kkoji ima jednostavne i
dostupne kriterijume za postavljanje dijagnoze. Pregledom skorijih objavljenih radova
uocava se da su autori uvodili 3D power Doppler angiografiju (volumensko mapiranje
HOT SPOTOVA) u preoperativnu evaluaciju malignih adneksalnih masa, kako bi se
poboljsao algoritam, ali se ova dopuna nije pokazala validnom u klinickom ispitivanju.
Pokazala je znaCajne varijacije u senzitivnosti (od 100% do 64%).

U studijama se navodi da Ri manji od 0,4 budi sumnju na neoangiogenezu kod malignih
tumora. Stoga se u ovoj studiji koristi ta ¢injenica, a dopunjuje se novim ¢iniocem — 3D
multislice ultrazvuénom tehnikom koja omogucava da se tumefakt mapira u celini, a
potom analizira kada za tim nastane potreba kao da je pacijent i dalje na samom pregledu.
Ova mogucnost ultrazvuéne tehnologije povecava znacajno preciznost i reproducibilnost
u pregledu i opisu samog adneksalnog tumora, istovremeno eliminisuéi potrebu da samo
jedan ultrasonograficar koji je specijalno obucen, radi preglede. U literaturi do sada nisu
objavljeni radovi koji su se bavili ovom tematikom.

Dodajué¢i vrednosti indeksa rezistencije, koje smo na prethodno opisani nacin
verifikovali, u IOTA jednostavna pravila dobili smo moguénost da dalje redukujemo
grupu nedeterminisanih pacijenata prema IOTA algoritmu. Ovakva modifikacija
(dopuna) algoritma nam je omogucila da, bazirano samo na ultrazvu¢nom pregledu,
povecamo tacnost predikcije malignih adneksalnih masa daju¢i ovim pacijantima
akekvatniji tretman i povecavajuéi im Sanse za kvalitetan oporavak.

Smatramo da je ideja ove studije (ovako dopunjen IOTA algoritam) osnovana i veoma
klini¢ki korisna (primenljiva) i da ¢e dati znacajan dopinos ve¢ postojecim postupcima u
dijagnostici tumora adneksa.



Odredivanje sumnje na malignitet je od izuzetnog znacaja u ginekoloskoj praksi jer od
njega zavisi nacin i plan leCenja a samim tim 1 kvalitet Zivota i prezivljavanje.

Kljuéne reci: adneksalne mase, ultrazvuk, neoangiogeneza, IOTA jednostavna pravila
Naucna oblast: Medicina

Uza naucna oblast: Humana reprodukcija



THE IMPORTANCE OF ULTRASONOGRAPHY IN THE DETECTION OF
NEOAGIOGENESIS IN ADNEXAL MASES

Resume:
INTRODUCTION:

The object of this research is to establish the sensitivity and specificity of the transvaginal
ultrasound exam, 3D multislice analysis and color Doppler investigation in the
differentiation of adnexal mases. The evaluation was done by measuring Resistance
indexes (Ri) in blood vessels on the surface of the adnexal tumors or inside the solid
adnexal mases if present and resistance indexes in the ovarian and uterine artery of the
ipsilateral side. The specificity and sensitivity of the technique was established
comparing the results with operative histology. Serum values of tumor marker CA125
and HE4 were examined in these patients to establish their correlation, or lack of it, with
differential diagnosis of adnexal mases. Based upon the transvaginal ultrasound
examination and 2D and 3D neovascularization analysis, a basis for an improved I0OTA
simple rules algorithm was formed. This provides the future researcher with an easily
reproducible tool for the differentiation of adnexal tumor mases.

THE GOALS:

. To establish the sensitivity and specificity of transvaginal ultrasonography in the
detection of neoangiogenesis in adnexal mases.

. To investigate the benefits of possible inclusion of serum tumor markers values
(Ca 125 and HE4) in establishing the predictive value of the ultrasound examination of

. To establish an improved I0TA simple rules algorithm adding transvaginal color
Doppler ultrasound 2D and 3D angiogenesis mapping and flow analysis to improve the
predictive value in differentiating adnexal mases.

METHODS:

The research was conducted as a cross section study, including all patients fulfilling the
study inclusion criteria, and admitted for treatment in the Gyn and Obs University Clinic
»Narodni front“, between 1.8.2014. until 1.5.2016. The study was approved by the ethics
board of the Medical faculty of the University of Belgrade and the ethics board of the
Gyn and Obs University Clinic ,,Narodni front“. All patients were given a detailed written
explanation of the study and answered all questions involving the details of the study,
treatment, procedures and surgeries involved. All of them knowingly agreed to
voluntarily take art in the study.

Statistical data was analysed using Hi square test to evaluate the significance of difference
in multivariate analysis of variance (MANOVA), single phase non-parametrical analysis
ANOVA and Kruskal-Wallis test.



RESULTS:

Our research results proved that transvaginal ultrasound provides means to diagnose and
differentiate between benign and malignant adnexal tumor mases. The use of transvaginal
ultrasound and color Doppler (Ri) measurements in locating and mapping
neoangiogenesis provides better differentiation of adnexal tumor mases. The 3D
multislice ultrasound mode can establish characteristics and localization of tumor mases
in relation to other organs in the pelvis, and can provide post processing of the images.
The addition of ultrasound neoangiogenesis analysis (color Doppler and 3D multislice
image analysis) to the already established value of IOTA simple rules algorithm, in
differentiating adnexal tumor mases, is an original scientific improvement.

CONCLUSION:

Taking into consideration the frequency and multitude of histologically diverse adnexal
mases a need to establish a proper procedure — algorithm to differentiate benign from
malignant adnexal mases is a necessity. As established before, the IOTA algorithm simple
rules cannot be always applied, resulting with a residual, relatively large, indeterminate
group of patients. This imposes a need to find further means to improve the algorithm
and narrow down the indeterminate group. Analyzing available literature data 3D power
Doppler volume mapping of Hot Spots was trialed to improve algorithm for
differentiation of adnexal mases, but this addition has not been proven valid in clinical
trials. Gross variations in sensitivity were present (from 100% to 64%).

Using the resistance index (Ri) with a cutoff value below 0,4, when analyzing ultrasound
Doppler wave data, a verifiable diagnosis of malignancy can be made in adnexal tumor
mases. This fact combined with benefits provided by 3D multislice ultrasound technology
make it possible to map the adnexal mas entirely, complete with its vascularization, and
analyze the data through postprocessing at the leisure of the examiner. This provides a
better degree of precision and lowers the error margins, also allowing other examiners to
reproduce the measurements.

Combining the resistance index data obtained in this way with IOTA simple rules, gave
us an improvement in discerning the indeterminate group of patients made by the IOTA
algorithm further and providing us with a better discriminating algorithm between benign
and malignant adnexal masses. We were able to significantly lower the number of
indeterminate patients in our study, giving them more adequate treatment and providing
an outcome further approved by final postoperative histology.

This addition to IOTA simple rules algorithm has not been documented in published
papers available. This leads us to the conclusion that such an improved IOTA simple rules
algorithm is scientifically sound and very applicable in day to day clinical use -as was the
goal of this study to prove. This is an important contribution in everyday clinical
differential diagnosis of adnexal tumor mases further stressing the significance of
ultrasound diagnosis.



Establishing the malignancy suspicion in adnexal tumor mases is of paramount
significance in gynecology, providing these patients with a proper treatment plan, and
giving them a good survival rate and decent quality of life.

Key words: adnexal mases, ultrasound resistance index, neoangiogenesis, IOTA simple
rules

Scientific area: Medicine, Gynecology and Obstetrics, Humane Reproduction
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1. UvOD

Adneksalne mase podrazumevaju tumore ginekologkog ili ne ginekoloskog porekla,! koji mogu
biti lokalizovani na jajnicima, tubama uterinama i okolnom vezivnom tkivu. Po svojoj prirodi
mogu se podeliti na benigne i maligne, javljaju se kod pacijentkinja svih Zivotnih doba i imaju
heterogenu histolosku i histogenetsku strukturu. Ce$éi su kod Zena u postmenopauzi.
Adneksalne mase mogu izazivati tegobe zbog veli¢ine, kompresije okolnih organa ili

12U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD) se zbog

mogucnosti nastanka torzije.
dijagnostikovanih tumorskih adneksalnih masa godisnje operise izmedu 5 i 10% pacijentkinja
pod sumnjom na malignitet,> a kod 13-21% od tih pacijentkinja se histopatologki i potvrdi
maligni tumor jajnika.!? Tretman adneksalnih masa zavisi od vrste, stepena hitnosti
(vanmateri¢na trudnoéa, torzija adneksa) i verovatno¢e maligniteta.*
U predelu adnexa mogu postojati promene na: *
e jajniku
o cisti¢ne promene: funkcionalne, neoplasti¢ne, endometrioza, benigni tumori
o solidne promene: neoplazme, benigni, maligni tumori
e jajovodu
o cisti¢ne promene: tubovarijalni apsces, hidrosalpinx, paraovarijalne ciste
o solidne promene: vanmateri¢na trudnoca, tuboovarijlni apsces, neoplazme

e tumori uterusa koji imponuju kao adneksalne mase

o cistiéne promene: trudnoca u uterus bikornisu, adenomioza

o solidne promene: pedunkularni ili intraligamentarni miom

e crevima
o cisti¢ne promene: distendiran cekum ili sigmoidni kolon

o solidne promene: divertikulitis, apendicitis, tumor



Druge promene ne ginekoloskog porekla mogu bitit: ciste Urahusa, distendirana beSika,

migratorni bubreg, hematom ili absces prednjeg trbusnog zida

1.1.  TUMORIJAINIKA:
Tumori jajnika predstavlaju adneksalne mase koje poti¢u od tkiva jajnika i u zavisnosti od
etiopatogeneze mogu imati razligite osobine.® Prema svojoj etiopatogenezi tumori jajnika su
podeljeni na funkcionalne, inflamatorne, neoplasti¢ne i druge. U funkcionalne tumore jajnika
spadaju folikularne ciste, teka luteinske ciste i ciste korpus luteuma i luteomi kod trudnica.*
Inflamorni tumori jajnika javljaju se u vidu piovarijuma ili ¢e$¢e kao inflamatorni kompleks
tube i jajnika (tubovarijalni apsces). Neoplasticne promene mogu biti maligne, benigne i border
line.> U adneksalne mase spadaju i endometriomi, paraovarijalne ciste i uvecéani jajnici kod Zena

sa policistiénim ovarijalnim sindromom (PCO).3*

1.1.1. FUNKCIONALNE CISTE JAINIKA:
1.1.1.1. FOLIKULARNE CISTE:

Najcesce funkcionalne ciste koje nastaju iz nerupturiranog vodeceg folikula, dimenzija preko 3
cm pa do 8 cm su folikulrne ciste jajnika®®. Nastaju tokom menstrualnog ciklusa usled
stimulacije gonadotropnim hormonima.” Kao i normalan folikul, one se sastoje od reda
granuloznih 1 tekalnih Celija. Folikularne ciste imaju tanak zid a njihova unutraSnjost je
ispunjena folikularnom te¢no$c¢u. Najcesce se spontano povlace nakon menstrualnog ciklusa 1
ne zahtevaju operativno le¢enje.® U velikom broju sludajeva, ovakve ciste su asimptomatske i
otkrivaju se prilikom rutinskog ultrazvuénog pregleda.®’” Spontana ruptura folikularne ciste
moze biti pracena samo bolovima koji traju 24-48 h bez ozbiljnijih komplikacija. Od ozbiljnijih
komplikacija moguce je intraabdominalno krvavljenje nakon rupture ciste, subtorkvacija ili

torkvacija adneksa na kojima je prisutna folikularna cista.



1.1.1.2.  CISTE ZUTOG TELA:

Nastaju tokom druge faze menstruacionog ciklusa (2-4 dana nakon ovulacije) usled krvarenja
tokom vaskularne faze zutog tela jajnika (corpus luteuma),® $to moze dovesti do prerastanja
corpus luteuma u cistu Zutog tela veli¢ine 5-10 cm. Za razliku od folikularnih cisti, ciste Zutog
tela se rede javljaju a njithova unutrasnjost je ispunjena krvlju.°

Ultrazvuéna slika zutog tela moze varirati od jednostavne unilokularne, ciste glatkog zida do
kompleksne cisti¢ne lezije sa hipo ili anehogenim unutrasnjim ehoom i debelom kapsulom. Na
ultrazvuc¢nu sliku ciste zutog tela utic¢e i prisutvo krvi unutar ciste. Tipi¢na ultrazvucna slika
hemoragi¢ne ciste je slika ,,paukove mreze“. Kolor doplerom prikazuje se periferni obojeni
prsten tzv. ,,vatreni prsten” (engl. ,,ring of fire ).

Klini¢ka slika ciste zutog tela varira od potpuno asimptomatske,'” slike jednostranog bola
pracenog tackastim krvavljenjem do slike akutnog hirurS§kog oboljena, sa abdominalnim
kolikama a nastaje nakon rupture ciste i krvavljenja u abdomen. Ruptura moze nastati spontano,
kao posledica fizickog napora, seksualnog odnosa, ginekoloskog pregleda ili neko druge
traume.® Ruptura je najéesée pracena karakteristi¢nim bolom, koji je intermitentan, nakon ¢ega
moze doc¢i do pogorosanja klini¢ke slike. Kod obilnih krvavljenja moze se razviti hemoragi¢ni
Sok. Lecenje u gotovo 90% slucajeva je konzervativno jer se simptomi spontano povlace.
Ukoliko su ciste manje od 6 cm i ne dolazi do njihove spontane regresije u terapiji se koriste
kontraceptivne tablete. Vece i simptomatske ciste se hirurski zbrinjavaju laparoskopijom ili

laparotomijom.®

N
.

1.1.1.3. TEKALUTEINSKE CISTE:
Teka-luteinske ciste su retke funkcionalne multicisti¢ne formacije'®!’ tankog zida®, ispunjene
bistrom tecnoscu, veli¢ine i do 30 cm, najces¢e obostrane. Nastaju tokom lutealne faze

menstrualnog ciklusa, stimulacije klomifen citratom, indukcije ovulacije humanim horionskim
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ili menopauzalnim gonadotropinom?!!, tokom prvog timestra trudnoée, usled preosetljivosti teka
luteinskih ¢éelija na delovanje beta humanog horionskog gonadotropina (RHCG).!2 Retko se
javljaju u jednoplodnoj fizioloskoj trudnoéi. Cesce su prisutne u viseplodnoj trudno¢i, a mogu
da prate sve oblike gestacijskih trofoblastnih bolesti od kompletne (ucestalost teka-luteinske
ciste 14 do 30%.) i parcijalne mole do malignih oblika gestacione trofoblastne bolesti (GTN);
horiokarcinoma, placental site trofoblastnog tumora (PSTT)™.

Ultrazvu¢no slikom dominira izraZena pericisti¢na vaskularizacija sa rezistens indeksima u
referentnim vrednostima (Ri>0,45).1? Spontano regrediraju nakon nekoliko menstralnih ciklusa
I ne zahtevaju operativno leCenje izuzev u retkim slucajevima torkvacije ciste ili rupture ciste
pracene intrabdominalnom hemoragijom.'® Primena oralnih kontraceptiva smanjuje incidencu
njihovog nastanka. Ove ciste se razlikuju od ovarijalnog cistadenoma zbog postojanja o¢uvane
ovarijalne strome. Ultrasonografski mogu imponovati kao ovarijalni mucinozni borderline
tumori.** Trudnoéa u kojoj je dijagnostikovano prisustvo teka luteinskih cisti moze se
komplikovati intrauterinim zastojem rasta (IUGR), preeklampsijom (PE), fetalnom i

maternalnom virilizacijom i hiperemezom. #41°

1.1.2. INFLAMATORNI TUMORI ADNEKSA
Inflamatorni tumori jajnika obuhvataju Sirok dijapazon inflamatornih oboljenja: ooforitis,
salpingitis, ooforosalpingitis, tuboovarijalni upalni kompleks (TOK) i cesto su praéeni sa
peritonitisom. Nastaju najéesée kao posedica polno prenosivih bolesti.!® Klini¢ka slika moze
biti od blage sa nespecifi¢nim simptomima do fulminantne.? Brza diganoza i adekvatna terapija
ovih oboljenja spre¢ava komplikacije koje mogu uticati na fertilnost pacijentkinje. Cesto su
polimikrobne etiologije, sa predominantnom pojavom anaeroba. Oboljenje nastaje
ascendentnim Sirenjem infekcije iz cervikalnog kanala ka endometrijumu, jajovodima i
jajnicima a najcesc¢e je uzrokovana Chlamydiom trachomatis ili Neisseriom gonorrhoeae (60-
75%).?! Neadekvatna terapija ova dva uzro¢nika u 20% moze izazvati i pelviéni upalni proces
(PID). Potencijalni rizik za razvoj inflamatornih adneksalnih masa stvaraju: vaginalno ispiranje,
intrauterusni ulosci (spirale) i ginekoloske intervencije, jer mogu dovesti do ascendentnog
Sirenja bakterija ka unutrasSnjim reproduktivnim organima. Infekcije unutrasnjih organa ili

ginekoloske intervencije su faktor rizika za nastanak upalnih adneksalnih masa kod



postmenopauzalnih pacijentkinja.?®?! Prema podacima Svetske Zdravstvene Organizacije
(SZ0) iz 2008, 499 miliona seksualno izlecivih polnih bolesti javlja se svake godine kod osoba
starosti izmedu 15 1 49 godina. U zemljama u razvoju seksualno prenosive bolesti se javljaju
medu prvih 5 najudestalijih oboljenja.?:

Posledica PID-a ili neke intraabdominalne infekcije okolnog tkiva (appendicits, diverticulitis)
je neretko upalni proces koji ukljucuje i jajnik i jajovod stvaraju¢i tuboovarijalni upalni
kompleks.

U klini¢koj slici dominiraju bol u abdomenu ili maloj karlici (koji su prisutni u 80%
pacijentkinja), groznica, leukocitoza, muc¢nina, povracanje, prinudni polozaj koji ¢esto otezava
palpaciju adneksalnih masa.?? Ultrazvu¢no se vizualizuje kao homogena cisti¢na tumefakcija,
tankih zidova dobro ograni¢ena u odnosu na ostale strukture, ¢esto sa prisutnim septama kao
multilokularna promena®. Diferencijlno dijagnosti¢ki sli¢nu sliku mogu imati vanmateri¢na
trudnoca, neoplazme, hematomi jajnika, torzija ciste, apendicits i divertikulitis.’®?° Terapijski
protokol kod pacijentkinja podrazumeva konzervativni i hirurski tretman.?%?? Konzervativni
podrazumeva parenteralnu primenu antibiotika u hospitalnim uslovima. Hirurski tretman

podrazumeva laparoskopsku (ili putem laparotomije) evakuaciju TOK-a.2%%

1.1.3. ENDOMETRIOM:
Endometrioza je hroni¢no rekurentno oboljenje koje predstavlja znafajan problem za Zene
reproduktivnog doba.?® Definise se prisustvom i proliferacijom funkcionalnog endometrijalnog
glandularnog tkiva 1 strome izvan materi¢ne Supljine. Endometrioza je naj¢esce lokalizovana na
jajnicima (kod 78 do 44 % svih pacijentkinja sa endometriozom).?*?® Njeno prisustvo moze
uzrokovati pojavu bola (dispareuniju, dismenoreju, bolove u ledima) ili infertilitet. U€estalost
endometrioze kod infertilnih Zena je 38%, a kod pacijentkinja sa hroni¢nim pelviénim bolom i
do 71-78%.2* Najéesce se dijagnostikuje kod Zena izmedu 25 i 29 godine. lako se endometrioza
naj¢esS¢e vida kod Zena u reproduktivnom dobu ovo oboljenje moze se javiti 1 kod Zena u
postmenopauzi kao i kod adolescentkinja (naro¢ito onih sa uterinim anomalijama).? Etiologija
endometrioze je multifaktorijalna ali tacan uzrok njenog nastanka jo§ uvek nije poznat. Postoji
vise teorija koje pokusavaju da objasne njen nastanak: od Sampsonove teorija retrogradnog toka

menstrualne krvi do vaskularnog Sirenja metaplazija celomskog epitela i genetskog



hereditarnog optereéenja.?* Najées¢e tegobe koje prate endometriozu su: dismenoreja,

dispareunija, bol u donjem delu leda koji se pogorsava tokom menstruacije i hroni¢ni bol u

maloj karlici koji nije vezan za menstruaciju.

