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METASTATSKI TUMORI JAIJNIKA: UCESTALOST I NAJCE
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LOKALIZACIJA PRIMARNOG TUMORA

Zorica Stanojevi¢ !, Biljana Djordjevié¢ 2 i Olivera Dunjic¢ 3

Jajnik je jedna od glavnih endokrinih Zlezda, izvor je fertilnosti Zene i u isto vreme
organ u kome moze da nastane najvecéi broj histoloskih varijeteta malignih tumora.
Najbrojniji medu primarnim tumorima su epitelni tumori. Metastatski tumori jajnika (MTJ)
posledica su direktnog Sirenja tumora sa susednih organa, transtubarnog ili trans-
peritonealnog Sirenja, kao i hematogene, limfogene i jatrogene diseminacije.

Cilj rada je da se ispita ucestalost MTJ i utvrdi najées¢a lokalizacija primarnog
malignog tumora.

Studijsku grupu cini 488 bolesnica sa histopatoloski verifikovanim malignim tumorom
jajnika koje su lecene u Klinici za onkologiju Klinickog centra u NiSu u periodu od 1998. do
2005. godine. U cilju odredivanja porekla MTJ, pored histopatoloskog i klinickog pregleda,
koriSéene su i radioloske, endoskopske i radioizotopske tehnike.

Epitelni maligni tumor imalo je 398 (81,56%) bolesnica, tumor porekla polnih traka i
strome 29 (5,94%), tumor porekla germinativnih celija 14 (2,87%) bolesnica i mezenhimni
tumor koji nije specifi¢an za ovarijum 6 (1,23%). Kod 41 (8,40%) bolesnice verifikovan je
MTJ. U jajnik je najCes¢e metastazirao karcinom endometrijuma (30/41, ili 73,17%). Osam
bolesnica (19,51%) imalo je karcinom dojke, 2/41 (4,88%) karcinom Zeluca i 1/41 (2,44%)
kolorektalni karcinom. ProseCna starost bolesnica sa MTJ] bila je signifikantno veca
(p<0,05) u odnosu na bolesnice sa primarnim malignim epitelnim tumorom jajnika.

Metastatski tumori ¢ine znacajnu grupu (8,40%) ovarijumskih neoplazmi. Metastaze
karcinoma endometrijuma i kolona dijagnostikovane su tokom histopatoloske analize
primarnog tumora. Svi karcinomi dojke dijagnostikovani su pre utvrdivanja sekundarnih
depozita u jajnicima, dok je u oba sluaja sa karcinomom Zeluca dijagnoza primarnog
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Uvod

Jajnik je organ genitalnog sistema zene koji
je najCesce zahvacen metastazama. Oko 5-10%
svih adneksalnih masa otkrivenih prilikom fizikal-
nog pregleda su metastatski tumor jajnika (MTJ),
mada se stopa incidencije sekundarnih tumora u
ovom organu krece i do 40% u zavisnosti od pod-
ruja u kome je studija izvedena (1). ProsecCne
godine Zivota zena sa MTJ manje su u odnosu na
one koje imaju Zene sa primarnim tumorom
jajnika epitelnog porekla (2). Ovakav nalaz pripi-
suje se dobroj prokrvljenosti jajnika kod Zena u
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premenopauzi, kao i Cinjenici da je prevalencija
karcinoma dojke i Zzeluca, koji Cesto metasta-
ziraju u jajnik, najve¢a oko menopauze (3).

