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Novi model patogeneze karcinoma jajnika

Recent concepts of ovarian cancer pathogenesis

Emina Babarovi¢’, Maja KraSevi¢, Senija Eminovi¢

Zavod za patologiju i patolosku anatomiju, /

Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci,
Rijeka SaZetak. Karcinom jajnika je vodeci uzrok smrti medu zlo¢udnim novotvorinama Zenskog

spolnog sustava. Usprkos pokusajima razvoja programa probira s ciljem ranog otkrivanja
bolesti, kao i novim terapijskim pristupima, mortalitet nije znacajno smanjen. Jedan od
razloga ovog neuspjeha bio je slabo razumijevanje patogeneze karcinoma jajnika koji je
smatran jedinstvenom boles¢u. Nove spoznaje pokazuju da je karcinom jajnika vrlo
heterogena bolest, koja se na temelju klinickopatoloskih karakteristika te molekularnih i
genetickih promjena moze podijeliti u dvije skupine: tip 1 i tip 2 tumori. Ovaj novi model
patogeneze karcinoma jajnika danas ima vazan klinicki i terapijski znacaj.
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Abstract. Ovarian cancer is the most lethal gynecologic malignancy. Efforts to develop
screening methods and new therapeutic approaches to reduce mortality have been
unsuccessful. One of the main reasons for this is our lack of knowledge of the origin and
pathogenesis of ovarian cancer. This led to the postulate that it is a single disease. Recent
studies have shown that ovarian cancer is a heterogeneous disease composed of diverse
types of tumors that can be classified based on clinicopathologic and molecular genetic
features into two broad groups designated type 1 and type 2. This new model of
pathogenesis of ovarian cancer has significant clinical and therapeutic implication.
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uvoD

Karcinom jajnika Sesti je po ucestalosti pojavnosti
medu Zenama u svijetu i €ini 4 % svih zlo¢udnih
bolesti Zena®. Pojavnost karcinoma jajnika veca je
u razvijenim zemljama®?. Rizik nastanka povecava
se sa starosnom dobi. Vecina Zena obolijeva nakon
menopauze s prosjekom dobi od 63 godine?. Pre-
ma podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo
u Hrvatskoj je u 2013. godini karcinom jajnika bio
na Sestom mjestu po ucestalosti, nakon karcinoma
dojke, debelog crijeva, respiratornog trakta i tijela
maternice, s udjelom od 5 % svih zlo¢udnih bolesti
Zena®. Broj novootkrivenih slucajeva u Hrvatskoj ti-
jekom 2013. godine iznosio je 446, sa stopom po-
javnosti od 20,1 na 100.000 Zena®.

Karcinom jajnika vodeci je uzrok smrti medu svim
zlo¢udnim novotvorinama Zenskog spolnog su-
stava®. Unato¢ svim naporima i provedenim istra-
Zivanjima ukupno preZivljenje pacijentica u
posljednjih 50 godina nije se znacajno promijeni-
lo. Tome su svakako pridonijeli nedostatak simp-
toma u ranoj fazi bolesti i specifiénih biomarkera
za karcinom jajnika, pa se dijagnoza najcescée po-
stavlja kasno, kada se bolest prosirila izvan jajni-
ka. Serozni karcinomi najceséi su histoloski tip i
vise od dvije trecine svih karcinoma jajnika pripa-
da toj skupini. Vise od 80 % seroznih karcinoma
jajnika dijagnosticira se u uznapredovalom stadi-
ju bolesti kada je petogodiSnje prezivljenje samo
9 — 35 %°7. Naime, pokusaji razvoja programa
probira s ciliem ranog otkrivanja bolesti, kao ni
novi terapijski pristupi, nisu znacajnije smanijili
mortalitet®1°. Ovaj neuspjeh svakako pociva i na
Cinjenici  slabog razumijevanja  patogeneze
karcinoma jajnika, moguceg mjesta nastanka i
prepoznavanja stanice ¢ijom malignom transfor-
macijom bolest nastaje. Karcinom jajnika nije je-
dinstvena bolest. UkljuCuje razlicite histoloske
tipove, stupnjeve zrelosti, rizicne faktore, genske
ili faktore okolisa, molekularne promjene za vrije-
me onkogeneze, odgovore na standardno lijece-
nje — kemoterapiju i u konacnici razlicite ishode
bolesti. Po ucestalosti razlikujemo pet glavnih
histoloskih tipova karcinoma jajnika: serozni kar-
cinom visokog gradusa, klarocelularni, endome-
trioidni, mucinozni i serozni niskog gradusa.
Karcinom prijelaznog epitela vrlo je rijedak. Svi
gore navedeni histoloski tipovi, uz jos neke rijetke

tipove, opisani su u klasifikaciji tumora Zenskog
spolnog sustava Svjetske zdravstvene organizacije
iz 2003. godine!'. No u tom se razdoblju, karci-
nom jajnika promatrao kao jedinstvena bolest, a
sve su pacijentice pracene i lijecene na isti nacin.