Transvaginalni UZ je neinvazivni dijagnosticki metod kojim se najceSce verifikuju ovarijalni
endometriomi (83% senzitivnosti i 98% specifi¢nosti).?>3! Endometriom se uo¢ava kao jasno
ograniceni tumefakt sa glatkom pravilnom kapsulom ¢ija se debljina moZe izmeriti, bez
postojanja eskrescencija u lumenu ciste. Hiperehogena kapsula, fokusi i multilokularnost takode
ukazuju na endometriozu. Karakteristican je izgled unutrasnjeg sadrzaja ciste ’’ground glass’’
efekat (difuzan slabiji eho - izoehogenost).?®3! Unutar ciste ne postoje indeksi vaskularne
rezistencije, postoje pericisténi protoci koji odgovaraju protocima kod benignih tumora
(Ri>0,45). U odnosu na laparoskopiju transvaginalni ultrazvuk (TVUZ) je inferioran u
dijagnostikovanju peritonealne endometrioze ili malih endometrioti¢nih lezija. 2% TVUZ nam
moze dati slike koje ukazuju na endometriozu (povecana ehogenost oko uterusa i jajnika,
malpozicija uterusa, retroverzija i fleksija (RVF), lateralne malpozicije, abnormalna zadebljanja
u Douglasovom prostoru i kongestija pelviénih krvnih sudova.’® U odnosu na miome
adenomioza nema protoke, a u odnosu na maligne tumore jajnika endometriom nema protoke
unutar ciste.?>3 U literaturi se navodi da magnetna rezonanca (MR) ima osjetljivost od 68% te
specifi¢nost od 83% u diferencijalnoj dijagnozi endometrioznih cisti od ostalih tumora jajnika.3!
Diferencijalno dijagnosticki u obzir treba uzeti i druge uzroke sekundarnog infertilieta i
hronicnog pelvicnog bola kao sto su infekcije gornjeg genitalnog trakta, dermoidne ciste,
adhezije. Tretman endometrioma moze biti hirurski ili palijativno - medikamentozni.®
Najefekasniji tretman endometrioze je hirurSka eradikacija oboljenja koja moze biti izvedena

laparoskopski, laparotomijom ili kombinovano endoskopijom i minilaparotomijom.?7:30:33



Laparoskopski tretman podrazumeva eksciziju (terapija izbora) ili vaporizaciju - kombinaciju
fulguracije i desikacije §to se postize upotrebom elektrokautera,® lasera ili plazme.
Endometriom se moZe tretirati na vise nacina:2’ Punkcijom (cistotomija) - otvara se kapsula
ciste a zatim drenira sadrzaj ciste i kauterizuje primarno ognjiste u lumenu ciste. Recidiv nakon
ovakvog tretmana je ¢est (50% pacijentkinja) ali je Smanjenje ovarijalne rezerve minimalno.3233
Ablacijom- nakon drenaze sadrzaja ciste njena baza se uklanja laserom ili elektrokauterom. Na
ovaj nadin nastaje veée osteéenje plemenitog ovarijalnog tkiva.3?3® Ekscizijom kapsule
(cistektomija) - kapsula endometrioma se odstranjuje u potpunosti. Recidivi su redi ali su

ostecenja ovarijalne rezerve nesto ve¢a nego kog cistotomije. 3233

1.1.4. NEOPLAZME JAINIKA:

Tumori jajnika prema invazivnosti mogu biti: benigni, borderline (tumori sa niskim
potencijalom maligniteta, ¢ine oko 10% svih tumora jajnika) i maligni. Maligni tumori jajnika
mogu poticati od 3 vrste éelija.®® Epitelni karcinom jajnika je najées¢i, javlja se sa ucestaloséu
oko 80% u odnosu na ostale ovarijalne karcinome a nastaje kao posledica promena u epitelnim
¢elijama na povrsini jajnika ili invazije izmenjenog epitela jajovoda. Stromalni karcinom jajnika
potice od vezivnog tkiva jajnika smeStenog ispod povrSinskog epitela, javlja se sa u€estalo$¢u
do 10%.%® Tre¢i tip malignih tumora jajnika poti¢e iz germinativnih ¢elija ucestalost mu je
manja od 10% .’

Benigni tumori jajnika su: serozni cistadenom, mucinozni cistadenom, dermoidne ciste,

fibromi, tekomi i Brennerov tumor.

1.1.5. CISTADENOM:
Makroskopski se klasifikuju: cisti¢ni, papilarni i adenofibromatozni cistadenom. Supljina
benignih cistadenoma jajnika moze biti ispunjena seroznom, sero-hemoragicnom ili
mucinoznom te¢noscu.>
Serozni cistadenomi su najceS¢e unilokularne ciste, dok mucinozni cistadenomi mogu biti
manje ili viSe septirani. Mogu biti benigni (70%), borderlajn i maligni cistadenokarcinomi
(20%).%° Mogu se javiti kod pacijentkinja od 20 do 60 godine, ali su najéeséi kod pacijentkinja

u postmenopauzi (5-15%).%84? U klini¢koj slici moZe biti prisutno poveéanje obima abdomena.



Ultrazvuéna veli¢ina seroznog cistadenoma dostize 5-10 cm, moze biti unilokularan ili rede
bilokularan. Kod 20 % pacijentkinja serozni cistadenom je bilateralan.*? Ultrasonografski ima
izgled obi¢nih prostih cista, ponekada su prisutne septe i1 papilarne ekskrescencije. ObloZen je

jednim slojem necilijarnih kuboidnih ¢elija. Ciste su ispunjene bledo Zuc¢kastom te¢noscéu.

Ukoliko u sebi ima i fibroznu komponentu onda se radi o cistadeno-fioromu.** Mucinozni

cistadenofibrom je benigni tumor koji se odlikuje prisustvom ¢vrstih fibroznih polja sa
,Luronjenim” manjim adenoidnim ili cisti¢nim formacijama koje su oblozene cilindri¢cnim muko
- produktivnim epitelom. Mucinozni tumori su oblozeni ili visokim cilindri¢cnim epitelom
endocervikalnog tipa ili intestinalnim epitelom sa peharastim ¢elijama.

Benigni ovarijalni cistadenofibromi se najéesée javljaju u cetvrtoj i petoj deceniji.*® 1z seroznog

cistadenoma moze se razviti serozni karcinom niskog stepena maligniteta.®4*

1.1.6. MUCINOZNI CISTADENOM:
To su najéesci epitelni benigni tumori jajnika. Najéesée se javljaju u periodu od 30-50 godine
zivota.* Cine 20-25% svih mucinoznih tumora jajnika. Mucinozni tumori su u 80% slu¢ajeva
benigni, 10% ¢ine borderline i oko 10% je maligno.*” Najcesée komplikacije su torzija,
krvavljenje i ruptura.***°. Ovi tumori su najéesée unilateralni, a samo u 15% slu¢ajeva su
bilateralni. Njihova glavna karakterisitika je veli¢ina, mogu biti teski i do 6 kg.*® Mucinozne
tumore odlikuju multilokularne ciste razli¢ite veli¢ine.*®*° Za formiranje cistadenomatoznog
tumora jajnika neophodna je metaplasticna transformacija epitelnih Celija i pocetak sekrecije

serozne ili mucinozne te¢nosti.*8*°



Mikroskopska slika seroznih cistadenoma je tipi¢na i karakteriSe se papilarnim i zlezdanim
formacijama u fibroznoj stromi. Epitel je jednoredni, spljosten, ponekad kubican, tubarnog tipa
sa bazalno postavljenim jedrima.?> Mikroskopski nalaz mucinoznih cistadenoma je
karakteristiCan po tome Sto epitel zida ciste ¢ini jedan sloj stubicastih celija ispunjenih
mucinom, sa bazalno postavljeni jedrima. Peharaste celije su ¢este, dok se Panetove ¢elije mogu
videti relativno retko.*2

Serozni i mucinozni cistadenomi mogu da narastu do enormnih razmera bez razvijanja
znacCajnije simpotomatologije osim osecaja tezine i nelagodnog unutrasnjeg pritiska pri tezem
fizickom radu u pognutom polozaju, brzem kretanju ili pri lezanju na ledima.>® Cistadenomi
jajnika se mogu komplikovati u nekoliko pravaca. Najces¢e komplikacije cisticnih tumora
jajnika su: torkvacija peteljke tumora ili ¢itavog adneksalnog kompleksa, Sto je praceno
razvijanjem akutnog abdomena, ruptura kapsule cistichog tumora pracena krvarenjem i
izlivanjem sadrzaja u trbusnu duplju. U zavisnosti od vrste komplikacija i veli¢ine tumora mogu

razviti tezi oblik klinicke slike i dovesti do urgentnih stanja sa neodloznom hirurSkom

intervencijom. 483

U slucaju izlivanja muciniznog sadZaja vremenom se razvija pseudo-miksom peritoneuma.
Inficiranje sadrzaja cisti¢nog tumora moze dovesti do nastanka abscesa.*®3

Maligni serozni tumori jajnika ¢ine oko 40-50% svih malignih tumora jajnika i u 65% slucajeva
su bilateralni.®® Maligna alteracija tumora, odnosno razvijanje seroznog ili mucinoznog

cistadeno-karcinoma dovodi do razvijanja priraslica i vaskularnih anastomoza sa okolnim



organima (najcesée sa omentumom i crevima) zbog hipotrofi¢nih procesa na kapsuli tumora,

pritiska na creva i razvijanje subileusnih kriza ili ileusa.*

1.1.7. DERMOIDNE CISTE:
Histoloski poti¢u od 3 razlicita klicina lista: ektoderma, mezoderma i endoderma. Dele se na
dermoidne ciste, monodermalni teratom, strumu ovari i nezreli teratom. NajéeSée su dermoidne
ciste i zreli cisti¢ni teratom.> Dermoidne ciste su gradene od najmanje 2 klicina lista. Uvek
sadrze zrela ektodermalna tkiva (koZza, kosti, zubi, dlake) a u preko 80% slucajeva i
(gastrintestinalni, bronhijalni epitel).>
Na povrsini ciste je najcesce hijalinizirana stroma. Zid ciste je od skvamoznog epitela i u njemu
se mogu naci folikuli dlake, znojne Zlezde, misié¢i i druga tkiva.>’ Unutar ciste se mogu naci
mast i lojne izlucevine, a u 30% slucajeva zubi i kosti. Dermoidne ciste su razli¢ite veli¢ine, od
1cm pa do 30-40 cm. U momentu otkrivanja su obi¢no manji, veli¢ine do 10 cm.>’
Najcescée su bez simptoma i imaju sporu stopu rasta oko 1,8 mm/ godisnje. Javljaju se kod
pacijentkinja izmedu 20 i 30 godina starosti.>* Predstavljaju 18-20% svih benignih tumora
jajnika. Ciste mogu biti unilateralne a u 10-15% su bilateralne. 1-3% je rizik od maligne
alteracije.®® Komplikacije su torzija i ruptura. Biolosko ponasanje teratoma desto je
nepredvidivo.*®
Benigni teratomi se u zavisnosti od procenta nediferentovanih ¢elija dele na zrele, gde je udeo
nediferentovanih ¢elija manji od 10%, i na nezrele, kod kojih su nediferentovane celije
zastupljene preko 10%. Nezreli teratomi imaju ¢esée tendenciju maligne transformacije (u 6,8%
do 25,8% slucajeva, a ovaj procenat se povecava sa zivotnim dobom) imaju i agresivniji Klini¢ki
tok nego ostali teratomi.®® Zbog predominacije ektodermalnih elemenata u dermoidnoj cisti,
najcéesca je maligna alteracija u planocelularni karcinom, mada se mogu naci i razlicite vrste
adenokarcinoma i sarkoma. Ultrazvu¢no se prikazuju kao nehomogene senke centralnog

sadrzaja koju stvaraju zubi, dlake, loj i ostalo.®’
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Teratom se klinicki manifestuje tek kad slobodno pokretni tumor po¢ne da potiskuje i deformise
susedne organe.>® On je relativno lak i retko kad adherentan, lebdi slobodno u abdomenu $to
omogucava razvijanje relativno dugacke peteljke. U slucaju torzije naglo se javlja vrlo jak bol,
trajnog karaktera. Ruptura dermoidne ciste izazvana traumom ili za vreme trudnoce, ima za
posledicu peritonitis usled hemijskog dejstva sadrzaja ciste.’® Ako je tumor veé¢i moze
uzrokovati opstipaciju ili uéestano mokrenje. Kod tumora koji sadrze zube i kostano tkivo na
rentgenskim snimcima zapazaju se kalcifikacije. Teratome treba diferencirati od subseroznih

mioma na peteljci.>"®

1.1.8. FIBROM:
To je solidni benigni tumor jajnika. Retko moze sadrzati cisticne promene u sebi kao posledicu
degeneracije. Cini 5% benignih tumora jajnika i 20% svih solidnih tumora jajnika.5! Najéesce
se vida kod Zena srednje Zivotne dobi. Za njega je karakteristiCna ¢vrstina te se moze pomesati
sa miomom.®? Fibrom je obi¢no unilateralan, tvrde konzistencije, benigne prirode. Posto je
sagraden uglavnom od fibroznog vezivnog tkiva on nije hormonski aktivan. Tumor je okruglog
oblika, reznjevit, relativno mali, mada su objavljeni slucajevi da je fibrom bio tezak cak 2,25
kg. Fibromi su glavni uzrok Demons-Meigsovog sindroma. Smatra se da fibrom ovarijuma
stvara transudat sli¢an ascitu koji ispunjava peritonealnu duplju i na do sada nepoznati nacin
stize Cak u torakalnu duplju. Kod takvih pacijentkinja trbuh je uvecan i one se Zale na otezano
disanje, tahikardiju i pritisak u grudima.®® Torzija fibroma je Gesta i manifestuje se izrazito jakim
bolom u donjem kvadranatu abdomena, nauzejom i povracanjem. Veéi fibromi izazivaju osecaj

tezine u pelvisu. Tumor se obi¢no lako palpira pri vaginalnom pregledu.
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Demons-Meigs sindrom treba diferencirati od primarnih pluénih i abdominalnih bolesti koje
mogu dovesti do hidrotoraksa i ascita.®*® Terapija fibroma ovarijuma je hirur§ka.®® Hidrotoraks

i ascit povlace se ubrzo po otklanjanju tumora.®* Prognoza je dobra.

1.1.9. TEKOM:

Tekom je solidan fibromatozni tumor za koji je karakteristi¢n razli¢it stepen prebojenosti od
zute do narandZaste. Postoji luteiniziraju¢i tekom i tekom Leydeig ¢elija.®® Najcesée je
jednostran. Makroskopski je malen, zuckaste boje, histoloski je graden od grupe cCelija blede,
vakuolizovane citoplazme, ispunjene lipidima, sliéne teka-celijama jajnika.®® Ovi tumori su
hormonski aktivni, lu¢e estrogene ili ukoliko imaju steroidne éelije lude androgene.®” Obicno
se javljaju kod Zena u postmenopauzi. Prvi znak je krvavljenje u postemenopauzi kao posledica
dejstva estrogena koga luci tekom. Veli¢ina varira od 2 do 20 cm. Njegova incidenca je oko
2%. Ultrasonografske karakteristike tekoma podrazumevaju hipoehogenu promenu sa jasnom
granicom, prisustvom akusti¢ne senke i snizenim dopler protocima. ¢’ Tretman je hirurski.®’

Luteinizirajuci tekom nastaje ukoliko postoje ¢elije koje luce steroidne hormone §to dovodi do
edema i povecane mitotske aktivnosti, moze biti udruzen sa skleroziraju¢im peritonitisom i

ascitom.%6:67

1.1.10. BRENEROV TUMOR:
Brenerov tumor je unilateralan, solidan, bez kapsule, hormonski nefunkcionalan. lako je
hormonski neaktivan moze dovesti do virilizacije i endometrijalne hiperplazije.5® Sastavljen je
od jezgara epitelioidnih ¢elija okruzenih ¢vrstim vezivnim tkivom. Dijagnoza se teSko postavlja
ultrasonografijom i kompjuterizovanom tomografijom (CT) zbog njegove velike sli¢nosti sa
ostalim solidnim tumorima (fibrom). Najcesce je jednostran, u 5-7% je bilateralan. Ovaj tumor
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¢ini 1% svih tumora ovarijuma. Smatra se da Se razvija iz zaostalog Valthardovog embrionalnog
tkiva.5® Cesto se moze naéi u zidovima pseudomucinoznih cistadenoma.

Najcesce je tumor promera 2—3 cm, ali je opisano i da je tumor narastao do 30 cm u promeru.
Najcesce se sreCe kod zena starijih od 40 godina i ponekad je udruzen sa Demons-Meigs
sindromom. Benigne je prirode. Retko su maligni ( manje od 5%).%°

Simptomatologija Brenerovog tumora je povezana sa njegovom veli¢inom i lokalizacijom.
Najcesce je asimptomatski mada nekada izaziva osecaj tezine i ispunjenosti u donjem delu
trbuha.” U slucaju torzije tumora javlja se vrlo jak bol, nauzeja i povraéanje. Leéenje je hiruriko

i sastoji se u ovariektomiji.”

1.1.11. GONADOBLASTOM:
Gonadoblastom je redak benigni tumor jajnika koji ima potencijal za malignu transformaciju, a
nastaje iz gonade sa disgenezijom Y hromozoma.” Sadrzi germinativne i sex cord stromalne
¢elije. Prisutan je kod pacijenata sa disgenezijom gonada i kariotipom sa razli¢itim oblicima
mozaicima (45X0/46XY ). Retko se javlja kod pacijentkinja sa urednim Zenskim kariotipom.’
Opisan je kod pacijentkinja mladih od 30 godina Zivota sa primarnom amenorejom i
virilizaciom. Gonadoblastomi imaju karakteristican histoloski izgled, koje je prvi put opisao
Sculli 1953. Gradeni su od celija koje se intimno mesaju sa derivatima seksualnih hordi Koji
podseéaju na nezrele Sertolijeve i granulozne éelije.” U 50% - 60% slu¢ajeva gonadoblastomi
su povezani sa malignim tumorima germinativnih ¢elija (disgerminom, ¢esce nezreli teratom,
embrionalni karcinom, horiokarcinom ili yolk sac tumor). Ovi tumori ¢esto produkuju serumske
markere RHCG, laktat dehidrogenaza (LDH) i alfafetoprotein (AFP). Povisen nivo BHCG je
prisutan kod 3% svih disgerminoma. Granuloza ¢elije produkuju peptidne hormone inhibin i
anti Mulerian hormon (AMH), koji mogu biti poviseni kod gonadoblastoma. Tretman zavisi od
prisustva maligne komponente germinativnih celija.”® Ukoliko se radi o izolovanom
gonadoblastomu ili ukoliko je udruzen sa disgerminomom prognoza je dobra. Ukoliko je
uduzen sa yolk sac tumorom prognoza je losa. Kod pacijentkinja sa disgenezijom gonada
preporucuje se ooforektomija ili histerektomija. Nekada je nakon operativnog leCenja potrebna

I hemioterapija. Kod pacijentkinja sa gonadoblastomom i urednim kariotipom potrebno je
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uraditi biopsiju drugog jajnika da bi se donela odluka o eventualnoj obostranoj ooforektomiji

ili manje invzivnoj hirurskoj terapji (klinasta resekcija jajnika).