Metastatski tumori mogu da se zamene sa
primarnim tumorima jajnika (4,5). Razlog treba
traziti i u Cinjenici da u jajnik najéeS¢e metasta-
ziraju tumori koji su histopatoloski sli¢ni primar-
nim tumorima ovog organa. Po ucestalosti formi-
ranja sekundarnih depozita u jajnicima izdvajaju
se karcinomi kolona, Zeluca, dojke i endometri-
juma, kao i limfomi i leukemije (3,6,7,8). Ova-
rijumske metastaze registrovane su kod 32-38%
bolesnica sa karcinomom dojke, 28-35% Zena sa
kolorektalnim karcinomom i 16% bole-snica sa
tumorima genitalnog trakta (endometrijum, grli¢
materice, vagina, vulva) (9). Poslednjih godina,
posebna paznja posvecuje se mucinoznim tumo-
rima apendiksa, pankreasa i bilijarnog trakta koji
se Cesto Sire u ovarijume simulirajuci tako muci-
nozni grani¢ni tumor ili mucinozni karcinom jaj-
nika (10). Znatno rede u jajnik mogu da metasta-
ziraju i drugi maligni epitelni tumori, ali i sarkomi
i blastomi (11-27).
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Postoje razlike u nacinu metastaziranja pri-
marnih tumora u ovarijum. Direktno Sirenje tu-
mora sa susednih organa prisutno je kod karci-
noma jajovoda, tela materice i kolorektuma,
transtubarno Sirenje kod karcinoma endome-
trijuma, a transperitonealno Sirenje kod tumora
abdominalnih organa, u prvom redu apendiksa,
zeluca, pankreasa i bilijarnog sistema (8,28).
Moguca je i hematogena i limfogena diseminaci-
ja, kao i jatrogeno Sirenje prilikom laparoskopije
ili laparotomije (8,28,29).

Ovarijumske metastaze mogu da se otkriju
prilikom kontrolnih pregleda koji se sprovode u
okviru tercijarne prevencije kod bolesnica pret-
hodno lecenih zbog karcinoma dojke, Zeluca i ko-
lorektuma, ali i u vreme eksplorativhe laparo-
tomije koja se sprovodi zbog prisutne adneksalne
mase. Samo u 1,5% slucajeva karcinom dojke se
otkriva posle dijagnostikovanja njegovih meta-
staza u jajniku, dok se kod bolesnica sa gastro-
intestinalnim karcinomom metastaze u jajniku
otkrivaju uglavnom u vreme hirurske terapije
primarnog tumora (5,30). U 35% slucajeva sa
Krukenbergovim tumorom dijagnoza primarnog
tumora digestivhog trakta prethodi dijagnozi
metastaza tog tumora u jajniku (31). Simpto-
matologija MTJ je nespecificna. Najcéesc¢i simptomi
su uvecanje trbuha, oselaj tezine i napetosti
usled prisustva ascitesa, dizuricne tegobe, opsti-
pacija i vaginalno krvarenje.

Inace, MTJ su bilateralni u 70% slucajeva i
manifestuju se kao multipli superficijalni ili pa-
renhimatozni, uglavnom solidni, ¢vorovi razliCite
veli¢ine. Sami jajnici mogu da budu neznatno
uvecani, ali i dijametra vec¢eg od 10 cm. Prisustvo
implantata na povrsini jajnika, multinodularnost i
intravaskularni tumorski embolusi od koristi su
pri postavljanju dijagnoze MTJ koji je dospeo u
ovaj organ preko abdominalne duplje ili lumena
jajovoda (8).

Histopatoloski izgled veéine MTJ slican je
onom koji se srec¢e kod karcinoma jajnika. Stoga
je diferencijalna dijagnoza izmedu primarnih i
sekundarnih malignih tumora jajnika teska uko-
liko se sprovodi samo na osnovu klinickih i histo-
patoloskih karakteristika tumora. Imunohistohe-
mija ima vrlo vaznu ulogu u diferencijalnoj dija-
gnozi primarnih i metastatskih tumora ovarijuma,
a time i znacaj u primeni adekvatne terapije i
proceni prognoze (8).

Prisustvo metastaza u jajnicima znak je lose
prognoze primarnog tumora koji ne vodi poreklo
sa genitalnih organa. HirurSka terapija je neo-
phodna kako u dijagnosticke svrhe tako i u cilju
otklanjanja simptoma. Citoreduktivna hirurgija se
primenjuje kod odredenog broja bolesnica sa
ciliem da se produzi Zivot i poboljSa njegov
kvalitet.

Cilj rada je da se ispita uCestalost MT] i utvrdi
najcesca lokalizacija primarnog malignog tumora.