TRADICIONALNI MODEL PATOGENEZE

EPITELNIH TUMORA JAJNIKA

Tradicionalna pretpostavka patogeneze karcinoma
jajnika ,teorija ovulacije” nije mogla objasniti sve

Karcinom jajnika je heterogena bolest koja se na teme-
lju klinickopatoloskih karakteristika moze podijeliti u
dvije skupine, u tip 1 tumore i tip 2 tumore jajnika koji
se razvijaju samostalno, svaki duz svog razli¢itog mole-
kularnog puta.

ove razli¢itosti. Prema toj teoriji, karcinom jajnika
se razvija iz pokrovnog epitela jajnika?*3. Prilikom
ovulacije dolazi do njegovog ostecenja, upalne re-
akcije i reparacije, invaginacije u stromu jajnika i
stvaranja kortikalnih inkluzionih cista. U procesu
cijeljenja, pod utjecajem lokalnih ¢imbenika i mo-
guce steroidnih hormona, dolazi do proliferacije i
maligne transformacije epitela’***. Pokrovni epitel
jajnika cCini jednoslojni epitel koji se ontogenetski
razvija iz epitela primitivne abdominalne Supljine
fetusa ili celomskog epitela. Invaginacijom celom-
skog epitela razvijaju se Miillerovi kanali¢i koji su
osnova za razvitak jajovoda i maternice. Histoloska
raznovrsnost karcinoma jajnika mogla se objasniti
sposobnoséu metaplazije pokrovnog epitela u ra-
zlicite histoloske tipove koji morfoloski nalikuju
epitelu jajovoda, endometrija, endocerviksa, ga-
strointestinalnog trakta ili urotelu. Prema tome,
ishodiste bolesti je jajnik, a tumori se razvijaju
postepeno, od dobroc¢udnih preko atipi¢no proli-
ferirajucih, tzv.”granicnih”, u zlo¢udne tumore.
Nakon proboja kapsule, Sire se seroznim ovojni-
cama zdjelice i trbusne Supljine, metastaziraju u
limfne ¢vorove, a zatim i u udaljene organe. Pro-
vedene su brojne morfoloske studije®™*” koje su
vrlo pedantno pregledavale jajnike i njihov povrs-
ni epitel s ciljem pronalaska prekursorskih pro-
mjena seroznog karcinoma visokog gradusa. No,
jasna i uvjerljiva prekursorska promjena u pravilu
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nije nadena pa rezultati provedenih studija nisu
potvrdili gore navedenu teoriju, stoga se krenulo
s razmisljanjem da se barem dio karcinom jajnika
razvija de novo®.

NOVI DVOJNI MODEL PATOGENEZE

KARCINOMA JAJNIKA

Rezultati klini¢kopatoloske studije'® koja je uspore-
dila pacijentice u ranom stadiju bolesti (karcinom
ogranicen na jajnik, Fédération Internationale de
Gynécologie et d’Obstétrique, FIGO stadij I) u od-
nosu na pacijentice s uznapredovalom bolesc¢u
(FIGO stadij Ill) pokazali su da se radi o heteroge-
noj bolesti koja se bitno razlikuje ne samo po
histoloskim tipovima, nego i po svojim klinickopa-
toloskim karakteristikama i bioloSkom ponasanju.
Od tada je ucinjen znatan napredak u razumijeva-
nju molekularne biologije tumora jajnika, a brojne
morfoloske studije u korelaciji s molekularnom bio-
logijom i genetikom rezultirale su novim spoznaja-
ma. U skladu s tim, usavrsili su se i dijagnosticki
kriteriji za histoloske tipove karcinoma jajnika u no-
vom izdanju klasifikacije tumora Zenskog spolnog
sustava prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji iz
2014. godine?. Osim toga, ove su spoznaje dovele i

do nove pretpostavke modela patogeneze karcino-
ma jajnika koji danas ima vazan klinicki i terapijski
znacaj*%. Prema tom modelu epitelni tumori jajni-
ka se na temelju klinickopatoloskih karakteristika te
molekularnih i genetickih promjena dijele u dvije
kategorije: tip 1 i tip 2 tumore (tablica 1).