1.2.  KARCINOM JAINIKA:
1.2.1. ETIOPATOGENEZA:

Karcinomi jajnika ¢ine 23% svih malignih tumora zenskog genitalnog sistema i osmi su najcesci
uzrok smrti od karcinoma kod Zena u svetu.”’® Zbog malog broja simptoma najéesce se kasno
dijagnostikuju.” 5% svih malignih tumora pripada karcinomima jajnika ali njegova incidenca i
mortalitet su u stalnom porastu.” Godisnje se u svetu otkrije oko 239.000 novih slu¢ajeva.’
Najveca incidenca oboljevanja od karcinoma jajnika je (11.4 na 100.000 i 6.0 na 100.000) u
isto¢noj i centralnoj Evropi. Zenski Zivotni rizik od razvoja karcinoma jajnika iznosi 1 na 75, a
Sansa da zena umre od od ove bolesti je 1 na 1004.”%"" Najceséa pojava karcinoma jajnika je
kod Zena izmedu 56 do 60 godina starosti.”® Epitelni karcinomi jajnika ¢ine 90% svih malignih
tumora jajnika. Vode¢i su uzrok smrtnosti medu malignim tumorima zenskog genitalnog
sistema (preko 47 %).

S obzirom da se bolest se obi¢no otkriva u kasnoj fazi (Il i IV stadijumu bolesti) stopa
petogodisnjeg prezivljavanja je niska (29%)"%® Oko 15% karcinoma jajnika se dijagnostikuje
u prvom stadijumu, kada je petogodi$nja stopa prezivljavanja 92%."""®

Teorije 0 nastanku karcinoma se razlikuju.®° Smatra se da postoji uticaj endokrinih, genetskih i
faktora spoljasnje sredine, ali pravi uzrok nastanka nije poznat.?2’ Postoje opreéna misljenja o
uticaju ovulacije na nastanak karcinoma jajnika.

Prema ranijim teorijama (Fathalla) konstantno prskanje i ponovno obnavljanja povrSinskog
epitela jajnika za vreme ovulacije, tokom reproduktivnog perioda zene, moze uzrokovati
nastanak karcinoma jajnika.®! Postoje studije koje su ukazale da se rizik od nastanka karcinoma
jajnika, znatno smanjuje kod onih stanja koja dovode do anovulacije, kao Sto su: graviditet,
koriséenje oralne hormonske kontracepcije i dojenje.828% Pokazano je da je kod Zena koje su
koristile oralnu kontracepciju znatno smanjen rizik od karcinoma jajnika (manji za 25-28 %) u
poredenju sa zenama koje nisu koristile hormonske kontraceptive.? Rizik od nastanka

karcinoma jajnika se smanjuje za 24% kod Zena koje su dojile u odnosu na one koje nisu. Rizik
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je dodatno umanjen sa duzim trajanjem dojenja.’®®' Zene koje su imale najmanje jednu
kompletno iznetu trudno¢u imale su znatno manji rizik od nulipara za 30-60 %.%
Prema savremenim teorijama etiopatogeneza karcinoma jajnika je zasnovana na genskim
osnovama i sklono$éu ka nastanku ove bolesti. Smatra se da 10-15% slucajeva®® nastaje usled
postojanja mutacije u genima. Mutacija BRAF, KRAS i PTEN gena uzrokuje nastanak low-
grade seroznog, endometrioidnog, svetlocelijskog, mucinoznog i prelaznog (Brenner)
karcinoma. Usled mutacije u genima p53, BRCAL i BRCA 2 (breast cancer type 1 and type 2)
nastaju high-grade serozni karcinom, Kkarcinosarkom, high-grade endometrioidni i
nediferentovani karcinom.848% Studije koje su komparirale primenu oralne kontracepcije kod
pacijentkinja sa BRCA 1 i 2 mutacijom uocile su da je rizik za nastanak karcinoma nizi za
polovinu kod Zena koje su koristile oralne kontraceptive u poredenju sa zenama koje ih nisu
Koristile a takode su nosioci istih mutacija®”#® Karcinomi jajnika koji su povezani mutacijama
BRCA gena imaju bolji odgovor na hemioterapiju.®°
Zene koje u porodi¢noj anamezi imaju bliskog srodnika obolelog od karcinoma jajnika imaju
do 3,5 puta poveéan rizik za nastanak ovog karcinoma.®® Sklonost za nastanak karcinoma jajnika
je poveéan kod Zena koje u porodici imaju obolelog od karcinoma Zeluca, jetre ili dojke.® Rizik
za nastanak karcioma jajnika imaju Zene obolele od karcinoma dojke ili creva®, dijabetesa
(povedava rizik za za 20-55%, narodito ukoliko su na insulinskoj terapiji).%® Pusenje
poveéava rizik za nastanak karcinoma jajnika.!’®
Maligni tumori jajnika mogu biti poreklom od nespecificnih struktura jajnika i metastatski
tumori jajnika (uéestalost im je 1%). Histoloska podela deli karcinome jajnika na one poreklom:

e 0d epitelnih ¢elija (najucestaliji su i javljaju se u u 80-93% slucajeva),

e 0d vezivnog stromalnog tkiva (tumori polne vrpce, redi su i u¢estalost im je do 6-10%)

e 0d germinativnih ¢elija (Cine se u 3-10% svih karcinoma jajnika u odnosu na histolosku

podelu).®

Prema dominantnom tipu diferencijacije tumori povrsnog epitelijalno stromalnog porekla su
prema SZO podeljeni na: %%

e Serozne,

e mucinozne,

e endometrioidni,

15



e tranziciocelularne tumore,
e skvamozne tumore,
e mesovite epitelne tumore,
o nediferentovane i neklasifikovane tumore
Prema histoloskom nalazu naj¢esi su adenokarcinomi (¢ine 75% svih karcinoma jajnika), zatim
mucinozni (20%), endometrioidni (2%), karcinomi svijetlih ¢éelija, Brennerov karcinom i
nediferentovan karcinom koji zajedno ¢&ine manje od 1% svih tumora jajnika.%
Neindentifikovani karcinomi: maligni tumori epitelnih struktura koji su slabo diferentovani da
bi bili uvrsteni u drugu grupu. Mesani epitelni tumori: ovi tumori se sastoje od dva ili vise od
pet celijskih tipova. Ekstaovarijalni peritonealni karcinomi: jajnici nisu primarno mesto
nastanka karcinoma, ve¢ intraperitonealni karcinomi slu¢ajno zahvata jajnike. Serozni karcinom
se dijagnostikuje u uznapredovalom stadijumu za razliku od mucinoznog koji se najcesce
otrkiva u ranoj fazi (71%) kao i clear cell i endometrioidni karcinom.
Prema novijim istrazivanjima napravljena je nova podela epitelijalnog karcinoma prema Kojoj
se on deli na 5 podtipova:
e high-grade serozni karcinom, smatra se da poti¢e od distalnog epitela jajovoda i ¢ini
71% svih karcinoma jajnika
e mucinozni karcinom, ima udestalost 3,2%
e low-grade serozni karcinom, ima ucestalost 4,15%
e endometrioidni se javlja sa ucestaloscu 8,3%
e svetlocelijski karcinom (clear cell) ima ucestalost 9,5%
Veéina karcinoma niskog gradusa (low grade) ima abnormalnosti na mutaciju KRAS i BRAF,
i smatra se da je serozni borderline tumor njegov prekursor. Kod polovine pacijentkinja sa high
grade karcinomom postoji mutacija na genu BRCAL i BRCAZ2 ali se ne smatra da su borderline

tumori njihovi prekursori.
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Najces¢e korisceni sistem za Kklasifikaciju stadijuma karcinoma jajnika je FIGO (engl.
International Federation of Obstetrics and Gynecology) sistem, koji se zasniva na

intraoperativnim nalazima.’®

1.2.2. FIGO Klasifikacija karcinoma jajnika’

Stadijum | [Tumorski rast ogranicen na jajnike
1A Rast ograni¢en na jedan jajnik; kapsula tumora intaktna
IB Tumor uocen na oba jajnika; bez ascitesa; kapsula tumora intaktna

Stadijum IA ili IB s tumorom na povrsini na jednom ili oba jajnika; ili
IC rupturirana kapsula; ili prisutan ascites s pozitivnim malignim ¢éelijama; ili

pozitivan peritonealni ispirak

Stadijum Il [Tumorski rast zahvaca jedan ili oba jajnika sa sirenjem u malu karlicu
A Sirenje tumora i/ili metastaze u matericu i/ili u jajovod
1B Tumor prosiren na druga tkiva u maloj karlici

Tumor stadijuma IA ili 1B ali s tumorom na povrsini na jednom ili oba
Ic jajnika; ili rupturirana kapsula; ili prisutan ascites sa pozitivnim malignim

¢elijama; ili pozitivan peritonealni ispirak

Tumor zahvata jedan ili oba jajnika, s peritonealnim implantatima van male

Stadiium 111 karlice i/ili s pozitivnim retroperitonealnim ili ingvinalnim limfnim ¢vorovima
tadijum

Povrsinske metastaze jetre odgovaraju stadijumu I1l. Tumor je ogranicen na

malu karlicu, ali su histoloski dokazane maligne ¢elije na crevu ili omentumu.
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Tumor ograni¢en na malu karlicu sa negativnim limfnim ¢vorovima, ali sa

A histoloski dokazanim malignim ¢elijama na abdominalnom peritoneumu.
Tumor na jednom ili oba jajnika, sa histoloski dokazanim implantatima na

B abdominalnom peritoneumu, ne ve¢im od 2 cm u pre¢niku. Limfni ¢vorovi
negativni.

e Abdominalni implantati ve¢i od 2 cm u precniku ili pozitivni retroperitonealni

ili ingvinalni limfni ¢vorovi.

Tumor zahvacta jedan ili oba jajnika s udaljenim metastazama (van
Stadijum IV |abdomena). Ako je uocen pleuralni izliv, mora biti citoloski pozitivan.

Metastaze parenhima jetre odgovaraju stadijumu IV.

1.2.3. KLINICKA SLIKA:

Karcinomi jajnika u pocetku nemaju specifi¢nih simptoma.t®” Vrlo retko se, u ranom stadijumu
bolesti mogu javiti ucestalo mokrenje ili opstipacija kao posledica pritiska na okolne organe -
mokraénu besiku ili rektum.2%® Povremno se mogu javiti ose¢aj nelagodnosti i pritisak u donjem
delu trbuha i dispareunija. Najces¢e se karcinomi jajnika manifestuju u kasnom stadijumu
bolesti sa uvecanjem abdomena (zbog ascita), bolom u abdomenu, otezanim disanjem (pritisak
tumora i ascitesa na dijafragmu) malaksalosti i gubitkom telesne tezine.%®

Karcinomi jajnika najcesce se Sire implantacijom pojedinih fragmenata tumora po trbusnoj
Supljini. To je tzv. transcelomsko sirenje bolesti. Implantati se tipicno pojavljuju po serozi
donjeg dela trbusne duplje i male karlice, u subseroznom vezivu i u masnom tkivu omentuma
te po serozi dijafragme i Glissonove caure jetre. Limfogene metastaze mogu da se nadu u
karli¢nim i/ili paraaortalnim limfnim évorovima.!*® U napredovalom IV stadijumu bolesti
limfaticnim transdijafragmalnim putem metastaze ulaze i u pleuralnu duplju i izazivaju
karcinozu pleure i hidrotoraks. To je tzv. lazni Meigsov sindrom (Sy. pseudo Meigs)*!!.

Hematogenim putem karcinom jajnika se Siri predominantno u jetru i pluca.

1.2.4. BORDERLINE TUMORI:
Ovi tumori ¢ine posebnu grupu tumora jajnika granicne malignosti - borderline ovarijalni tumori
(BOT). Oko 15% do 20% BOT tumora jajnika su od povrsnog epitela. Atipicni epitelni
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proliferativni tumori (,,borderline*) imaju karakteristike benignih i malgnih tumora.’® Jos
uvijek nije jasno da li su BOT tumori jajnika medustepenica u procesu karcinogeneze ili su
poseban patohistoloski entitet. Broj BOT je u stalnom kao posledica bolje diferencijacije i
histoloSke analize. BOT tumori jajnika imaju jacu sposobnost proliferacije nego benigni tumori,
ali ne pokazuju nekrozu, destruktivnu invaziju strome, niti sposobnost metastaziranja.1%:

Neki od ,,borderline” tumora mogu biti praceni peritonealnim implantatima, koji se smatraju
102

neinvazivnim implantima.

Ovi tumori imaju bolju prognozu od invazivnih karcinoma, ali i oni ponekada mogu
metastazirati. Histoloski serozni borderline tumori se odlikuju prisustvom edematoznih papila
koje su fokalno prekrivene viseslojnim epitelom sa povremenom nuklearnom atipijom,
mitozama i odsustvom destruktivne stromalne invazije.!®® Najcesée su unilateralni (70%).
Serozni borderline tumori imaju mikropapile 1 blagu nuklearnu atipiju sa izraZenom
proliferacijom epitelnih celija. Mikropapilarni borderline tumori su najc¢eSce bilateralni.
Mikroinvazija se definise kada prisutna stromalna invazija nije veéa od 10 mm. %4

Mucinozni borderline tumori ¢ine 30-50% svih borderline tumora i najéesce su unilateralni.
Postoje dva histoloska podtipa: intestinalni tip (85% do 90%) i endocervikalni tip (10% do
15%).1% Intestinalni tip se javlja u starijim godinama, Gesto je jednostran, ultrasonografskiima
izgled velike multilokularne ciste. Moze biti povezan sa pseudomiksomom peritoneuma a
prognoza mu je dobra. Endocervikalni tip se javlja kod mladih zena i ¢esce je bilateralan (20%
do 30%). Ultrasonografski ima izgled unilokularnog cisti¢énog tumora. Rast mu je agresivniji i
cesce je udruzen sa implantatima ili metastazama u limfnim ¢vorovima. Njegova smrtnost moze

biti do 50% u zavisnosti od stepena .10°10
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Stopa 5 godis$njeg prezivljavanja kod pacijentkinja sa borderline tumorima je oko 95% do 97%.
BRCA mutacija se retko vida kod borderline tumora (javlja se kod samo 4,3% pacijenata sa

ranim stadijumom borderline, u odnosu na 24,2% pacijenata sa pocetnim stadijumom

karcinomom jajnika).%

1.3.  TUMORIJAJOVODA
1.3.1. HIDROSALPINKS

Hematosalpinks predstavlja distendiran jajovod ispunjen krvlju.
Pyosalpinks nastaje kada je jajovod ispunjen gnojnim sadrzajem.
Hydrosalpinks! predstavlja jajovod ispunjen transudatom koji nastaje usled okluzije fimbrija i
ne moguénosti oticanja transudata kroz jajovod u trbusnu duplju usled ¢ega nastaje njegova
dilatacija.
Hidrosalpinks najéesée nastaje kao:?

e posledica hroni¢ne infekcije, usled seksualno prenosivih bolesti kao $to su infekcije

chlamidiom trachomatis ilil gonorrheom.
e Kkod inflamacije apendiksa
e kod endometrioze

e kod peritonitisa

Usled infekcije dolazi do pojacane vaskularizacije, edema zida jajovoda, povecane transudacije
Sto vremenom dovodi do gubitka miSiénog sloja i dilatacije jajovoda.
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Okluzija jajovoda moze biti:3
e proksimalna okluzija: nastaje usled obliterativne fibroze, tubalnog polipa, kornualnih
fibroida.
e okluzija srednjeg segmenta: nastaje usled salpingektomije u¢enjene radi sterilizacije ili
vanmateri¢ne trudnoce.
¢ distalna tubarna okluzija: moze nastati usled aglutinacije fimbrija,srednje

perifimbrijalne fimozeili postdistalne salpingektomije zbog sterilizacije.

Hidrosalpinks se moze dijagnostikovati ultrazvuéno (sadrzaj te¢nosti i veli¢ina mogu se
razlikovati u zavisnosti od faze ciklusa), histerosalpingografijom ili hromopertubacijom tokom
laparoskopije. Ultrasonografski hidrosalpinks se vizualizuje kao prosirena senka u obliku slova
C 1 ili slova S, sa isprekidanim septama koje izgledaju kao perle Zici, ispunjena tecnim
sadrzajem, tanjih ili debljih zidova. Strandell* je 2000. godine klasifikovao hidrosalpinks kao
e hidrosalpinks simpleks- zid jajovoda je znacajno istanjen, lumen proSiren a tubarni
nabori istanjeni i razmaknuti,
o folikularni hidrosalpinks-nema centralnog prisirenja, usled adhezija tubularnih nabora

jajovod ima ima izgled viSestrukih cisti.

Ameri¢ko udruzenje reproduktivne medicine hidrosalpinks deli na osnovu laparoskopskog
nalaza u odnosu na Kriterijume:®
e tubarna dilatacija:veca od 3cm, od 3-5cm, preko 5 cm
e debljine zida tube: normalan, delimi¢no istanjen, tanak, rigidan
e stanje mukoznih -tubarnih nabora: manje od 75% ocuvanih, 35-75% ocuvanih, 35%
slepljenih mukiznih nabora

e prisustavo i tip adhezija.

Deli se na:

Stadijum I: dilatacija je manja od 3cm, normalna debljina zida, i 75% ocuvanih tubarnih
mukoznih nabora, bez prisutnih adhezija

Stadijum Il- tuba je distendirana do 5 cm, sa umerenim ostecenjem zida, i 50-75% ocuvanih

mukoznih nabora, sa ili bez adhezija.

21



Stadijum Ill- tuba dilatirana vise od 5 cm, sa istanjenim zidom i manje od 35% ocuvanih
mukoznih nabora i prisutnim adhezijama.
Istrazivanja su pokazala da Zene s hidrosalpinksom imaju manju sansu da zatrudne putem IVF,

imaju nize stope implantacije .

1.3.2. PARAOVARIJANE CISTE

Paraovarijalne ciste su cisti¢ni tumori koji se razvijaju iz embionalnih ostataka VVolfovih kanala
mezosalpinksu.! Cine 10% svih adneksalnih masa.

Ove ciste su uvek intraligamentarne, nalaze se na tanjoj ili debljoj peteljci lokalizovane uz
jajnik. Najcesce su jednostrane, tegobe se javlaju kod cista ve¢ih dimenzija usled kompresije na
okolne organe.? Histoloski razlikuju se tri sloja: unutrasnji-epooforon, spoljasnji-peritoneum
mezosalpinksa, i sloj izmedu njih koji €ini vezivno tkivo mezosalpinksa. Sadrzaj unutar
paraovarijalnih cisti nastaje usled lugenja epoofrona.® U odnosu na poreklo razlikuju se
paramezonefri¢ne, mezonerfi¢ne, i mezotelijalne.