Tip 1 tumori

Ovu skupinu tumora Cine serozni i endometrioid-
gradusa,
karcinom i uvjetno, klarocelularni karcinom (kar-

ni  karcinom niskog mucinozni
cinom svijetlih stanica). Tip 1 tumori jajnika su
naj¢es¢e tumori niskog gradusa malignosti koje
karakterizira polaganiji razvoj bolesti iz dobro de-
finiranih prekursorskih promjena. Klinicki se obic-
no prezentiraju velikom tumorskom masom koja
je ogranic¢ena na jajnik (FIGO stadij 1). Ova skupi-
na tumora tipi¢no pokazuje postepenu zlocudnu
pretvorbu. Serozni i mucinozni tumori obi¢no se
razvijaju iz dobrocudnih cisti¢nih tumora preko
atipi¢no proliferirajucih u zlo¢udne, a endometri-
oidni i klarocelularni karcinomi nastaju iz endo-
metrioze. lako klarocelularni karcinom histoloski
pokazuje izrazenu atipiju i ubraja se u tumore vi-
sokog gradusa®, on ipak pokazuje mnoge karak-

Tablica 1. Podjela epitelnih tumora jajnika prema patogenezi na tip 1 i tip 2 tumore te njihove razlike u poznatim
prekursorskim lezijama i najées¢im molekularnim i genetskim promjenama

Kromosomska
. . R ..

Tip tumora Prekursorska lezija Najcesce mutacije gena nestabilnost*
Tip 1 tumori
Serozni karcinomi niskog APST, MPSC KRAS, BRAF niska
gradusa
Endometrioidni karcinomi endometrioza CTNNB1, PTEN niska
niskog gradusa
Klarocelularni karcinomi endometrioza PIK3CA niska
Mucinozni APMT KRAS niska
Tip 2 tumori
Serozni karcinomi visokog nepoznata (STIC)* TP53 visoka
gradusa
E_ndometr|0|dn| karcinomi R P53 visoka
visokog gradusa
Nediferencirani karcinomi nepoznata nepoznato nepoznato
Karcinosarkom nepoznata TP53 nepoznato

*Kratice: APST = Atipi¢no proliferirajuci serozni tumor jajnika; MPSC = Neinvazivni mikropapilarni serozni
karcinom; APMT = Atipi¢no proliferiraju¢i mucinozni tumor jajnika. * Neki serozni karcinomi visokog gradusa
povezani su sa seroznim intraepitelnim karcinomom jajovoda (engl. Serous Tubal Intrepithelial Carcinoma; STIC).
* Niska vs. visoka kromosomska nestabilnost odnosi se na usporedbu tumora niskog i visokog gradusa istog

histoloskog tipa.
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teristike tumora tipa 1, kao $to su jasna povezanost
s dobro definiranom prekursorskom promjenom,
endometriozom?*? i Cesta klinicka prezentacija u
stadiju | bolesti>>*°, Takoder, molekularne studije
pokazuju vecu sli¢nost ovog karcinoma s drugim
predstavnicima tumora tipa 124%7.

Tip 1 tumore karakterizira veca geneticka stabil-
nost u odnosu na tip 2 tumore. Cesto su povezani
sa somatskim mutacijama gena koji kodiraju pro-
tein kinaze kao Sto su KRAS (prema engl. kirsten
rat sarcoma viral oncogene homolog), serin/treo-
nin-protein kinaza B-Raf (BRAF), fosfatidilinozitol
-4,5-bifosfat 3-kinazna kataliticka podjedinica alfa
(PIK3CA, od engl. phosphatidylinositol-4,5-bisp-
hosphate 3-kinase catalytic subunit alpha) i erb-
b2 receptor tirozin kinaze 2 (ERBB2), ali i druge
signalne molekule poput tumor supersorskog
gena PTEN (od engl. phosphatase and tensin ho-
molog) i katenin kadherin udruZenog proteina
beta 1 (CTNNB1, od engl. Catenin Cadherin-Asso-
ciated Protein Beta 1). Karakteristicno je za ove
tumore da pokazuju specificne somatske mutacije
gena za odredeni histoloski tip tumora, pa se tako
u priblizno 75 % seroznih karcinoma niskog gradu-
sa pojavljuju mutacije KRAS, BRAF i ERBB2%%%, En-
dometrioidni karcinomi niskog gradusa pokazuju
odstupanja u Wnt (engl. Wingless type) signalnom
putu koja obuhvadaju somatske mutacije gena
CTNNB1 koji kodira B-catenin, PTEN i PIK3CA®,
Mucinozni karcinomi u vise od 50 % pokazuju KRAS
mutaciju®*2. Klarocelularni karcinomi su jedinstve-
ni po tome sto pokazuju visok postotak PIK3CA ak-
tivirajuée mutacije u tumorskim uzorcima i u
analiziranim stani¢nim linijama?®.