Obi¢no su jednostrane i javljaju se kod pluripara oko 40 godine zivota. Najmanja cista je
Morganijeva cista koja se nalazi ispod distalnog dela jajovoda u blizini fimbrija. Dijagnoza se
postavlja ultrasonografskim pregledom.* Ciste imaju tanak jasno ograni¢en zid, obi¢no su
unilokularne. Retko mogu maligno alterisati 4-6% i torkvirati se.®> Diferencijalno dijagnosticka

dilema postoji u odnosu na ciste jajnika. Tretman je hirurgki.®

1.3.3. KARCINOMI JAJOVODA

Karcinom jajovoda je najredi maligni tumor genitalnog trakta, sa ucestaloS¢u od 0,2-0,5%
primarnih malignih tumora genitalnog sistema. Retko se dijagnostikuje preoperativno.
NajceS¢e se dijagnostikuje u odmaklom stadijumu bolesti, te je i1 stopa petogodiSnjeg
prezivljavanja izuzetno niska (30-40%). (13, 14, 15). Izuzetak su karcinomi koji su ograni¢eni
na sluznicu jajovoda, kada je petogodisnje prezivljavanje i do 90%.

Karcinom jajovoda se retko javlja kao primaran kada potice sa epitela samog jajovoda
(karcinom) ili je mezenhimnog porekla (sarkom). NajceS¢i histoloski tip je adenokarcinom
jajovoda koji nastaje iz tubularnog epitela (14). Metastatski karcinom jajovoda moZze poticati sa

jajnika (50%), uterusa ili peritoneuma. Najcesce se javlja u postemenopauzi, nakon 55 godine
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zivota kod nulipara. Klini¢ki znaci su bol, palpabilna adneksalna masa i vaginalni sekret
(Latzekov trijas), u uznapredovalim stadijuma javlja se i iregularno krvavljenje i opsta slabost.
Karcinom jajovoda se brzo §iri limfogenim putem u paraortalne i karli¢ne limfne ¢vorove, koji
su intraoperativno pozitivni u 35-59% pacijentkinja sa povrdenim karcinomom jajovoda.
Sirenje moze biti i hematogeno i kontinuirano na okolne organe. U analizama PapaNicolau test
(PAP test) moze biti pozitivan u (20-60%), kao i tumor marker - karcinom antigen 125 (CA125)
(78% kod uznapredovalih stadijuma). Ultrasonografski tumor jajvoda imponuje kao proSirena
kobasicasta struktura, ispunjena hipoehogenim sadrzajem, eventualno prisutnim papilarnim
formacijama, izrazenom vaskularizacijom i prisutnom manjom koli¢inom slobodne te¢nosti u
maloj karlici. Diferencijalno dijagnosticki moze biti hidrosalpinks, piosalpinks ili vanmateri¢na
trudno¢a. Prognoza zavisi od stadijuma bolesti i zrelosti tumora. Za klasifikaciju tumora
jajovoda koristi se aktuelna FIGO klasifikacija. Sarkom jajovoda je izuzetno redak, u literaturi

je opisano do sada 40 slu¢ajeva. Prognoza je izuzetno losa.

1.4, DIAGNOZA ADNEKSALNIH MASA:

Adneksalne mase su jedan od najéesc¢ih uzroka hospitalizacije ginekologkih oboljenja.%12
Utvrdivanje razlike izmedu benignih i malignih, adneksalnih tumora je ¢esto komplikovano.
Simptomi tumora jajnika su Cesto nejasni i nespecifi¢ni i 0odnose se upravo na prisustvo
adneksalnih masa. &

Adneksalne mase mogu dati simptome koje su posledica kompresije na okolne organe §to
izaziva: dispareuniju, poremecaj pri defekaciji, nadutost, ucestalo mokrenje, bol u predelu male
karlice.1%!! Benigne proste ciste jajnika imaju moguénost torzije §to cesto moze biti i prvi znak
postojanja promene. Pacijentkinje se Zale na jak bol u predelu male karlice, mu¢ninu, gadenje,
nagon za povrac¢anje i povraéanje, kolaps.*? Ukoliko se radi o tubovarijalnom apscesu osim
bolova u predelu male Karlice, javlja se i povisena temperatura. 12

Pacijentkinje sa ektopicnim graviditetom navode neregularno krvavljenje nakon sekundarne
amenoreje, bolove, slabost malaksalost.!*? Ginekoloskim pregledom moze se utvrditi veli¢ina,
lokacija, pokretljivost tumefakta. U laboratorijskim analizama ukoliko se radi o prostim cistama
ne registruju se promene. U slucaju tuboovarijalnog apscesa registruju se parametri infekcije:
povisen c-reaktivni protein (CRP) i leukociti sa skretanjem leukocitarne formule u levo,

poviseni trombociti i sedimentacija. 13
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Glavni cilj dijagnosti¢kih procedura je da se utvrdi da li su prisutne mase benigne ili maligne.
Za razliku od ostalih reproduktivnih organa, jajnici su intraabdominalni organi Sto ih ¢ini
nepristupa¢nim za direktno pregledanje.*?
Preoperativna evaluacija adneksalnih masa se odreduje primenom neinvazivnih dijagnostic¢kih
metoda : sonografija, tumor markeri, menopauzalni status i predikcioni testovi.''4

1.4.1. ULTRASONOGRAFIA:
Ultrasonografija kao dijagnosti¢ka metoda uvedena je 1956 godine od strane lan Donalda.
Kratochwil i saradnici su endovaginalnom tehnikom (1967) u A modu pokazali sréanu akciju
ploda gestacijske starosti 46 dana amenoreje. U dijagnostici adneksalnih masa koriste se:
transabdominalna (koristi frekvenciju ultrazvuka 3 - 3,5 MHz) i transvaginalna
ultrasonografija, Collor Dopler ultrazvu¢ni pregledi, kompjuterizovana tomografija, magnetna
rezonanca i positron emission tomography (PET tomografija). Ultrasonografija je postala
rutinska procedura u evaluaciji adneksalnih masa. Neinvazivna je, lako dostupna, ali nedovoljno
senzitivna i specifiéna u diferencijaciji malignih i benignih promenal!® i zavisna je od vestine i
iskustva sonografiste.!*>!® Ultrazvukom se mogu dijagnostikovati tri velike grupe tumora
ovarijuma: cisti¢ne, solidne i meSovite sa predominacijom jedne ili druge komponente tkiva.
Najcesce UZ slike koje odgovaraju vecini benignih cista ovarijuma su: okrugli oblik, jasna
ogranic¢enost, anehogen sadrzaj zbog otsutnosti solidnih elemenata i fenomen posteriorne
akusti¢ne senke zbog neometanog prodiranja ultrazvuc¢nih talasa kroz te¢nost. Ovakvu UZ sliku
moze imati i 2% pacijentkinja sa karcinomom jajnika.*'"!8 Ultrasonografske odlike malignih
tumora su: komplikovani tumori sa vidljivim solidnim delom, multicistiénim komponentama
unutar solidnog dela, prisutnim ve¢im brojem pregrada unutar ciste, papilarnim
ekskrescencijama veé¢im od 3 mm, i nepravilnom kapsulom.!8
U studiji Granberga ucestalost karcinoma kod ultrasonografski unilokularnih cisti je 0,3% dok
je kod multilokularnih cisti uéestalost do 73%.1!8 Ultrasonografski se ne mogu medusobno
diferencirati pojedine vrste tecnosti unutar ciste. Pahuljasti odjeci najcesce ukazuju na gust
sadrzaj unutar ciste (krv, gnoj, mucin, 10j).1*°. Kod apscesa i endometrioze mogu biti prisutni
nivoi izmedu sadrzaja razli¢ite gustine (nastaju kada se gusc¢i deo te¢nosti odvoji od redeg). U
jednostavnoj cisti nema pregrada, a ukoliko su i prisutne one su nezne i tanke.l?

Ultrasonografski prisutna tumorska masa veca od 5 cm sa neregularnom solidnom
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komponentom i prisutnom slobodnom te¢noséu u znacajnoj kolicini (preko 20 ml) Cesto je
indikacija za primenu hirur§kog zahvata. 11°1?1 Mase koje su cisti¢ne i manje od 5 cm mogu da

se sonografski prate nekoliko meseci kako bi se uocile promene u velic¢ini ciste.

1.4.2. TRANSVAGINALNA ULTRASONOGRAFIJA:
Znacajno bolji  kvalitet prikaza karlicne anatomije u odnosu na transabdominalnu
ultrasonografiju daje prednost transvaginalnalnoj ultrasonografiji.!*® Bolja moguénost
sagledavanja anatomije kod gojaznih pacijentkinja kao i odsustvo punjenja beSike je prednost
ove metode. Bolja rezolucija dobijene slike je moguca upravo zbog primene znatno visih
frekvencija ultrazvuka, koje se kreéu u opsegu 5 i 10 MHz.*2* S obzirom da su bitne anatomske
strukture udaljene od vaginalnog forniksa do 9 cm, upotreba visokofrekventnih sondi znatno
poboljsava aksijalnu rezoluciju za 30 — 40% u odnosu na transabdominalnu sondu. Pored toga,
takode su poboljsani i lateralna rezolucija, kao i fokusiranje, Sto sve zajedno doprinosi
povecanju tacnosti metode, kao i smanjenju subjektivnog uticaj osobe koja vrsi pregled na

rezultat pregleda.'®

Rt Mass 1-D1  31.2mm)|

Rt Mass 1-D2  17.2mm)|
Rt Mass 1-Avg 24.2mm)|
Rt Mass 1-Vol 4.830cm

Rt Mass 2-D1  30.8mm)|

1.4.3. COLOR DOPPLER:
Kolor doppler (CD) je dopuna ultrazvuénog pregleda u diferencijaciji malignih od benignih
lezija. Kolor doppler analiza nam razgrani¢ava ciste sa ehogenim hipovaskularnim poljima od
solidinih hipervaskularnih cisti (dermoidne i hemoragi¢ne ciste zbog svoje ehogenosti mogu

simulirati izgled maligne ciste).
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Dijagnoza ovarijalnih tumora uz pomo¢ pulsnog CD je bazirana na detekciji niskog otpora i
visokog krvnog protoka koji su karakteristi¢ni za neovaskularizaciju. Fizioloski arteriole imaju
unutra$nji misiéni sloj ali u tumorskim krvnim sudovima, kao posledica neoangiogeneze, ovaj
misiéni sloj nedostaje. Povecan protok u dijastoli u odnosu na sistolu nastaje usled smanjenog
otpora protoku krvi. Prilikom CD pregleda potrebno je opisati lokalizaciju krvnih sudova,
relativni otpor, brzinu, prisustvo useka (notch) pulsnog talasa tokom dijastole. Notch je znak
povisenog trenutnog otpora i uvek govori o tome da krvni sud ima misi¢ni sloj. Kod malignih
tumora notch je retko prisutan. Lokalizacija protoka uvek mora biti opisana da li je periferna,
centralna ili unutar septe ili ekskrescencije. Analiza pulsnog talasa podrazumeva odredivanje
Ri - indexa otpora i Pi - pulsatilnog indexa. Ri se definise kao maksimalna brzina protoka u
sistoli umanjena za brzinu end dijastolnog protoka i podeljena sa maksimalnom brzinom u
sistoli. Pi se definiSe kao maksimalna brzina protoka u sistoli umanjena za end dijastolnu brzinu
I podeljena sa srednjom brzinom. Pulsatilni indeks, rezistens index i maksimalni protok u sistoli
su predloZeni parametri za diferencijaciju benignih i malignih tumora jajnika.'?? Oba indexa se
smatraju adekvatnim. Indikator za malignitet je Pi>1,0 i Ri<0,4.

Tumorska vaskularizacija predstavlja broj krvnih sudova po jedinici volumena. Tumorski
protok krvi predstavlja broj pokretnih elemenata krvi u odredenom vremenskom periodu u
odabranoj oblasti. Frekvencija bazirana na Kolor doppler tehnici daje informacije o protoku
krvi na osnovu promena kolor doplera koja su proporcionalna brzini promene protoka. Maligni
tumori imaju pojacanu vaskularizaciju u odnosu na benigne promene, zbog Cega je brzina
protoka veéa a otpor manji. 122 Kod malignih cisti pove¢an protok se vida u izrastajima unutar
ciste sa mapom krvnih sudova koja je nepravilna zbog neoangiogeneze i pojave novih krvnih
sudova (neovaskularizacije). Benigni tumori imaju perifernu vaskularizaciju. Zivotinjski
modeli su pokazali da se angiogeneza malignog tumora moze detektovati i kada je njegova
tezina svega 25 mg. Impulsna kolor doppler sonografija moze detektovati karcinom jajnika u
ranoj fazi. Uzimajuéi u obzir rezultate 12 studija o primeni dopplera u dijagnostici tumora
jajnika Medeiros i sar. su dosli se do rezultata da je osetljivost metode 87% a specifi¢nosti
92%.177
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1.4.4. 3D i4D ULTRASONOGRAFIJA

3D ultrasonografija je jednostavna i neinvazivna dijagnosti¢ka metoda u diferencijaciji benignih
i malignih promena. 3D ultrasonografija i 4D (real time) su posledica nove kompjuterske
evolucije koja se primenjuje kao nadogradnja za konvencionalni UZ radi boljeg razumevanja
prostornih odnosa i morfologije krvnih sudova.'”® Sondama sa 3D UZ moze se odrediti
morfologija i zapremina jajnika. U trodimenzionom prikazu i multiplanarnim presecima se
poboljSava prostorna orjentacija §to omogucava sagledavanje struktura koje nisu pristupacne
2D ultrazvukom. 3D ultrazvukom se moze sagledati neovaskularizacija kod malignih tumora.?
On daje uvid o anatomskim strukturama 1 patoloskim stanjima i omogucava odredivanje
prostornih odnosa.

Duzina (jedna dimenzija), povrSina (druga dimenzija) i volumen (trece dimenzija) jajnika mogu
se lako izracunati uz pomo¢ rotacije perpendikularne ravni jajnika upotrebom 3D ultrazvuka.
SonoAVC (Automatic Volume Calculation) je softver koji moze kvantifikovati 1 identifkovati
hipoehogene regione na jajniku upotrebom 3D podataka i odrediti apsolutne dimenzije i srednji
precnik 1 obim dela jajnika koji je ispunjen tecnoS¢u. Svaki razli€iti volumen ciste ili folikula
se boji razli¢ito.1?’

3D multislice ultrazvuénom tehnika omogucava da se tumefakt mapira u celini, a potom
analizira kada za tim nastane potreba kao da je pacijent i dalje na samom pregledu. Ova

mogucénost ultrazvucne tehnologije povecava znacajno preciznost u pregledu i opisu samog
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adneksalnog tumora istovremeno elimini$uci potrebu da samo jedan ultrasonograficar koji je
specijalno obucen, radi preglede.

Znacaj kolor dopller UZ je u tome da se dobijaju informacije o kretanju pokretnih krvnih ¢elija
po zapremini ¢ime se prikazuje prava vaskularizacija ovarijuma. Predlozeno je nekoliko indexa
za 3D power doppler angiografiju upotrebom VOCAL sistema: MG (mean gray value), VI
(indeks vaskularizacije, procena gustine krvnog suda koja se odreduje po formuli (color voxels/
(total voxels — background voxels), FI -flow index, prose¢nu vrednost protoka, odreduje se
formulom: weighted color voxels/(color voxels — border voxels) i VFI (vascularization flow
index, both flow and vessel intensity, determined by the formula: weighted color voxels/(total
voxels — background voxels)]. Ovaj sistem omogucava ispitivanje i kvantitativno odredivanje
protoka krvi i vaskularizacije jajnika.'?® Novi 4D metod za procenu vaskularizacije jajnika
tokom sr¢anog ciklusa se ostvaruje upotrebom prostorno —vremenske osovine.

U meta-analizi 6 studija koje su istrazivale ulogu 3D ultrasonografije u evaluaciji adneksalnog

tumora nadena je osetljivost od 93,5% i specifi¢nost od 91% u dijagnozi karcinoma jajnika.l’
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1.45. MAGNETNA REZONANCA:
Iako se sonografija rutinski primenjuje u klinickoj praksi, nemogucnost odredivanja
karakteristika tkiva je limitacija u dijagnostici kompleksnih adneksalnih masa i stadijuma
ovarjjalnog karcinoma. MR sa vrhunskom rezolucijom i bez jonizujuéeg zracenja je

najadekvatnija neinvazivna dijagnosticka metoda za kompleksne adneksalne mase (sa
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senzitivno$¢u od 92% i specificnosé¢u od 85%). ldentifikacija adneksalnih masa zavisi od
karakteristika tkiva odredenih na osnovu osobina MR. 1%

U klini¢koj rutini, 5-25% adneksalnih lezija je neodredeno nakon sonografije. Cak i nakon
primene jednostavnih pravila IOTA grupe 22% adneksalnih masa ¢e ostati nediferentovano.
Nakon operativnog leCenja utvrdeno je da se u ovim slucajevima najcesce radi 0 benignim
promenama kao Sto su hemoragi¢ne ciste, zreli teratomi sa malom komponentom masti,
leiomiomi uterusa i fibromi jajnika.’®! Klini¢ki znadaj odredivanja da 1li je neodredena
adneksalna masa benigna ili maligna je ogromna, 31134

Za adekvatnu MR sliku male karlice, mora se dobiti slika u najmanje dve ravni. T1 ponderisane
slike su neophodne za opisivanje anatomije karlice i karakteristika tkiva. Koris¢enje uskog polja
gledanja do 20cm, upotreba matriksa visoke rezolucije (256 x 256) i tankih preseka do 4 mm,
poboljsava sagledavanje sitnijih i finih struktura kao $§to su papilarne formacije. Primena
antiperistaltickih lekova poboljSava vizualizaciju organa i1 peritoneuma male karlice.
Upotrebom kontrasta poboljsava se T1-weighted images ¢ime se bolje definiSe struktura
kapsule i unutrasnjosti ciste i bolja detekcija peritonealnih implanta u omentumu.**? Nekoliko
tipova tecnosti i tkiva se mogu razlikovati magnetnom rezonancom a na osnovu karakteristicnog
intenziteta signala.!

Cvrste i cistiéne lezije pokazuju nizak intenzitet signala na T1-weighted images i relativno visok
intenzitet signala na T2-weighted images. Smatra se da su benigne epitelne promene najéesce
cisti¢ne, dok maligne epitelne neoplazme mogu sadrzati solidne i cisti¢cne komponente.
Postoje razlike u intenzitetu signala izmedu ¢vrstog i cisticnog dela. Ciste koje sadrze proste
tecnosti imaju produzeno T1 i T2 vreme relaksacije i vrlo visok intenzitet signala na T2-
weighted images.*®? Cvrste lezije sadrze velike koligine intracelularne i ekstracelularne te¢nosti,
¢ime se povecava T1 i T2 vreme relaksacije te oni imaju srednji intenzitet signala na T2
weighted images, sto je nize od signala tecnosti. Ova razlika je izrazena upotrebom relativno
dugog eho vremena 90-120 msec. Mast koja se nalazi u dermoidnim cistama, krv u
hemoragiénim cistama, endometriozi i mucin imaju visok intenzitet T1-weighted images.'*
Tumori u kojima se nalazi mast, krv i sluz imaju visok intenzitet signala u T1-weighted MR
slikama. Cisti¢ni teratom je struktura u kojoj moze biti prisutna mast. Tumori koji u sebi sadrze

hemoragi¢ni sarzaj mogu biti hemoragi¢ne ciste, endometrioza, hemoragi¢ni fokusi u
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adenomiozi, ili hematosalpinx. Tumori u kojima je prisutna mast kao kod teratoma imaju
razli¢itu T1-weighted MR sliku u odnosu na hemoragi¢an sadrza;.
Nizi intenzitet T1-weighted MR signala, a jac¢i T2 T2-weighted signal imaju tumori sa
mucinoznim sadrzajem nize viskoznosti, u odnosu na promenljiv T1 i1 T2 signal kod tumora sa
mucinoznim sadrzajem viskog intenziteta. Fibrozne i glatko miSiéne strukture imaju niski ili
srednju jacinu T1-weighted MR signala i nisku jac¢inu T2-weighted signala u poredenju sa
mekim tkivom.'®® Na osnovu MR signala ne mogu se razlikovati Kkarakteristike signala
specificne za epitelne maligne tumore. Upotreba helatata gadolinijuma omogucava bolje
prikazivanje unutrasnje grade i korisna je za diferenciranje ciste od ¢vrstih lezija kao i malignih
od benignih lezija. Preporucuje se injekcija kontrastnog agensa sa gadolinijumom radi boljeg i
preciznijeg odredivanja karakteristika nekih adneksalnih lezija kao $to je nekroza, papilarne
projekcije, ¢vrste komponenate, septacija, peritonealni implantati i omentalne bolesti, 132133134
Prisustvo papilarnih ekskrescencija je vrlo specificno za maligne epitelne tumore jajnika.
Transvaginalna ultrasonografija nema specificnosti za odredivanje karakteristika adnekalnih
masa jer fibrinski ostaci i ugrusak u zidu ciste mogu imponovati kao papilarne ekskrescencije.
Prilikom MR pregleda dodavanje kontrastnog sredstva uz gadolinijom dovodi do povecanja
papilarnih ekskrescencija dok fibrinski ostatci i ugrusci ne menjaju svoje dimenzije. U veéini
studija MR se pokazao efikasnijim od transvaginalnog ultrazvuka.'**

1.4.6. NEOANGIOGENEZA:
Angiogeneza podrazumeva stvaranje novih krvnih sudova iz ve¢ postojeceg vaskularnog korita.
FizioloSka angiogeneza je nakon embrionalnog razvoja prisutna privremeno samo u nekim
fiziologkim stanjima zarastanja rana i menstrualnog ciklusa.*® Neoangiogeneza je prisutna i u
nekim ne malignim stanjima kao $to su dijabetes, psorijaza i reumatoidni artritis.
Neoangiogeneza je komplikovan proces koji se sastoji iz viSe koraka a uklju¢uje humoralne 1
¢elijske regulatorne komponente, pre svega proliferaciju, migraciju i diferencijaciju
endotelijalnih ¢elija i remodeliranje mikrovaskularnog ekstracelularnog matriksa.
Prvu teoriju o ulozi angiogeneze u $irenju tumora postavio je Folkman sa saradnicima.**® Oni
su pretpostavili da solidni tumori mogu da zadrZe veli¢inu od 1-2mm?3 u avaskularnom stanju.
Do ove veli¢ine tumorske ¢elije kiseonik i neophodne hranljive materije za rast mogu da dobiju

pasivnom difuzijom. U avaskularnim uslovima u tumoru moZze do¢i do nekroze ili ¢ak do
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apoptoze. Tumor ¢e preci angiogenetski fenotip da bi pokrenuo proces angiogeneze i osigurao
eksponencijalni rast tumora. lznad kriticnog volumena, dostupnost hranjivih materija i
kiseonika u tumoru je ograni¢ena zbog konkurencije izmedu aktivnih proliferiSu¢ih tumorskih
éelija i zbog visokog intersticijskog pritiska i otezane difuzije metabolita.®” Posledica toga je
angiogeni ,,swich*. Tumorske ¢elije stvaraju novi sistem snabdevanja krvlju iz ranije postojece
vaskularne mreze. Razvoj tumorskih krvnih sudova (neoangiogeneza) dovodi do prelaska iz
stanja hiperplazije u neoplaziju i nekontrolisanu proliferaciju. Neovaskularizacija stimulise
diseminaciju tumora i sirenje metastaza.'*® Tumor mozZe steéi svoje krvne sudove ,,pupljenjem*
endotelnih ¢elija; upotrebom ve¢ postojecih krvnih sudova (vaskularna koopcija);
mikrovaskularnim  rastom  (stvaranjem transluminarnih  formacija);  postnatalnom
vaskulogenezom (koriste¢i endotelne progenitorske celije); glomerularnom angiogenezom
(tumorske vaskularne formacije podsec¢aju na glomerule bubrega); vaskulogenom mimikrijom
(tumorske celije imitiraju aktivnost endotelnih ¢elija 1 wucestvuju U procesu
neovaskularizacije).!®® Tumorska angiogeneza zapocinje proliferacijom i migracijom
endotelnih ¢éelija, nakon ¢ega sledi ,,prekrivanje* endotelnih éelija pericitima, i stvaranje tubula.
Periciti su ¢elije lokalizovane unutar bazalne membrane kapilara. To su kontraktilne ¢elije koje
stabilizuju zid krvnih sudova 1 reguliSu protok krvi kroz mikrocirkulaciju. Karakteristika
tumorskih krvnih sudova je tanak zid, izvijugan izgled i varijacije u promeru. Izmedu endotelnih
¢elija se nalazi dosta praznina. Zid krvnog suda je mozaican 1 moze se sastojati od endotelnih 1
tumorskih ¢elija.139140

Tumorska angiogeneza je kontrolisana balansom izmedu angiogenih faktora i inhibitora
angiogeneze. Pocetak angiogeneze predstavlja perivaskularno odvajanje, a dilatacija krvnih
sudova pracena je nicanjem i formiranjem novog krvnog suda i njegovim sazrevanjem.
Tumorom indukovana angiogeneza se pokrece kroz aktivnost razli¢itih proangiogenetskih
faktora ili stimulansa koje stvaraju tumorske ¢elije ili ¢elije domacina. Neoangiogeneza je
indukovana ekspresijom proangionenetskih gena uzrokovanom hipoksijom, inflamacijom i
onkogenom aktivacijom RAS, SRC, MYC, RAF, c-JUN HERZ2, ili mutacijom tumor supresora
kao Sto je p534.

Kljuéni dogadaj u aktiviranju angiogeneze je povecana sinteza angiogenih faktora a smanjenje
ili gubitak sinteze inhibitora angiogeneze. Hipoksija je jedan od fizioloskih stimulusa koji

povecavaju produkciju razli¢itih pro-angiogenih citokina, kao sto je vaskularni endotelni faktor
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rasta (VEGF), kroz aktivaciju hipoksija- indukovanog faktora-1a (HIF 1 a), kiseonik senzitivnog
transkripcionog faktora. To je takozvani angiogeni okida¢ (angiogenic switch) koji aktiviraju:
nizak pO2, nizak pH, hiper/hipoglikemija, hipertermija, mehanic¢ki stres, imuni/inflamatorni
odgovor ili genetske mutacije.*®
Tumorska angiogeneza je posredovana lokalnom proliferacijom i migracijom endotelhih ¢elija
zida krvnog suda. Neovaskularizacija je zajednicka karakteristika tumora i neophodna je za rast
1 metastatsko Sirenje tumora. Angiogeneza tumora moze zapoceti u razli¢itim fazama progresije
tumora u zavisnosti od tipa tumora i njegove unutrasnje grade. Laboratorijski podaci i indirektni
klini¢ki dokazi podrzavaju ulogu angiogeneze u progresiji mnogih tumora kao $to su tumor
dojke, kolorektalni tumor, tumor pluéa, prostate, jajnika i grlica materice.
Aktivnost pro- i anti-angiogenih faktora regulisana je aktivnoséu gena koji su vrlo ¢esto
mutirani kod malignih tumora.}** Na primer, u normalnim ¢éelijama, p53 moze da stimulise
ekspresiju anti-angiogenih molekula, kao sto je npr trombospondin-1, i da inhibira ekspresiju
pro-angiogenih molekula, kao sto je vegetativni epitelijalni faktor rasta (VEGF). Stoga, gubitak
p53 u tumorskim c¢elijama ne samo da utice na celijski ciklus ve¢ i na angiogenezu.
Transkripcija VEGFa je takode regulisana i signalima RAS-MAP kinazne putanje i mutacijama
RAS i MYC gena.

1.4.7. VEGF:
Pokazano je da VEGF i autokrino i parakrino stimulise tumorsku angiogenezu. Identifikovano
je nekoliko ¢lanova VEGF familije: VEGF-A, B, C, D, E i faktor rasta placente (placenta growth
factor-PIGF). VEGF ligandi i receptori su kljucni regulatori vaskulogeneze, limfangiogeneze i
vaskularne permeabilnosti kod svih kicmenjaka. NajvaZzniji medijator tumorske angiogeneze je
VEGF-A, koji je sinonim za VEGF. VEGF je glikoprotein koji moze da veze heparin.'4?
VEGF stimulise proliferaciju endotelnih c¢elija, migraciju, vazodilataciju i vaskulogenezu
regrutovanjem hematopoetskih progenitorskih éelija iz kostne srzi.}*®* VEGF deluje preko
VEGF receptora 2 (VEGFR-2). Njihova ekspresija je povecana na endotelnim celijama
ukljucenim u angiogenezu, kao i na progenitorskim éelijama koje poticu iz kostane srzi.}*3
VEGF preko VEGFR-2 signalizira proces angiogeneze. VEGF je izraZzen u mnogim vrstama
ljudskih tumora, a njegova povecana ekspresija je najcesce povezana s losom prognozom.

Povecana ekspresije VEGF-a moze biti izazvana hipoksijom, niskim pH, inflamacijom ili
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aktivacijom onkogena i inaktivacijom tumor supresorskih gena.** Studije koje su su bavile
pitanjem povezanosti ekspresije VEGF-a i progresijom bolesti imaju opre¢ne rezultate.*°
Hipoksija, svojstvena solidnim tumorima indukuje stvaranje VEGFa.'*? Vezivanje VEGF-a za
VEGFR-2 izaziva kaskadu razli¢itih signalnih puteva $to dovodi do poremecaja regulacije gena
uklju¢enih u proliferaciju i migraciju endotelnih ¢elija. VEGF receptori su lokalizovani na
povrsini endotelnih ¢elija. Mogu biti intracelularni VEGF receptori (VEGFR-2) koji indukuju
prezivljavanje endotelnih c¢elija. Vezanje VEGF-C za VEGFR-3 stimuliSe razvoj
limfangiogeneze. 146147

Uticaj VEGF-a na tumorski rast objasnjavao se parakrinim mehanizmom, odnosno posledicom
aktiviranja angiogeneze. Smatralo se da tumorske ¢elije proizvode VEGF, ali ne mogu na njega
odgovoriti direktno zato sto nemaju VEGF receptore na povrsini svojih ¢éelija. Endotelne ¢elije
ukljucene u angiogenezu imaju velik broj VEGF receptora, ali uglavnom ne stvaraju VEGF.
Otkriveno je da ¢elije mnogih tumorskih tipova mogu imati izrazen VEGF receptor, tako da
VEGF moze nekada delovati i kao direktni autokrini faktor tumorskog rasta. Ponekad VEGF
receptor moze biti prisutan ¢ak unutar tumorskihcelija gde izaziva celijsko prezivljavanje

intrakrinim mehanizmom $to je dokazano kod tumora dojke. 148
1.4.8. TUMOR MARKERI :
1481 CA125

Idealan tumorski marker za karcinom jajnika mora biti visoko senzitivan (vise od 75%) 1 visoko
specifican ( vise od 99,6%). Ni jedan do sada poznat tumor marker nije se pokazao dovoljno
senzitivnim niti specifi¢cnim. Naj¢eS¢e koriSten serumski marker za karciom jajnika je
karbohidratni antigen 125 (CA -125). On nije dovoljno senzitivan kao individualni marker
ranog stadijuma karcinoma jajnika epitelnog porekla, najceS¢e zbog lazno pozitivnih
rezultata.*>°

CA 125 je glikoprotein velike molekulske tezine i nepoznate funkcije, koji se sastoji od velike
vancelijske visoko glikozilovane subjedinice, N-terminalnog domena, manje subjedinice koju
¢ine SEA domeni, transmembranskog i citoplazmati¢nog repa. CA 125 je inicijalno otkriven
radioimunoesejom kod pacijenata sa uznapredovalim stadijumom karcinoma jajnika. Kod

odraslih zena CA 125 se eksprimira u mezotelijalnim ¢elijama pleure, perikardijuma i
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peritoneuma i epitelu endometrijuma i endocerviksa. U fizioloSkim uslovima CA-125 se u
epitelu jajnika ne eksprimira. 14
Vise od polovine pacijentkinja sa karcinomom jajnika u ranom stadijumu ¢e imati normalne
vrednosti CA-125 (< 35 IU/ml), dok kod pacijentkinja u premenopauzi u stanjima kao §to je
endometrioza, miomi, upale, ciroza, karcionom dojke - CA 125 moze biti povisen.’®! Zbog toga
CA 125 se koristi u kombinaciji sa drugim metodama kao Sto su: ultrasnongrafska dijagnostika,
biopsija 1 predikcioni testovi. Rezultati velikih randomiziranih istrazivanja pokazuju da se
skrining asiptomatskih Zena u kom se koristi kombinacija CA-125 i transvaginalnog ultrazvuka
danas ne preporucuje jer detekcijom karcinoma u ranom stadiju, se bitno ne smanjuje mortalitet.
CA-125 se koristi za prac¢enje odgovora na terapiju i prognozu pacijentkinja oboljelih od
karcinoma jajnika. Njegova koncentracija u serumu se smanjuje tokom povlacenja tumora i
obrnuto koncentracija se povecava sa progresijom tumora u 74% do 95% Za diferencijaciju
primarnog od metastatskog karcinoma jajnika koristi se kombinacija CA-125 s tumorskim
markerom karcinoembrionalnim antigenom (CEA). CEA je marker ¢ija vrednost je poviSena
kod mucinoznih tumora najées¢e gastrointestinalnog trakta, jajnika, dojke, Stitne zlezde i
pluéa.152'153

14.8.2. HE4
Drugi vazan tumor marker koji pokazuje klini¢ki znacaj u dijagnostikovanju karcinoma jajnika
je HE4.*** HE4 tumor marker pokazuje ekspresiju u epitelu inkluzionih cisti ograni¢enih
metaplasticnim Milerovim epitelom kao i u tkivu dojke i bubrega. Slabiju ekspresiju ima i u
respiratornim organima i jajnicima. HE4 ima sli¢an stepen osetljivosti kao tumor marker CA
125 ali povecanu specifi¢nost kod pacijentkinja sa malignim i benignim promenama na
jajnicima.r®® Prihvacen je kao tumorski marker u dijagnostici karcinoma jajnika. Vrednosti HE4
su povisene i kod pacijenata sa pluénim i endometrijalnim adenocarcinomom kao 1 kod
pacijenata sa bubreznom insuficijencijim ili plu¢nim efuzijama.t®61%7
Vrednost HE4 je viSa kod pacijentkinja u menopauzi kao i kod zena u folikularnoj fazi.
Vrednosti HE4 su za 29% veée kod pusaca duvana u odnosu na nepusace.’®® Vreme
uzorkovanja, fizicka aktivnost, dijeta i sezonski faktori ne uticu na nivo serumskog HE4.
Laboratorijska referentna vrednost iznosi <150 pM. Njegova korist proizlazi iz ¢injenice da je
pozitivan kod trecine pacijentkinja s karcinomom jajnika kod kojih je CA-125 unutar grani¢nih
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vrednosti.™®® Vrednosti HE4 nisu povisene kod endometrioze , dok su povisene kod karcinoma
endometrijuma i epitelnog karcinoma jajnika.1%815%160.161 prema autorima na osnovu vrednosti
HE4 postoji mogucnost diferencijacije benigne u odnosu na malignu promenu jajnika sa

senzitivnoséu od 67% i specifiénosti od 96%.62

1.4.9. PREDIKCIONI TESTOVI:

1.49.1. RMI (indeks rizika maligniteta):
Porast incidence malignih ginekoloskih oboljenja povecao je potrebu za adekvatnom
preopertivnom diferencijacijom izmedu malignih i benignih tumora. Rana dijagnoza dovodi do
ranijeg tretmana, bolje prognoze i vece stope prezivljavanja. Jakobs sa saradnicima jel1995,
kreirao RMI koji su sacinjavali ultrasonografski status, vrednost CA 125 i menopauzalni status.
Tingulstad je 1996 modifikovao RMI 11, a zatim 1999 RMI 111163184 Jamamoto i saradnici su
2009 predlozili novi indeks kao RMI 4, koji u obzir uzima veli¢inu tumora kao: RMI®®,
ultrazvuéni nalazi, CA125 i menopauzalni status ®6 RMI | ¢ine mogu¢i abnormalni ultrazvuéni
nalazi (U) sto podrazumeva: multilokularnu cisti¢nu leziju, solidnu tumefakciju, bilateralne
tumorske mase, ascit i metastaze. Ukoliko je ultrasonografski nalaz uredan U smatra se nula (U
= 0); ukoliko je prisutna jedna promena to je U=1; ako se vide 2 ili viSe navedenih promena to
je U=2. Menopauzalna situacija se oznacava sa-M. Ukoliko se radi o postmenopauzi M je
jednako 3 (vise od jedne godine od poslednje menstruacije ili pacijentkinje starosti > 50 kod
kojih je histerektomija radena iz bilo kog razloga). Predmenopauza M je jednako 1. 1
Koncentracija seruma CA125 direktno se unosi u formulu'®’. Za RMI 1, visoku specifi¢nost i
senzitivnost je imala je grani¢na vrednost 200 za diferencijaciju malignih i benignih adneksalnih
masa. Za RMI 11, U je 1 ako postoji 0-1 abnormalni nalazi i 4 za 2 ili vise abnormalnih otkrica.
M bic¢e 1 za Zene pre-menopauze i 4 za zene posle postmenopauze. Ponovo, serumska
koncentracija CA125 direktno se unosi u formulu.’®* Za RMI 3, U=1 ukoliko ne postoji ili
postoji samo jedna patoloSka promena, U=3 je kod 2 i vise prisutnih UZ promena. M=1 za
premenopauzalne Zene a M=3 za postmenopauzalne Zene. CA 125 je direktno unesen u formulu.
Za RMI 1V, je koristena formula: U x CA125 x M x S, gde je U=1 za 0—1 patoloski UZ nalaz,
M= 4 za 2 ili vise patoloskih UZ nalaza. M=1 kod premenopauzalnih zena, M= 4 kod
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postmenopauzalnih zZena . S-1 ukoliko je najveci dijametar tumorske mase manji od 7 cm, a S=2
ukoliko je dijametar ve¢i od 7 cm.