Tip 2 tumori

Nasuprot prije navedenim, tip 2 su vrlo agresivni
tumori, visokog gradusa koji se gotovo uvijek pre-
zentiraju u uznapredovalom stadiju bolesti. Ovu
skupinu Cine serozni i endometrioidni karcinom vi-
sokog gradusa, nediferencirani karcinom i karcino-
sarkom. Serozni karcinom visokog gradusa je
najcesci, ne samo u ovoj skupini tumora, nego cini
70 % svih karcinoma jajnika i odgovoran je za 90 %
smrti od ove bolesti*®. Manje od 1 % seroznih
karcinoma jajnika visokog gradusa u trenutku dija-
gnoze ograniceno je na jajnik**, a 5-godi$nje preziv-
lienje pacijentica u IlIC stadiju bolesti, u kojem se
najcesce prezentiraju, je samo 29 %%

medicina fluminensis 2016, Vol. 52, No. 3, p. 362-369

Za razliku od jasnih i morfoloski prepoznatljivih
histoloskih varijanti tumora tipa 1, kod tumora
tipa 2 morfoloske razlike su mnogo suptilnije, Sto
je Cesto rezultiralo preklapanjem u patohistolos-
koj dijagnozi. Naime, svi su oni visokog gradusa i
pokazuju tesku atipiju te ih se ponekad tesko
moze svrstati u odredeni histoloski tip. Moleku-
larna ispitivanja dovela su do novih imunohisto-
kemijskih biljega koji se danas rutinski koriste u
dijagnostici ovih tumora te time olaksavaju posao
patologa®. Tip 2 tumori osim morfoloskog pre-
klapanja pokazuju i molekularnu homogenost,
genetski su nestabilni i svi pokazuju vrlo visoku
ucestalost tumorski protein 53 (TP53) mutaci-
je?% (tablica 1). Mutacije tumor supresorskih
gena karcinoma dojke (BRCA1; engl. breast can-
cer gene 1) ili BRCA2 (engl. breast cancer gene 2)
prisutne su u 30 — 45 % Zena sa seroznim karcino-
mom visokog gradusa®.

Piek i sur.3” su 2001. godine prvi put opisali pro-
mjenu na epitelu fimbrija jajovoda i pretpostavili
da je upravo ona prekursorska promjena za na-
stanak seroznog karcinoma visokog gradusa. Pro-
mjena je nazvana serozni intraepitelni karcinom
jajovoda (STIC; engl. Serous Tubal Intrepithelial
Carcinoma). Ova promjena je najraniji morfoloski
prepoznatljiv oblik seroznog karcinoma visokog
gradusa. Sastoji se od morfoloski malignih stanica
epitela jajovoda koje Cesto pokazuju aberantnu
imunohistokemijsku ekspresiju proteina p53 (sli-
ka 1). Od tada su provedene brojne morfoloske
studije na jajovodima Zena s mutacijom BRCA1/2
gena zametnih stanica, koje su bile podvrgnute
preventivnim  obostranim  adneksektomija-
ma3®384° Rezultati ovih studija pokazali su da se
vecina seroznih karcinoma visokog gradusa razvi-
ja iz STIC-a na fimbrijama jajovoda. Naime, uz iste
morfoloske karakteristike u STIC-u je potvrdena i
ista TP53 mutacija kao i u seroznim karcinomima
visokog gradusa®. Osim ove promjene opisan je i
tzv. ,,p53 potpis” (engl. p53 signature) koji se sa-
stoji od kratkih segmenata morfoloski benignog
epitela jajovoda koji pokazuje prekomjernu imu-
nohistokemijsku ekspresiju p53 proteina®®. Pret-
postavljeni slijed dogadaja je sljedeci: p53 potpis
prethodi nastanku STIC-a te se smatra najranijom
stepenicom u patogenezi seroznog karcinoma vi-
sokog gradusa®. Vecina karcinoma stjeCe meta-
statski potencijal tek kada probije bazalnu
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Slika 1. Serozni intraepitelni karcinom jajovoda (STIC). Fimbrije jajovoda sa Zarisno zadebljanim epitelom (a) koji na ve¢em povecanju
pokazuje proliferaciju, uz gubitak polariteta i atipiju (b), a imunohistokemijski difuznu i snaznu ekspresiju p53 proteina (c, malo povecanje).