Retrospektivnim i prospektivnim klini¢kim studijama je pokazano da svaka verzija RMI ima
odredene prednosti. Pacijentkinje se na osnovu RMI-a svrstavaju u grupu sa malim, srednjim i
visokim rizikom od maligniteta. Kod pacijentkinja sa visokim rizikom od karcinoma jajnika

dalji tretman i leenje se vrsi pod nadzorom struénjaka ginekoloske onkologije. 1%

1.4.9.2. ROMA INDEX:
Zbog ograniceosti prisutnih algoritama postoji stalna potreba za njihovim proS$irivanjem radi
Sto bolje diferencijacije benignih od malignih promena. Primena tumor markera CA125 je
ograni¢ena jer je poviSen u manje od polovine zena u ranom stadijumu epitelnog karcinoma
jajnika. Njegova vrednost povisena kod mnogih Zena sa benignim ginekoloskim promenama u
premenopauzi i u postmenopauzi §to smanjenjuje njegovu specifiénosti.’®® Uogeno je da se
dodatkom tumor markera HE4 uz CA 125 poboljsava osetljivost i specificnost za procenu rizika
maligniteta.’®® Moore i saradnici su 2009 godine prezentovali algoritam za procenu rizika
ovarijalnog karcinoma (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm - ROMA).}"® Svrha ovog
indexa je da razdvoji zene sa visokim i niskim rizikom za postojanja epitelijalnog karcinoma
jajnika. To je matematic¢ki model, odnosno algoritam koji uzima u obzir menopauzalni status i
preoperativne koncentracije HE4 i CA125 u serumu. Moore i sar. su u postmenopauzalnoj grupi
uocili da je su senzitivnost ROMA indexa 92.3 %, a specifi¢nost 75.0 %. U premenopauzalnoj
grupi senzitivnost je bila niza (76.5%), a specificnost se nije menjala (74,8%). HE4 moze biti
koristan za dijagnostikovanje epitelnog ovarijalnog karcinoma zbog visoke specifi¢nosti,
narocito kod premenopauzalnih pacijentkinja.t’® CA125 i Roma index su pogodni za primenu
kod dijagnosti¢kih dilema u ovarijalnim “borderline tumorima. (Gizzo i sar.,2013).1"* Autori
sugerisu da odredivanje vrednosti serumskog HE4 i ROMA indexa bude deo rutinske
preoperativne pripreme pacijetkinja sa adneksalnim masama.t’%17
1.49.3. 10TA (International Ovarian Tumor Analysis)

Medunarodna grupa za tumore adneksa IOTA formirana je 1999. godine, sa ciljem da Se proveri
validnost RMI indeksa u multicentri¢noj studiji.*'® Studija medunarodne analize jajnika (IOTA)
je najveca studija dijagnosticke tacnosti ove vrste. Obuhvata 47 centara iz 17 zemalja koji u

razli¢itim fazama ukljucuju preko 10.000 pacijentkinja sa razli¢itim adneksalnim masama.
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Bazirana je na razvijanju optimalnog algoritma zasnovanog na dokazima za klasifikaciju i
postupanje kod svih vrsta adneksalnih masa. Ovaj algoritam bi trebao da bude od pomoci
klinicaru da trijazira pacijente sa sumnjom na karcinom jajnika ka ginekoloskim onkolozima, a
da istovremeno pacijenti sa benignim promenama budu usmerni na ultrazvucno i ginekolosko
redovno praéenje ili podvrgnuti minimalno invazivnim operacijama gde je to indikovano. ° Ova
grupa je nakon analize 1022 netrudne Zene sa adneksalnim tumorskim masama predlozila dva
nova modela bazirana na logisti¢koj regresiji LR1 i LR2.1"2 U prvom predloZzenom modelu bilo
je 12 varijabli (LR1), u drugom 6 (LR2) bez gubitka kvaliteta predikcije.!”® Kona¢no je IOTA
predlozila takozvana ,,jednostavna pravila“ (simple rules), bazirana na ultrazvu¢nom pregledu
I primeni modela LR2, §to rezultira odliécnom predikcijom, znacajno nadmasujué¢i RMI
(senzitivnost 92% i specifi¢nost 92%).1"

Jednostavna pravila za preoperativni sistem klasifikacije tumora jajnika, sastoje se od pet
osobina tipi¢nih za benigne tumore (B-osobine) i pet karakteristika tipi¢nih za maligne tumore
(M-karakteristike). Na osnovu B i M osobina koje se primenjuju, tumori su klasifikovani kao
benigni, maligni ili neopredeljeni. Karakterisitkama benignih tumora (B) odgovaraju:
unilokularne ciste, prisustvo solidne komponente manje od 7 mm unutar unilokularne ciste,
prisustvo akusti¢ne senke, prisustvo multilokularnog tumora sa glatkom kapsulom i1 dijametrom
manjim od 100mm, odsustvo krvnih pericisti¢nih protoka (protok tip 1).

Malignim tumorima (M) odgovaraju: iregularni solidni tumor, prisustvo ascita, prisustvo
najmanje 4 papilarne strukture, iregularni mulitilokularni solidni tumori sa dijametrom veéim
od 100mm i naglasenim protokom unutar ciste (protok tip 4).

Ukoliko je jedna ili viSe M osobina prisutna u odsustvu B osobina masa se karakterise kao
maligna. Ukoliko je jedna ili viSe B osobina prisutna u odsustvu M osobina masa se karakteriSe
kao benigna. Ukoliko su prisutne i B i M osobine masa se smatra neodredenom i ne moze da se
karakteriSe.

Na osnovu istrazivanja IOTA grupe date su i preporuke za klinicku primenu koje su koristene
kao osnova za ispitivanje i diskriminaciju adneksalnih masa u ovom istrazivanju'’2.
Ukljucivanje serumskih vrednosti Ca 125 u modele logisticke regresije, nije pokazao povecanje
prediktivne vrednost ni za jednu starosnu grupu Zena.!’? Konstatovano je da vrednost Ca 125
moze da nacini pouzdanu diskriminaciju izmedju karcinoma jajnika I1I 1 IVstadijuma u odnosu

na benigne tumore (koji nisu apscesi ili endometriomi).1™ Za ostale adneksalne mase postojalo
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je znacajno preklapanje dijapazona vrednosti Ca 125. PokuSaj povecanja prediktabilnosti
biomarkerima nacinjen je uvodenjem ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Index) indeksa, ali
bez znaCajnog povecanja detekcije karcinoma kod adneksalnih tumora (fiksna specifi¢nost

75%).175

Prema IOTA bazi podataka, ROMA indeks se u praksi pokazao inferiornim u odnosu na pregled

iskusnog ultrasonograficaral’,
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CILJEVI ISTRAZIVANJA

Odrediti senzitivnost i specifi¢nost transvaginalne ultrasonografske detekcije

neoangiogeneze u dijagnostici adneksalnog nalaza.

Ispitati znacaj ukljucivanja vrednosti serumskih tumor markera u odredivanju
prediktivne vrednosti ultrazvu¢nog nalaza u diferencijalnoj dijagnozi adneksalnih

masa.

Formiranje algoritma za dijagnostiku adneksalnih tumora na osnovu IOTA LR2
algoritma, jednostavnih pravila, transvaginalnog mapiranja angiogeneze putem 3D
color dopler ultrazvuka i analize ultrazvuéne slike i vrednosti serumskih tumor

markera.
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3. MATERIJAL | METODE
3.1. Tip studije
Ispitivanje je planirano kao studija preseka, koja ¢e ukljuciti sve pacijente koje ispunjavanju
Kriterijum za ukljucivanje u studiju a operisane su na klinici GAK ,,Narodni front“, u periodu
od 1.8.2014. do 1.5.2016. godine. lIstrazivanje je odobreno od strane eticke komisije
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu i etickog odbora Klinike GAK Narodni Front.
Svim pacijentima dato je detaljno i precizno usmeno i pismeno objasnjenje o cilju i znacaju
ispitivanja i planiranim dijagnostickim postupcima i lecenju. Potvrdile su svoju saglasnost za
dobrovoljno ucestvovanje u istrazivanju.
3.2.  Ulazni kriterijum za pacijente:
postojanje nalaza u predelu adneksa koji zahteva diferencijaciju u pogledu odluke o
(operativnom) lecenju.
Iz studije ¢e biti isklju¢ene pacijentkinje:
¢ mladje od 18 godine (juvenilna populacija)
e kod kojih je tumor ne ginekoloske etiologije
¢ sajasnom inflamatornom etiologijom adneksalnog nalaza
e saadneksalnim nalaz koji je posledica ektopic¢ne trudnoce
3.3. Metodologija
Pacijentima su po prijemu uzeti demografski podatci (godine zivota, paritet, pusacki status),
licna i porodi¢na anamneza, podatci 0 uzimanju HRT-a tokom zivota, uraden je ginekoloski
pregled i laboratorijske analize (KKS, SE, CRP, biohemijske analize). Pacijentima je tokom
hospitalizacije uzeta krv za odredivanje koncentracije tumor markera CA125. Svim pacijentima
je uradena transvaginalna ultrasonografija a opisane su: veli¢ina i lokalizacija adneksalne mase,
oblik promene, debljina kapsule/pseudokapsule, opis tumefakta (solidan, cistican, meSovit)
sadrzaja tumefakta (izoehogen, hipoehogen, hiperehogen, mesovit) kao i odsustvo ili prisustvo
(veli¢ina,broj) ekrescenci, na tumoru ili unutar tumora. Podaci su uneti prema IOTA LR2
algoritmu i na njih primenjena ,,jednostavna pravila“.
U naSem istrazivanju ultrazvuc¢na (3D power Doppler) angiografija je koristena zajedno sa

indeksom vaskularnog otpora (Ri) u cilju odredivanja neovaskularizacije kod adneksalnih
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tumora (neovaskularizacija bi bila potvdena postoperativno histopatoloskim nalazom kod
operisanih pacijentkinja).
Postupak upotrebe ultrazvuka u naSem istrazivanju je bio: transvaginalnim kolor doplerom i
serijskim presecima 3D ultrazvukom (multislice 3D) je bilo odredeno prisustvo zona pojacane
vaskularizacije unutar adneksalne mase, potom se mapirao raspored krvnih sudova
(pericistiCan, untar pregrade-kod cisticnih tumora, odnosno na periferiji i unutar solidinih
tumora, odredivao indeks vaskularnog otpora (Ri) kod mapiranih protoka pojacanog intenziteta
—suspektne zone neoangiogeneze, kao i indeks vaskularnog otpora Ri u krvnim sudovima
ovarijuma i arterijama uterinama.
Podaci su unoseni u IOTA jednostavna pravila i dopunjeni rezultatima transvaginalnog i 3D
collor doplera nakon ¢ega su adneksalne mase diferentovane kao benigne, maligne ili
neklasifikovane.
Postoperativno je ucinjena komparacija rezultata IOTA jednostavnih pravila dopunjenih
doplerskim klasifikacije sa HPP nalazom radi procene senzitivnosti i specifi¢nosti dopunjenog
testa.

3.4.  StatistiCka analiza
Poredili smo histopatoloski nalaz odstranjene adneksalne mase sa nalazom transvaginalane
ultrasonografije i transvaginalnog kolor doplera i IOTA jednostavnih pravila klasifikaciji. Na
osnovu dobijenih nalaza iracunali smo senzitivnost, specifi¢nost, pozitivnu prediktivnu
vrednost i negativna prediktivna vrednost transvaginalnog ultrazvuka u detekciji angiogeneze
kod postojanja adneksalne mase.
Analiza prikupljenih podataka je radena uz pomo¢ razli¢itih mera i metoda deskriptivne i
analiticke statistike. Od deskriptivnih metodasu koristene mere centralne tendencije
(aritmeticka sredina i medijana), a od mera varijabilitetea (standardna devijacija i intekvartilni
opseag). Koristeni su i relativni brojevi, grupisanje i tabeliranje.
Od analitickih metoda su koristeni: Hi kvadrat test, jednofaktorska analiza variajanse (ANOVA)
I Kruskal-Wallisov test. Rezultati aktivnosti markera ¢e biti prikazivani kao +/- standardne
greske a njihova saglasnost sa nalazima ultrazvuka i prediktivnost u odnosu na zavr$nu

dijagnozu univarijantnim i multivarijantnim regresionim modelima.
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4. REZULTATI

4.1.  Deskriptivna analiza

Tabela 1. Godine Zivota pacijenta

benigni maligni p
starost 37.67+10.88 42.50+13.60 0,248

Ne postoji statisticka znacajnost (p>0,05). Prosecna starost zena sa malignim tumorom je bila
veca od prosecne starosti zena sa benignim tumorom ali ta razlika nije statisticki znacajna
(t=1.17; p=0.248)

Tabela 2. Porodaj u anamnezi

Broj zena procentualno
Nisu imale porodaj 20 46 %
Imale su porodaj 23 53%

Ne postoji statisticka znacajnost (p>0,05). Nije prisutna znacajna razlika u broju pacijentkinja

sa 1 bez porodaja u anamnezi.

Tabela 3. Pobacaj u anamnezi

Broj zena procentualno
Nisu imale pobacaj 33 77%
Imale su pobacaj 10 23%

Postoji statisticki znacajna razlika (p<0,05). Najveci broj pacijentkinja (77%) nije imao pobacaj

u anamnezi.

Tabela 4. HRT u anamnezi

Broj zena procentualno
Nisu imale HRT 36 84%
Imale su HRT 7 16%

Postoji statisticki znacajna razlika (p<0,05). Ispitivane pacijentkinje sa adneksalnim masama u

84% su dale podatak da nisu uzimale HRT tokom zivota.
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Tabela 5. Pusa¢ prema anamnezi

Broj zena procentualno
Nisu pusaci 26 60%
Pusaci 17 40%

Ne postoji statistiCka znacajnost (p>0,05). Vise od polovine pacijenata (60%) nisu bile pusaci.

Tabela 6: Prethodne operacije u anamnezi

Broj zena procentualno
Nisu imale operacije 17 40%
Imale su operacije 26 60%

Ne postoji statisticka znacajnost (p>0,05). U grupi ispitanica veci broj njih je imao prethodne

operacije. Razlika nije signifikantna.

Tabela 7: Istorija karcinoma u anamnezi

Broj zena procentualno
Nisu imale karcinome 42 98%
Imale su karcinome 1 2%

Postoji statisticki znacajna razlika (p<0,05). U ispitivanoj grupi samo jedna pacijentinja je imala
u licnoj anamnezi podatak o prethodno le€enom karcinomu ne ginekoloSkog porekla. Ista

Ispitanica je i u studiji imala malignu adneksalnu masu.

Tabela 8: Porodi¢na istorija karcinoma

Broj zena procentualno
Nisu imale Ca u porodici 37 86%
Imale su Ca u porodici 6 14%

Postoji statisti€¢ki znacajna razlika (p<0,05). Broj pacijentkinja sa porodicnom istorijjom

karcinoma je signifikantno manji od onih bez ovog oboljenja u porodici (86%).
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4.2.  Tumori adneksa
Tabela 9: Lokacija adneksalnih tumora

Broj zena procentualno
Jednostrano 37 86%
Obostrano 6 14%

Postoji statisti¢ki znacajna razlika (p<0,05). Adneksalne mase u studiji su u 86 % unilateralne.

Tabela 10: Lokacija tumora

Broj zena procentualno
Leva strana 30 70%
Desnha strana 13 30%

Postoji statisticki znacajna razlika (p<0,05). U studiji su adneksalne mase predominantno na

levoj strani male karlice. Nema logi¢nog objaSnjenja za ovaj fenomen.

Tabela 11: Debljina kapsule tumora

benigni

maligni

p

Debljina kapsule

2.03+0.94

2.17+0.60

0,671

Ne postoji statisticka znacajnost (p>0,05). Ne postoji statisticki znacajna razlika debljine

kapsule izmedju benignih i malignih tumora (t=0.43; p=0.671).

Tabela 12: Pravilnost kapsule tumora

Broj zena procentualno
Pravilna kapsula 38 88%
Nepravilna kapsula 5 11%

Postoji statisticki znacajna razlika (p<0,05). Najveci broj pacijentkinja ima pravilnu kapsulu

tumora (88%), sto je u korelaciji sa malim brojem karcinoma u ispitivanoj grupi.




Tabela 13: Prisustvo ekrescenci u tumoru

Broj zena procentualno
Nisu videne ekrescence 35 81%
Videne su ekrescence 8 19%

Postoji statisticki znacajna razlika (p<0,05). U ispitivanoj grupi kod 81% pacijentkinja nisu

videne ekskrescence, §to je posledica malog broja malignih tumora u studiji.

Tabela 14: Prisustvo solidne komponente u tumoru adneksa

Broj zena procentualno
Nije prisutna 32 74%
Videna je solidna komponenta 11 26%

Postoji statisti¢ki znacajna razlika (p<0,05). U najveéem broju adneksalnih masa nije prisutna
solidna komponenta, $to je posledica vece ucestanosti benignih tumora u studiji, kod 3

pacijentkinje solidna komponenta je bila ve¢a od 10 cm.

Tabela 15: Prisustvo ekrescenci u tumoru adneksa

Broj zena procentualno
Nije videno 40 93%
Videno je 3 7%

Postoji visoko statisti¢ki znacajna razlika (p<0,01). Ovaj IOTA parametar je veoma
signifikantan kod malignih adneksalnih masa, ali je redak u nasoj studiji zbog malog broja

malignih tumora (7%)

Tabela 16: Multilokularnost tumora adneksa

Broj zena procentualno
Unilokularan 27 63%
Multilokularan 16 37%

Postoji statisticki znaCajna razlika (p<0,05). Veéi broj adneksalnih masa u studiji su bile
unilokularne 63%, iako ne postoji statisticka znac¢ajnost ovog parametra oCekivana je s obzirom

na predominantnost benignih adneksalnih masa u studiji.
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Tabela 17: Prisustvo akusti¢ne senke iza tumora adneksa

Broj zena procentualno
Nije videna akusti¢na senka 24 56%
Videna je akusti¢na senka 19 44%

Ne postoji statisticka znacajnost (p>0,05). Parametar nije pokazao statisticku znacajnost u

studiji. Relativno visoka ucestalost prisustva akusti¢ne senke (44%) je posledica velikog broja

dermoidnih cisti i endometrioma.

Tabela 18: Prisustvo ascita

Broj zena procentualno
Nije prisutan ascit 37 86%
Prisutan ascit 6 14%

Postoji statisticki znacajna razlika (p<0,05). Ova karakterististika adneksalnih masa ima

statistiCku znacajnost u nasoj studiji.

Tabela 19: Ultrazvu¢ni izgled sadrzaja ciste

Broj Zena procentualno
Izoehogen 18 42%
Transonican 12 28%
Mesovit 13 30%

Ne postoji statisticka znacajnost (p>0,05). Ultrazvuéni izgled ciste je gotovo ravnomerno

rasporeden u nasoj studiji i nema znacajnost u determinaciji tipa tumora.
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4.3.  Doppler parametri
Grafikon 1: Prisutna vaskularizacija u ekrescenci ili solidnom delu adneksalnog tumora (2D i

3D merenja)

Vaskularizacija u ekskrescenci ili solidnom delu

70
60
50
40
30
20
10

Broj Zena procentualno

B Nije prisutan B Ima prisutnu vaskularizaciju

Postoji statisti¢ki znacajna razlika (p<0,05). Veci broj pacijentkinja nema protoke u ekrescenci
ili solidnom delu tumora. Znacajno je da se ovaj parametar javlja i kod pacijentkinja sa benignim

adneksalnim masama, mada sa manjom ucestalosti.