Slika 2. Morfoloske razlike izmedu seroznog karcinoma niskog gradusa i visokog gradusa. Serozni karcinom niskog

gradusa mikropapilarne grade (a, HE, malo povecanje). Serozni karcinom visokog gradusa solidne grade (b, HE, malo
povecanje). Serozni karcinom niskog gradusa, tumorske stanice blage do umjerene atipije stvaraju mikropapile (c, HE
veliko povecanje). Serozni karcinom visokog gradusa, tumorske stanice s teSkom atipijom i ZariSno bizarnim jezgrama

te vise patoloskih mitoza (d, HE, veliko povecanje).

membranu sa sposobnoscu invazije i limfnih Zila,
no stanice STIC-a su slabo kohezivne, imaju spo-
sobnost , ljustenja” s fimbrija na povrsinu jajnika
ili u peritonealnu Supljinu gdje nastavljaju rast i
razvijaju tumorsku masu®“'. Citoloski nalaz ati-
pi¢nih stanica seroznog tipa epitela u lavatu Zena
Ciji je jedini nalaz bio STIC na fimbrijama jajovoda
podupire ovu teoriju®.

http://hrcak.srce.hr/medicina

Sve gore navedene morfoloske i molekularne razli-
ke govore u prilog dva zasebna molekularna puta
nastanka tumora tipa 1 i tumora tipa 2. Morfolos-
ke razlike izmedu seroznog karcinoma niskog gra-
dusa (prototip tumora tipa 1) i seroznog karcinoma
visokog gradusa (prototip tumora tipa 2) prikazane
su na slici 2, a kratak pregled klinickopatoloskih ka-
rakteristika ovih tumora u tablici 2.
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Tablica 2. Kratak pregled klinickopatoloskih karakteristika prototipa tipa 1 i tipa 2 tumora jajnika: seroznog
karcinoma niskog gradusa (tip 1) i seroznog karcinoma visokog gradusa (tip 2)

mitotski indeks

Serozni karcinom Ucestalost Histoloske karakteristike Klinicki razvoj bolesti e na
kemoterapiju
Niskog gradusa 25 % seroznih | Blaga do umjerena Indolentan, polagani Slab
(protoip tip 1 tumora) karcinoma nuklearna atipija razvoj bolesti s
(monomorfija u obliku i 5-godisnjim preZivljenjem
veli¢ini jezgara), niski ~55%
mitotski indeks
Visokog gradusa 75 % seroznih | TeSka nuklearna atipija Agresivan, brz razvoj Dobar, iako su
(prototip tip 2 tumora) karcinoma (razli¢itost =2 3 : 1 u obliku | bolesti s 5-godisnjim recidivi Cesti
i veli¢ini jezgara), visoki prezivljenjem ~ 30 %

KLINICKI | TERAPIISKI ZNACAJ NOVOG

MODELA PATOGENEZE KARCINOMA JAJNIKA

S klini¢kog stajaliSta tumori tipa 1 su mnogo do-
stupniji pregledu, buduci da sporije rastu i cesto
postizu veliku tumorsku masu ogranicenu na jaj-
nik. Stoga se mogu dijagnosticirati u ranoj fazi s
dosad razvijenim metodama probira koje se vedi-
nom temelje na transvaginalnom ultrazvu¢nom
pregledu i mjerenjima serumske koncentracije CA
12580, No, ovi tumori ¢ine samo 25 % svih karci-
noma jajnika, a odgovorni su za otprilike 10 %
smrti od ove bolesti®.

Nasuprot tome, tip 2 tumori ¢ine 75 % svih karci-
noma jajnika, a odgovorni su za 90 % letalnog is-
hoda bolesti. Time ova skupina tumora postaje
glavni cilj svih buduéih metoda probira za rano
otkrivanje karcinoma jajnika. Nazalost ovi su tu-
mori, zbog gore navedenih razloga, vrlo rijetko
¢ak i u ranoj fazi bolesti ograniceni na jajnik. Sto-
ga bi cilj novih metoda probira trebao biti otkri-
vanje malog volumena tumora, a ne tumora
ogranicenog na jajnik*.