Grafikon 2: Prisutan protok na periferiji tumora adneksa (2D i 3D merenja)

Vaskularizacija na periferiji tumora
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Postoji  statistiCki znacajna razlika (p<0,05). Ovaj parametar je indikativan za
neovaskularizaciju, s obzirom na vecu ucestalost benignih tumora u studiji o¢ekivan je i nizi
procent neovaskularizacije (37%). Neovaskularizacija je prisutna i kod nekih benignih

adneksalnih masa (funkcionalne ciste jajnika, upalni procesi)

Grafikon 3: Prisustvo Hot-Spot-a

= Nije prisutan = Ima prisutan =

Postoji visoko statisticki znacajna razlika (p<0,01). Ova karakteristika je visoko indikativna i
uocljiva je samo kod malignih i ne determinisanih sa malignim karakteristikama adneksalnih

masa. Ova osobina je visoko specificna za malignitete, zato u nasoj studiji nije prisutna u 91%.
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Grafikon 4: Prisutna naglasena vaskularna Sara (2D i 3D mapiranje)

Prisutna vaskularna sara:

= BrojZena = procentualno

Postoji statisti¢ki znacajna razlika (p<0,05). Kao i HOT SPOT ovi i ova osobina je visoko
specificna za malignitete, zato je u nasoj studiji prisutna samo kod 37% pacijenata, zbog velikog

broja pacijentkinja sa benignim tumorima uklju¢enim u studiju.

4.4. TU marker

Raden Ca 125 marker

Broj zena procentualno
Nije raden 26 60
Raden je 17 40

Ne postoji statisticka znacajnost (p>0,05). Ovaj parametar je izuzetno dobro dokumentovan u

brojnim objavljenim radovima. Ima visoku senzitivnost i gotovo nikakvu specifi¢nost.
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4.5.  Histopatologija:

Grafikon 5: Histopatoloski nalaz

= Benigna adneksalna masa = Borderline adneksalna masa = Maligna adneksalna masa

Histopatologija kao konacan ishod predstavlja zlatni standard, u naSoj studiji visoka je

zastupljenost benignih tumora 77%.
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Tabela 21: Komparacija opStih demografskih karakteristika izmedu dve grupe ispitanica

benigni maligni ukupno p
Porodaj u anamnezi 18 (54,5%) 5 (50,0) 23 0,801
Pobacaj u anamnezi 7 (21,2%) 3 (30,0%) 10 0,564
Pugac 15 (45,5%) 2 (20,0%) 17 0,149

Ne postoji statisticka znacajnost (p>0,05). Ove opste demografske karakteristike nemaju

statisticku znacajnost u studiji.

Tabela 22: Komparacija anamnestic¢kih podataka izmedu dve grupe ispitanica

benigni maligni ukupno p
Koristila HRT 4 (12,1%) 3 (30,0%) 7 0,180
Imala prethodne op. 17 (51,5%) 9 (90%) 26 0,029
Imala prethodne Ca 1 (3,0%) 0 (0,0%) 1 0,578
Porodi¢na istorija Ca 3(9,1%) 3 (30%) 6 0,095

Od anamnestickih podataka statisticku znacajnost za adneksalne mase ima jedino podatak o

prethodnim operacijama (p<0,05), koje su bile ¢esc¢e kod pacijentkinja sa benignim tumorima.

Tabela 23: Komparacija ultrasonografskih karakteristika kod pacijentkinja sa benignim i

malignim tumorima

benigni maligni ukupno p

Obostrana lokacija Tu 4 (12,1%) 2 (20%) 6 0,529
Prisutna nepravilna kapsula 0 (0,0%) 4 (44,4%) 4 0,000
Nepravilna solidna Tu 5 (15,2%) 5 (50,0%) 10 0,022
Prisutne ekrescence u Tu 5 (15,2%) 3 (30%) 8 0,290
Prisutno manje od 4 ekrescence u Tu 1 (3,0%) 2 (20,0%) 3 0,065
Prisustvo solidne komponente u Tu 6 (18,2%) 5 (50%) 11 0,043
Velicina solidne komponente manja | 4 (12,1%) 1 (10,0%) 5 0,855
od 7 mm
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Velicina solidne komponente preko 1 (3.0%) 2 (20,0%) 3 0,065
10cm

Multilokularna cisti¢na Tu 9 (27,3%) 7 (70,0%) 16 0,014
Prisustvo akusti¢ne senke iza Tu 12 (36,4%) 7 (70,0%) 19 0,061
Prisustvo ascita 5 (15,2%) 1 (10%) 6 0,680
Transonican cisti¢ni Tu 10 (30,0%) 2 (20,0%) 12 0,299

Medu ultrasonografskim osobinama adneksalnih masa statisticki znac¢ajno ¢es¢e kod malignih
tumora je prisutna: nepravilna kapsula (visoko statisti¢ki znac¢ajna p<0,01), solidna grada
tumefakta (p<0,05), prisustvo solidne komponente tumora (p<0,05) i multilokularnost cisti¢nih
tumefakcija (p<0,05). Neke od drugih IOTA znacajnih parametara u studiji nisu pokazali
statistiCku znacajnost (p>0,05), §to bi se moglo objasniti malim brojem pacijenata i pretezno

benignom patologijom u ispitivanoj grupi.

Tabela 24: Komparacija ultrasonografskih vaskularnih karakteristika

benigni maligni ukupno p
Prisutan vaskularni protok u Tu/ | 7 (21,2%) 6 (60,0%) 13 0,019
ekrescenciji/ solidnom delu
Prisutan periferni vaskularni protok | 11 (33,3%) | 5 (50,0%) 16 0,339
cisticnog Tu
Vidjen Hot-Spot 3(9,1%) 3 (30,0%) 6 0,095
Prisutna vaskularna sara u Tu 2 (6,1%) 2 (20,0%) 4 0,184

Statisticki znacajna je prisutnost vaskularnog protoka u tumefaktu, ekrescenciji ili solidnom
delu kod malignih tumora (p<0,05). Ova znacajnost je ocekivana zbog prisustva
neoangiogeneze u malignim tumorima i predstavlja deo dopune IOTA algoritma koji u ovoj

studiji pokuSavamo da definiSemo.
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Tabela 25: Komparacija vrednosti tumor markera CA 125 i CRP-a

benigni maligni ukupno p
Povisena vrednost Ca 125 11 (33,3%) 6 (60,0%) 17 0,131
Povisena vrednost CRP 4 (12,1%) 4 (40,0%) 8 0,047

Kao sto je ve¢ diskutovano, tumor marker nema statisticku znacajnost u razlikovanju benignih

od malignih adneksalnih masa. Za razliku od njega CRP iako ne pokazuje znacajnost (p>0,05),

veoma je blizu statisticke znacajnosti, Sto je posledica malog broja slucajeva u vremenskom

intervealu koji je zadat za studiju.

Tabela 26: Komparacija IOTA karakteristika tumora u u odnosu na Zlatni standard (HP nalaz)

Interval poverenja

Donja granica

Gornja granica

Senzitivnost 0,625 0,290 0,960
Specifi¢nost 0,933 0,844 1,023
Pozitivna prediktivna vrednost 0,714
Negativna prediktivna vrednost 0,903

Prevalenca u studijskoj grupi je 0,211. IOTA (simple rules) parametri pokazuju visoku

specificnost u nasoj studiji. Senzitivnost je niza od objavljane u drugim radovima, $to je takode

posledica malog broja pacijenata u ispitivanoj grupi. Isti¢e se negativna prediktivna vrednost

IOTA testa.
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Tabela 27: Senzitivnost i specifi¢nost ultrasonografske vaskularizacije u odnosu na Zlatni

standard (HP nalaz)

Interval poverenja

Donja granica

Gornja granica

Senzitivnost 0,800 0,552 1,048
Specifi¢nost 0,515 0,345 0,686
Pozitivna prediktivna vrednost 0,333
Negativna prediktivna vrednost 0,895

Prevalenca u studijskoj grupi je 0,233. Uklju¢enje ovog parametra u test znacajno povecava

senzitivnost i vrednost negativne predikcije.

Tabela 28: Senzitivnost i specifi¢nost ultrasonografske vaskularizacije u solidnom delu tumora

u odnosu na Zlatni standard (HP nalaz)

Interval poverenja

Donja granica

Gornja granica

Senzitivnost 0,600 0,296 0,904
Specifi¢nost 0,788 0,648 0,927
Pozitivna prediktivna vrednost 0,462
Negativna prediktivna vrednost 0,867

Prisustvo vaskularizacije u solidnom delu ima dobru specifi¢nost, kao i negativnu prediktivnu

vrednost, ali zbog malog broja malignih adneksalnih masa senzitivnost i pozitivna prediktivna

su nize od oc¢ekivanih.

Prevalenca u studijskoj grupi je 0,233
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Tabela 29: Komparacija IOTA nedeterminisanih tumora sa dopunjenom ultrasonografskom

vaskularizacijom u odnosu na Zlatni standard (HP nalaz)

Interval poverenja

Donja granica

Gornja granica

Senzitivnost 0,700 0,416 0,984
Specifi¢nost 0,848 0,726 0,971
Pozitivna prediktivna vrednost 0,583
Negativna prediktivna vrednost 0,903

Prevalenca u studijskoj grupi je 0,233

Rezultat ovog testa je veoma znacajan i predstavlja osnovu potvrde hipoteze za dopunu

algoritma sa parametrima vaskularizacije. Slabost IOTA testa je u broju nedeterminisanih

pacijenata. Upotrebom ovog parametra se podize specificnost i negativna prediktivna vrednost

testa kod upravo ove grupe pacijenta u njihovom opredeljenju izmedu benignih i malignih.

Ovim testom se znacajno smanjuje grupa neopredeljivih pacijenata.
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Grafikon 6: Distribucija adneksalnih masa u odnosu na HP nalaz

ADNEKSALNE MASE
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U nasoj studiji histopatoloSkom analizom potvrden je znacajno veéi broj benignih tumora u

odnosu na maligne.

Zreli teratomi jajnika
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Grafikon 7: Distribucija benignih adneksalnih masa

BENIGNE ADNEKSALNE MASE
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U na$oj studiji, HP najc¢es¢i benigni tumor jajnika je ovarijalni endometriom (41%), §to je

najverovatnije posledica veée obuhvacenosti studijom pacijentkinja reproduktivne dobi.

Endometriom jajnika
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Grafikon 8: Distribucija malignih adneksalnih tumora u studiji

MALIGNE ADNEKSALNE MASE
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Najveci broj pacijentkinja ima borderline tumore u 51%, ostali maligni tumori jajnika su redi i

dosta su ravnomerno rasporedeni sa ucestalos¢u do 12%.

Serozni papilarni adenokarcinom jajnika
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5. DISKUSIJA

Adekvatno lecenje pacijentkinja sa adneksalnim tumorskim masama zahteva da se nacini $to
preciznija klinicka trijaza o tipu adneksalne mase sa teziStem na razdvajanju benigih od
malignih  tumora. Brza i sveobuhvatna preoperativna diferencijalna dijagnostika
pacijentkinjama sa karcinomom jajnika omogucava bolje $anse za izleCenje i prezivljavanje (Du
Bois i sar., 2009; Woo i sar., 2012). U cilju bolje diferencijacije benignih od malignih tumora
jajnika, napredak je napravljen razvijanjem predikcionih testova, kao §to su ROMA i IOTA
index.

Karcinom jajnika je 5 uzro¢nik smrtnosti i najsmrtonosniji je od svih ginekoloskih karcinoma.
Moze se javiti u svim Zivotnim dobima, sa najve¢om ucestalosti ovog oboljenja izmedu 55 i 64
god. Prosec¢na starost pacijentkinja u vreme postavljanja ove dijagnoze je 63 godine, §to znaci
da je polovina dijagnostikovanih Zena mlade od 63 a pola starije, u vreme postavljanja
dijagnoze. Prosec¢na starosna dob smrtnosti kod ovarijalnog karcinoma je 70 godina.
Pacijentkinje sa optereCenom porodicnom anamnezom ili genetskim opterecenjem imaju
tendenciju za raniju pojavu karcinoma i pre 54. godine. Prema rezultatima studije Bristow, R.
E., Powell, M. A i autora manje od 15 % karcinoma se dijagnostikuje pre 45 godine. U studiji
Cannistra prose¢no vreme pojavljivanja karcinoma jajnika je kod pacijentkinja starosti 60
godina. Wasim iznosi da je prose¢na starost pacijentkinja sa karcinomom jajnika bila 49.07 a
za benigne 36,95+/-8.2. (p=0.0001). Prema podacima Engleskog Kraljevskog KoledZa kod Zena
u premenopauzi najveci broj ovarijalnih cista su benigne etiologije. Ucestalost malignih cisti je
1:1000 kod premenopauzalnih Zena 1 3:1000 kod Zena u postmenopauzi.

Prosecna starost Zena sa malignim tumorom u nasoj studiji ( 42.50£13.60 ) je bila veéa od
prosecne starosti zena sa benignim tumorom (37.67+£10.88) ali ta razlika nije bila statisticki
znacajna (t=1.17; p=0.248). Rezultati naseg ispitivanja ukazuju da je karcinom ovarijuma
dijagnostikovan kod veceg broja ispitanica mladih od 50 godine (42.50+13.60).

Dokazano je da svaka superovulacija povecava rizik za nastanak karcinoma jajnika za 6%. Ovaj
nalaz je posebno relevantan u starosnoj dobi pacijentkinja izmedu 20 do 29 godina, u kojoj je
rizik najvisi i ide do 20%.° Trudnoéa suprimira sekreciju gonadotropnih hormona i na taj na¢in
smanjuje rizik od karcinoma jajnika. Vise studija je pokazalo da Zene koje su radale imaju nizi

rizik za nastanak karcinoma jajnika. Veci broj porodaja takode smanjuje rizik za nastanak
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karcinoma jajnika.”®° U prospektivnoj studiji koja je ispitivala nekoliko hormonskih faktora
kod 121.700 zdravih medicinskih sestara izmedu 35 i 55 godine primecena je statisticki
znaCajna inverzna asocijacija izmedu pariteta i rizika za karcinom jajnika (relativni rizik [RR]
= 0,84; interval pouzdanosti od 95% [CI] = 0,77-0,91 po trudno¢i).*°

Spontani pobacaj ne uti¢e na rizik od pojave epitelijalnog karcinoma jajnika.

U nasoj studiji podjednako su bile zastupljenje nulipare (46%) i zene sa porodajem u anamnezi
(53%). Rezultati nisu potvrdili postojanje statisti¢ki zna¢ajne razlike u pojavi malignih u odnosu
na benigne ovarijalne mase (p=0,801) izmedu nuligravida i zena koje su radale.

Ne postoji statisticki zna¢ajana razlika u grupi benignih u odnosu na maligne ovarijalne mase
(p=0,564) u odnosu na istoriju prethodnih pobacaja, $to moZemo objasniti sa vecom
zastupljeno$¢u mladih pacijentkinja u nasoj ispitivanoj grupi (77%).

Predmet mnogih studija je istrazivanje uticaja hormonske terapije u tretmanu infertiliteta na
povecanje rizika za nastanak karcinoma jajnika.

Na osnovu podataka iz literature poznato je da je rizik od nastanka karcinoma jajnika smanjen
kod zena koje su primenjivale oralnu hormonsku kontracepciju za 25-28% u poredenju sa
7enama koje nisu koristile hormonske kontraceptive.'>™® Primena hormonske kontracepcije
preko 10 i vise godina mogla bi prepoloviti rizik za nastanak karcinoma jajnika. Nakon obustave
terapije rizik ostaje smanjen i tokom narednih 30 godina.'**°

S obzirom na mali broj pacijentkinja u nasoj studiji koje su koristile oralnu kontracepciju nije
bilo moguce odrediti povezanost upotrebe HRT-a i rizika za nastanak karcinoma.

U literaturi jo§ uvek ne postoje jasni podaci o distribuciji lokalizacije ovarijalnih masa. Ciste su
naj¢escée unilateralne, izuzev u nekim slu¢ajevima kao $to su teka luteinske ciste kada mogu biti
bilateralne.!® Za razliku od mucinoznih cistadenoma koji su najée$ée jednostrani, serozni
cistadenomi mogu biti obostrani.?°

U nasSoj studiji ciste su bile pretezno unilateralne (86%) sa ¢eS¢om lokalizacijom na levoj strani
(70%). Sli¢ni rezultate objavili su i drugi autori, na primer u studiji Hassan-a 18,9% cisti su bile
bilateralne, sa ¢eS¢om lokalizacijom na desnoj strani (63,1%).1

Transvaginalna ultrasonografija je najdostupnija neinvazivna dijagnosticka metoda za
diferencijaciju benignih od malignih adeksalnih masa. Nekoliko studija je pokazalo da je rizik
od maligniteta vrlo nizak kod unilokularnih cisti jajnika.???® Prisustvo morfologkih osobina, kao

§to su papilarne i solidne strukture, povezana je sa povecanim rizikom od maligniteta.??
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Ultrazvucno, funkcionalne ciste su sa tankom pravilnom kapsulom (<3 mm), unilokularne,
vidljivu posteriornu akusti¢nu senku.® Ciste jajnika sa tankim zidom i uniformnim unutragnjim
ehoom bez vaskularizacije unutar lezije najesce predstavljaju hemoragicne funkcionalne ciste
ili endometriom.®

Prisustvo debelog nepravilnog zida (> 3 mm), septi (> 3 mm) i papilarnih ekrescencija su
ultrazvuéni parametri karakteristi¢ni za maligne tumore.?? U cilju $to bolje diferencijacije
benignih od malignih promena pokusalo se sa pravljenjem prediktivnih modela pomoc¢u sistema
bodovanja, logistiCke regresione analize, neuronskih mreza i vektora za podrsku. Testirani
prospektivno ovi modeli nisu dali o¢ekivane rezultate.?*?°2® Kao relevantni ultrasonografski
parametri na osnovu kojih se razlikuju benigni od malignih tumora navode se pravilan kruzni
ili ovalni oblik, odsustvo solidne komponente, anehogenost, tanak pravilan zid, odsustvo
protoka unutar ciste, odsustvo separacije kao i akusti¢nog odjeka.?” Ultrazvuéne karakteristike
suspektnih malignih promena podrazumevaju prisustvo anehogenih solidnih regija narocito ako
su vaskularizovane, tankih septi debljine do 3mm sa vaskularizacijom, prisustvo ekrescenci
unutar ciste, ascit ili prisustvo drugih pelvi¢nih ili suspektnih masa na omentumu.?

Zlatni standard u preoperativnoj dijagnostici karcinoma jajnika ¢ini kombinacija morfoloskih i
vaskularnih nalaza dobijenih pri ultrazvu¢nom pregledu. Nedostatak ove metode je veliki broj
lazno pozitivnih i negativnih rezultata kao i stepen iskustva i subjektivnost ultrasonograficara
koji vrsi pregled (Terzic i sar., 2013), (Yazbek i sar., 2008).

Nasi rezultati, kao i rezultati drugih autora ukazuju da su pacijentkinje sa malignim promenama
imale sve komponente UZ skora statisticki znacajno ¢esc¢e u poredenju sa pacijentkinjama kod
kojih su detektovane benigne promename

U naSoj studiji smo dokazali statisticki znacajno prisustvo nepravilne kapsule (p=0,000),
solidne grade tumefakta p=0,022 prisustvo solidne komponente tumora (p=0,043) i
multilokularnost cisti¢énih tumefakcija (p=0,014) kod malignih u odnosu na benigne tumore.
Prisustvo ekskrescencija u tumoru, ascita i akusticke senke u nasoj studiji se nisu pokazali
statisti¢ki znacajni u diferencijaciji benignih i malignih adneksalnih masa. Neki od drugih IOTA
znacajnih parametara u studiji nisu pokazali statisticku znacajnost, $to bi se moglo objasniti
malim brojem pacijenata i pretezno benignom patologijom u ispitivanoj grupi.

Studija medunarodne analize jajnika (IOTA) je najveca studija dijagnosticke ta¢nosti ove vrste.