Sto se tice terapijskog pristupa za tumore tipa 1
ogranic¢ene na jajnik, dovoljna je kirurska terapija.
Ovi tumori mogu se prezentirati i u uznapredova-
lom stadiju bolesti. Naj¢eScée je to serozni karci-
nom niskog gradusa kada se uz kirursko lijecenje
primjenjuje i kemoterapija. No, ti citotoksicni lije-
kovi efektivno djeluju na brzo proliferirajuce tu-
more tipa 2, a nisu djelotvorni na sporo
progresivne tumore tipa 144, Stoga su potrebni
novi terapijski protokoli za lije¢enje pacijentica s
uznapredovalim tumorima jajnika tipa 1. Ovi tu-
mori imaju somatske mutacije gena koji kodiraju

specificne protein kinaze i druge signalne mole-
kule, sto ih Cini dostupnim za ciljanu terapiju. Nai-
me, ove molekule mogu postati potencijalne
mete novih lijekova kao $to su BRAF inhibitori i
inhibitori mitogen aktivirane protein kinaze
(MAPK) koji bi se uz konvencionalnu kemoterapi-
ju individualno mogli primijeniti za pacijentice s
uznapredovalim tumorima tip 146,

Terapijski pristup pacijenticama s tumorima tip 2
sastoji se od kirurskog lije¢enja nakon kojeg slije-
di primjena kemoterapije. Cilj kirurskog zahvata
je odstraniti kompletno tumorsko tkivo zdjelice i
trbusne Supljine i posti¢i takozvanu rezidualnu tu-
morsku masu ,0”. Kemoterapija se temelji na
kombinaciji karboplatine i paklitaksela. Zene s tu-
morima tipa 2 u pocetku najces¢e dobro odgovo-
re na terapiju, no recidivi su Cesti, a s recidivima
tumori postaju rezistentni na terapiju.

Idealni pristup ovoj skupini tumora bila bi primar-
na prevencija. U bliskoj buducnosti bi trebalo ra-
zviti one biomarkere kojima bi identificirali Zene
prije no Sto razviju morfoloski prepoznatljivu bo-
lest.

ZAKLJUCAK

Novi dvojni model patogeneze karcinoma jajnika
pretpostavlja da se tip 1 tumori i tip 2 tumori jaj-
nika razvijaju samostalno, svaki duz svog razlici-
tog molekularnog puta. Prema ovom modelu
vecina tumora jajnika nastaje izvan jajnika i tek
sekundarno zahvaca jajnik. Tako su dosadasnje
strategije probira s ciljem njegovog ranog otkriva-
nja bile u zacetku osudene na neuspjeh.

Glavni napredak u razumijevanju patogeneze i mo-
lekularne patologije svih histoloskih tipova karci-
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noma jajnika dogodio se u posljednjih nekoliko
godina. Istovremeno se priblizavamo znacajnijem
napretku prema individualiziranom, podtip speci-
ficnom lijeCenju pacijentica s karcinomom jajnika.
Time uloga patologa postaje jos znacajnija jer je
postavljanje ispravne dijagnoze u smislu odrede-
nog histoloskog tipa trenutno najvazniji, dostupan
biomarker za pacijentice s karcinomom jajnika.

S obzirom na velike poteskoc¢e u ranoj detekciji
tumora jajnika tipa 2 i ogranicen uspjeh njihove
terapije, pozornost bi se u buducénosti trebala

Prema novom modelu patogeneze vecina tumora jajni-
ka nastaje iz epitela jajovoda ili nastaju prolazom tkiva
endometrija kroz lumen jajovoda. Stoga se danas sma-
tra da je salpingektomija jedan od nacina kojim bi se
moglo prevenirati nastanak karcinoma jajnika.

368

usmjeriti na primarnu prevenciju. Vecina tumora
jajnika su podrijetlom iz stanica jajovoda ili nasta-
ju prolazom tkiva endometrija kroz lumen jajovo-
da. Stoga se danas smatra da je salpingektomija
uz ocuvanje jajnika i njihove funkcije, sto ima va-
Zan znacaj za ukupno zdravlje Zene, jedan od na-
¢ina kojim bi se moglo prevenirati nastanak
karcinoma jajnika.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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