Obuhvata 47 centara iz 17 zemalja koji u razli¢itim fazama ukljucuju preko 10.000 pacijentkinja
62



sa razlic¢itim adneksalnim masama. Bazirana je na razvijanju optimalnog algoritma zasnovanog
na dokazima za Klasifikaciju i postupanje kod svih vrsta adneksalnih masa. Ovaj algoritam bi
trebao da bude od pomoci klini¢aru da trijaZira pacijenate sa sumnjom na karcinom jajnika ka
ginekoloskim onkolozima, a da istovremeno pacijenti sa benignim promenama budu usmerni
na ultrazvuéno i1 ginekolosko redovno pracenje ili podvrgnute minimalno invazivnim
operacijama gde je to indikovano. %°

U nasSoj studiji analiziran je pojedina¢ni znacaj IOTA parametara. Neki od njih nisu pokazali
statisticku znacCajnost, Sto bi se moglo objasniti malim brojem pacijenata i pretezno benignom
patologijom u ispitivanoj grupi. S obzirom na neoangiogenezu koja je prisutna kod malignih
tumora radi pokuSaja dopune jednostavnih IOTA pravila ultrasonografski smo pratili
vaskularizaciju adneksalnih tumorskih masa (2D i 3D analiza). Od analiziranih indeksa uocili
smo statisti¢ki znacajnu prisutnost vaskularnog protoka u tumefaktu, ekrescenciji ili solidnom
delu tumora (p=0,019).

IOTA - jednostavna ultrazvucna pravila su veoma osetljiva i specificna u preoperativnoj proceni
moguéeg maligniteta jajnika i jednostavna su za obuku i upotrebu.®® Podaci u literaturi ukazuju
na veliku senzitivnost i specifi¢nost IOTA jednostavnih pravila.

Hartman CA i saradnici su prijavili senzitivnost i specifi¢nost od 91% i 87% respektivno.®* Garg
S 1 saradnici su objavili rezultate visoke senzitivnosti i specifi¢nosti ove studije 91,66 % i
84,84%. U studiji Timmermana i saradnika na 1938 ispitanih Zena sezitivnost je bila 95% a
specifi¢nost 91%.% Nizu senzitivnost (87%) u svojoj studiji je objavio Sayasneh uz visoku
specifi¢nost 98%.34

Prevalenca u nasoj studijskoj grupi je 0,211 i IOTA (simple rules) parametri pokazuju visoku
specificnost 93,3%. Senzitivnost je niZa (62,5%) od rezultata objavljenih u drugim radovima,
Sto je verovatno posledica malog broja pacijenata u ispitivanoj grupi. U rezultatima se istice
negativna prediktivna (0,903) vrednost IOTA testa.

U cilju preciznije diferencijalne dijagnostike izmedu benignih i malignih tumora jajnika traze
se moguce dopune postoje¢ih algoritama. NajceSCe se pokusava sa dopunom dijagnostike
upotrebom tumorskih markera. Najznacajniji i najvise koris¢en biohemijski tumor marker u
ranom otkrivanju karcinoma jajnika je CA 125.3%3  Tumor marker CA 125 ima veliku
senzitivnost u uznapredovalim stadijumima epitelijalnog karcinoma ovarijuma (do 90%).!

Nasuprot tome ovaj tumor marker ima izuzetno nisku prediktivnu vrednost za otkrivanje
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karcinoma jajnika u ranoj fazi (manje od 50%) Sto limitira njegovu primenu. Specifi¢nost ovog
tumor markera je smanjena jer on moze biti povisen i kod malignih neginekoloskih tumora kao
i U razli¢itim fizioloskim stanjima.

U naSoj studiji vrednosti tumor marker CA 125, ocekivano, nije pokazao statisticku znacajnost
(p= 0,131) u razlikovanju benignih od malignih adneksalnih masa, $to mozemo objasniti
manjim brojem pacijentkinja sa malignim tumorima u ranom stadijumu i veCom grupom
pacijentkinja sa endometriomima, $to se slaze sa podacima velikih klini¢kih studija. Za razliku
od njega CRP, iako ne pokazuje zna¢ajnost, veoma je blizu statisticke znacajnosti ( p=0,047),
Sto je posledica male ispitivane grupe.

Podaci iz literature ukazuju da senzitivnost i specifi¢nost tumor markera CA 125 mogu imati
velika odstupanja zbog velikog broja faktora koji mogu uticati na koncentraciju CA 125 u
serumu.30:3L.32

Angiogeneza je proces karakteristiCan za maligne tumore. Maligni tumori imaju vecu
vaskularnu gustinu i abnormalnu vaskularnu mrezu. Zbog toga je otpor u tumorskim krvnim
sudovima manji a brzina protoka veca. S obzirom na ove ¢injenice doplersko merenje brzine
protoka i otpora unutar krvnih sudova u kapsuli, solidnom delu tumora kao i ekskrescencama
mogao bi biti od znacaja u diferencijalnoj dijagnostici benigne od malignih adneksalnih masa.

U ranim studijama je konstatovano da krvni sudovi u malignim tumorima imaju nizi otpor i
vecéu brzinu u poredenju sa benignim tumorima.®® Medutim, studije sprovedene nakon toga
nasle su na preklapanja u doplerskim analizama benignih i malignih tumorskih promena.3” Ovo
je uzrokovalo da se njegova upotreba ne preporucuje u konaénoj diferencijaciji adneksalnih
masa.

Da bi smo upotpunili IOTA algoritam u studiju smo ukljucili pracenje vaskularizacije unutar
tumora, sa posebnim tezistem na vaskularizaciju u njegovom solidnom delu. 2D i 3D ultrazvuk
daju opciju ukljucivanja mapiranja volumena tumora i vaskularizacije u okviru istog. Stoga i u
ovom radu se koristi ta ¢injenica, a dopunjuje se novim ¢iniocem — 3D multislice ultrazvu¢nom
tehnikom koja omogucava da se tumefakt mapira u celini, a potom analizira kada za tim nastane
potreba kao da je pacijent i dalje na samom pregledu. Ova moguénost ultrazvucne tehnologije
povecava znacajno preciznost i reproducibilnost u pregledu i opisu samog adneksalnog tumora,
istovremeno eliminiSuci potrebu da samo jedan ultrasonograficar koji je specijalno obucen, radi

preglede. Tip tumora i njegov stepen malignosti utiCu na postojanje vaskularizacije, a kako je
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vedina tumora u ispitivanoj grupi benigna, ovo ispitivanje nam nije dalo validnu statistiku niti
ocekivani rezultat. Rezultate smo komparirali sa HP nalazom. Prevalenca u studijskoj grupi je

bila 0,233. UkljuCenje ovog parametra u test znacajno povecava senzitivnost (0,800 ) i vrednost

negativne predikcije (0,895).

Merenje vaskularnog protoka u solidnom delu tumora nije dalo ocekivane rezultate.
Senzitivnost je bila niza od ocekivane (0,600), za razliku od dobre specifi¢nost (0,788) i
negativne prediktivne vrednosti (0,867) ove metode. Prevalenca u studijskoj grupi bila je 0,233.
Ni upotreba 3D multislice doplera nije poboljsala nase rezultate. Smatramo da je zbog malog
broja pacijentkinja sa malignim adneksalnim masama u ispitivanoj grupi i senzitivnost ove
metode niZa od ocekivane.

Prema rezultatima studija broj nedeterminisanih slucajeva zavisi od iskustva ispitivaca, jer se
smatra da neiskusan ispitiva¢ ne moZze adekvatno proceniti protok krvi u tumoru i prisustvo
akusti¢nih senki. IOTA jednostavna pravila nisu tu mogla biti primenjena jer tumor ili nije imao
karakteristike za maligni ili benigni tumor, ili je istovremeno imao karakteristike oba. U studiji
Knafel-a nedeterminisani tumori su vec¢inom bili maligni solidni tumori ili maligni
multilokularni tumori sa pre¢nikom manjim od 100mm.

U studiji Kaijsera i saradnika svi tumori koji su klasifikovani u nedeterminisane prema IOTA
jednostavnim pravilima, su nakon operativnog lecenja 1 HP nalaza klasifikovani u malignu
grupu. Nivo senzitivnosti i specifi¢nosti ove studije je bio sli¢an ranije objavljenim studijama.

Hartman je u svojoj studiji nasao da su germinativni tumori, serozni i mucinozni borderline
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tumori najtezi za klasifikaciju. U studiji Balcita analizirano je 17 nediferentovanih slucajeva,
kod kojih analizom postoperativnih histopatoloSkih nalaza utvrdeno da se u 2 slucaja radi o
malignim tumorima. Oba tumora su bila veli¢ine 70-80 mm sa tankom i nepravilnom kapsulom.
Upecatljiva razlika izmedu borderline i maligog tumora nije postojala.

Slabost IOTA testa je u broju nedeterminisanih pacijenata. S obzirom na velik broj adneksalnih
tumora koji su u nasoj studiji primenom IOTA simple rules ostali nedeterminisani, pokusali
smo da pra¢enjem i definisanjem vasularizacije (2D i 3D Dopler analizom) smanjimo taj broj i
uc¢inimo bolju diferencijaciju tumora. Prevalenca u studijskoj grupi je bila 0,233. Rezultat ovog
testa je veoma znaCajan i predstavlja osnovu potvrde hipoteze za dopunu algoritma sa
parametrima vaskularizacije (Ri i Pi). Upotrebom ovog parametra se podize specifi¢nost i
negativna prediktivna vrednost testa kod upravo ove grupe pacijenta u klasifikaciji izmedu
benignih i malignih. Ovim testom se znacajno smanjuje grupa IOTA nedeterminisanih
pacijenata.
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6. ZAKLJUCCI

Brojnost i varijabilnost histoloskih tipova adneksalnih masa, osnovna potreba
diferencijacije izmedu benignih i malignih a zatim i medju histoloskim podtipovima
malignih adneksalnih tumora ¢ini ovu oblast otvorenom za dalja istrazivanja.

Uvodenjem daljih algoritama, koji su primenljivi i ne zahtevaju posebnu obuku ili skupe
laboratorijske testove, povecaju Se margine senzitivnosti 1 specificnosti, u cilju povecanja
kvaliteta skrininga, dijagnostike, le¢enja i smanjenja morbiditeta i mortaliteta kod ove grupe
oboljenja.

Kolor doppler i 3D multislice ultrasonografijom moguce je mapirati polja neoangiogeneze,
(odredivatanje vrednosti rezistens indeksa, brzine protoka) u malignim adneksalnim
masama, $to u najveéem broju slucajeva korelira sa postoperativnim histopatoloskim
nalazom.

Dopuna I0TA algoritma ultrasonografskom kolor doppler i 3D multislice detekcijom
neoangiogeneze, kod pacijenata sa adneksalnim masama mogla bi doprineti brzoj i
preciznijoj diferencijalnoj dijagnostici a samim tim i adekvatnom tretmanu ovih pacijenata.
U do sadasnjoj literaturi nema publikovanih podataka o rezultatima ovakvim ispitivanjima.
Tumor marker Ca 125 ima dokazanu visoku senzitivnost za epitelijalne karcinome jajnika,
ali se ne uzima kao pouzdan tumor marker za sve ostale adneksalne mase.

Visoke vrednosti Ca 125 uz ovako modifikovan I0OTA algoritam, dopunjen
ultrasonografskom detekcijom neoangiogeneze, mogao bi doprineti brzem donoSenju
odluke za operativno lecenje.

Ultrazvuk se uz magnetnu rezonancu pokazao kao najpouzdanija dijagnosti¢ka metoda kada
se radi o adneksalnim masama i tumorima male karlice uvopste, pa ultrazvu¢no mapiranje
polja neoangiogeneze (Ri, Pi, Hot Spots, 3D multislice) doprinosi validnosti IOTA
algoritma.

Primena ovakvog algoritma je jeftinija i pristupa¢nija u odnosu na upotrebu CT i MRI i
nema ogranicenja u odnosu na godine i opSte stanje  pacijentkinje.
U ovom radu smo pokazali da formiranje algoritma za diferencijaciju adneksalnih tumorskih
masa, upotrebom transvaginalnih ultrazvu¢nih parametara (IOTA jednostavna pravila),

dopunjenih analizom neoangiogeneze (color dopler i 3D multislice Ri), znacajno smanjuje
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grupu nedeterminisanih pacijenata, Sto predstavlja originalni nau¢ni doprinos u terapiji
adneksalnih masa.

Nedostatak studije je raspored tipova adneksalnih masa (mali broj malignih adneksalnih
masa) kao posledica kratkog vremenskog intervala u kome je studija sprovedena.
Formiranje algoritma za diferencijaciju adneksalnih tumorskih masa, na osnhovu
transvaginalne ultrazvuéne slike bazirano na IOTA pravilima (LR2 i jednostavnim
pravilima) i dopunjeno analizom neoangiogeneze (Color Doppler i 3D multislice, Ri), uz
upotrebu tumor markera kao ulaznih indikatora za dijagnozu (CA125 i HE4), predstavljalo
bi, kao $to smo u ovom radu pokazali, originalni nau¢ni doprinos u dijagnostici i odluci o
terapijskom pristupu kod adneksalnih masa, a posebno ranoj dijagnostici malignih
adneksalnih masa.

Na osnovu dobijenih rezultata o¢ekujemo da bi TVUS mogla doneti znacajan pomak u
dijagnostici i diferencijaciji potencijalno malignih adneksalnih tumorskih masa u odnosu na
benigne.

Primenom 3D multislice tehnike bi se olaksalo i odredivanje Karakteristika i lokalizacije
tumora u odnosu na druge organe u maloj karlici.

S obzirom na ucestalost pojave adneksalnih masa, kod pacijentkinja generativne dobi,
formiranje dopunjenog dijagnostickog IOTA algoritma, ubrzalo bi pravovremenu
dijagnostiku 1 adekvatan operativni pristup kojim bi se sacuvale reproduktivna sposobnost
(fertilnost) pacijentkinje. Primena ovakvog protokola u najugrozenijoj grupi - kod
pacijentkinja u menopauzi, doprinela bi u ranom otkrivanju malignih promena, skra¢enju
dijagnostickog procesa i donosenju odluke o adekvatnom nacinu lecenja, $to bi dalo bolju
prognozu, veéu stopu prezivljavanja i bolji kvalitet Zivota.

Primena IOTA algoritma dopunjenog ultrasonografskom detekcijom 1 mapiranjem
neoangiogeneze jevtina je i pristupa¢na i nema ogranicenja u odnosu na godine i opste stanje

pacijentkinje.
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Prilog 1.

8. Izjava o autorstvu

Potpisani Rastko K Magli¢

broj upisa

Izjavljujem
da je doktorska disertacija pod naslovom
ZNACAJ ULTRASONOGRAFIJE U DETEKCIJI NEOANGIOGENEZE
ADNEKSALNIH MASA

e rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

e da predloZena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZena za dobijanje bilo
koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i
e da nisam krsio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 26.02.2018 /%S / %ﬂ( %‘_ //C:J/ /L—

As dr Rastko K Magli¢



9. Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije doktorskog rada

Ime i prezime autora Rastko K Magli¢

Broj upisa

Studijski program doktorski rad iz oblasti humane reprodukcije

Naslov rada ,ZNACAJ ULTRASONOGRAFIJE U DETEKCIJI NEOANGIOGENEZE
ADNEKSALNIH MASA*

Mentor Prof dr Branka Nikoli¢

Potpisani

izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji koju sam
predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta u Beogradu.
Dozvoljavam da se objave moji li¢ni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja doktora
nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi li¢ni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u elektronskom

katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 26.02.2018. | //{ /4 . /éf%f y ///f/( /

As dr Rastko K Magli¢
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10. Izjava o koriS¢enju

Ovlas¢ujem Univerzitetsku biblioteku ,,Svetozar Markovi¢* da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:
ZNACAJ ULTRASONOGRAFIJE U DETEKCIJI NEOANGIOGENEZE ADNEKSALNIH
MASA* koja je moje autorsko delo.
Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za trajno
arhiviranje.
Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu mogu
da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne zajednice
(Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.
1. Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno

utorstvo — nekomercijalno — bez prerade
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade
6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima
(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je na

poledini lista).

Potpis doktoranda

U Beogradu, 26.02.2018. . i / / / )
/A /4 Z‘S//{;— // /{Ad ¢

As dr Rastko K Magli¢



1. Autorstvo - Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saopsStavanje dela, i prerade, ako
se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence, ¢ak i u komercijalne
svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci.

2. Autorstvo — nekomercijalno. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saopstavanje
dela, i prerade, ako se navede ime autora na nac¢in odreden od strane autora ili davaoca licence.
Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

3. Autorstvo - nekomercijalno — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopStavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se navede
ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava
komercijalnu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence, ovom licencom se ograni¢ava
najveci obim prava koriséenja dela.

4. Autorstvo - nekomercijalno — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje,
distribuciju i javno saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na na¢in odreden od
strane autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili slicnom licencom. Ova
licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada.

5. Autorstvo — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saopstavanje dela,
bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se navede ime autora na nacin
odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu
dela.

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopStavanje dela, 1 prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili
davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili sli¢nom licencom. Ova licenca
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Sli¢na je softverskim licencama, odnosno

licencama otvorenog koda.



8. BIOGRAFIJA AUTORA
A. OSNOVNI BIOGRAFSKI PODACI
Dr Rastko Kosta Magli¢ je roden 30. aprila 1966. godine u Beogradu.
Zaposlen je na GAK »Narodni front« u zvanju lekara - specijaliste ginekologije i akuSerstva
na radnom mestu $efa odseka minimalno invanzivne dijagnostike Odeljenja konzervativne
ginekologije.
B. STRUCNA BIOGRAFIJA, DIPLOME 1 ZVANJA
Osnovne studije i radni odnos
Studije medicine na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu je upisao Skolske
1984/1985. godine. Diplomirao je 1991. godine, sa prose¢nom ocenom 9,03 (devet, nula tri).
Obavezan lekarski staz obavio je na Medicinskom fakultetu u Beogradu, zaposlen na radnom
mestu doktora medicine - pripravnika.
Strucni ispit za doktora medicine polozio je decembra 1992. godine.
Zasniva radni odnos u Ginekolosko-akuserskoj klinici ,,Narodni front™ 1993 godine. Zaposlen
u stalnom radnom odnosu na Klinici od 27. marta 1995., a nakon polozenog specijalistickog
ispita 1997. godine radi kao specijalista ginekolog-akuSer na Odeljenju za ultrazvuk. Od
septembra 1997. radi kao specijalista ginekolog-akuser na Odeljenju steriliteta. Od novembra
2003. obavlja duznosti Sefa odseka laparoskopije odeljenja operativnog steriliteta do februara
2007. Od 2009. godine je specijalista na odseku inflamatorne Ginekologije odeljenja
konzervativne ginekologije, a od februara 2014 godine je Sef odseka minimalno invazivne
dijagnostike odeljenja konzervativne ginekologije.
Izabran u zvanje klinickog asistenta Medicinskog fakulteta u Beogradu od 1.oktobra 2014.
godine.
Specijalizaciju iz ginekologije 1 akuSerstva je upisao 1993/94. godine na Medicinskom fakultetu
Univerziteta u Beogradu, a specijalisticki ispit je polozio sa odlikom, ocena 5, 1997. godine
Magistarske studije iz oblasti Humane reprodukcije na Medicinskom fakultetu u Beogradu je
upisao 1992/1993. godine, a odbranio je magisarsku tezu 17. jula 2002. pod nazivom:
"Dijagnosticka vrednost color Doppler ultrasonografije za otkrivanje tumora germinativnih

¢elija jajnika".