Materijal i metode

Studijsku grupu cini 488 bolesnica sa histo-
patoloski verifikovanim malignim tumorom jajni-
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ka koje su lecene u Klinici za onkologiju Klini¢kog
centra u NiSu u periodu od 1998. do 2005. go-
dine. Sve bolesnice su prethodno operisane, bilo
radikalno po protokolu za operativno lecenje kar-
cinoma jajnika ili je radena reduktivna hirurgija u
slucaju “bulky” tumora. Kod 81 (16,60%) boles-
nice uradena je samo dijagnosticka i staging hi-
rurgija. Indikacije za hirursku intervenciju bile su
palpabilna masa u karlici, ili u karlici i abdomenu,
pozitivan ehosonografski nalaz, prisustvo slobodne
teCnosti u trbuhu, pozitivna citologija i poveéane
serumske vrednosti tumorskog markera CA-125.

Za morfolosku analizu koris¢eni su biop-
sijski uzorci ili uzorci operativno odstranjenih or-
gana. Oni su fiksirani u 10% neutralnom forma-
linu, obradeni u aparatu za automatsku obradu
tkiva i uklopljeni u parafin. Preparati debljine
5um bojeni su rutinskom hematoksilin-eozin (HE)
metodom.

U cilju odredivanja porekla metastatskog tu-
mora, pored histopatoloskog i klinickog pregleda,
koris¢ene su i radioloske, endoskopske i radio-
izotopske tehnike, a po potrebi kompjuterizovana
tomografija i nuklearna magnetna rezonancija.
Pri utvrdivanju ovarijumskih metastaza karcino-
ma endometrijuma od presudnog znacaja bila je,
pored histopatoloske forme tumora, i veli¢ina
tumora u oba organa, kao i intraoperativni nalaz
na osnovu koga su patolog i operator zajedno
donosili odluku o poreklu primarnog tumora.

Dobijeni rezultati su predstavljeni kao arit-
meticka sredina, standardna devijacija, interval
varijacije (minimum-maksimum) i indeks struk-
ture (%). Procena znacajnosti utvrdenih razlika
vrSena je Studentovim t-testom. Razlike su sma-
trane znacajnim za vrednost p < 0,05.

Rezultati

Distribucija malignih tumora jajnika prikaza-
na je u Tabeli 1. Od ukupno 488 bolesnica sa malig-
nim tumorom jajnika, epitelne maligne tumore
imalo je 398 (81,56%) bolesnica, tumore porekla
polnih traka i strome 29 (5,94%) bolesnica, tu-
more porekla germinativnih celija 14 (2,87%)
bolesnica i mezenhimne tumore koji nisu specifi-
¢ni za ovarijum njih 6 ili 1,23%. Kod 41 (8,40%)
bolesnice verifikovan je histopatoloski MTJ.

ProseCna starost bolesnica sa primarnim
karcinomom jajnika je 54,50+12,5 godina (opseg
16-79 godina), dok je kod bolesnica sa metastat-
skim karcinomom prosecna starost veca i iznosi
59,1748,97 (opseg 37-75 godina). Ove razlike su
statisticki znacajne (t-test, p < 0,05).

Distribucija metastatskih tumora jajnika u
zavisnosti od porekla i histopatoloskih karakte-
ristika primarnog tumora data je u Tabeli 2. U
jajnik je najcesce metastazirao karcinom endo-
metrijuma (30/41, ili 73,17%) i to endometri-
oidnog tipa koji je histopatoloski verifikovan kod
25 (60,97%) bolesnica. Kod preostalih pet boles-
nica, ovarijumske metastaze svetlocCelijskog kar-
cinoma endometrijuma nadene su kod 3 (7,32%)
bolesnice, a u jajnicima dve (4,88%) bolesnice
verifikovane su metastaze seroznog karcinoma
endometrijuma. Svi karcinomi endometrijuma



Acta Medica Medianae 2007,V0l.46

Metastatski tumori jajnika: ulestalost i najesca lokalizacija...

endometrioidnog tipa su u vreme hirurske inter-
vencije bili u FIGO stadijumu IIIA, za razliku od
svetlocelijskih i seroznih karcinoma koji su u vre-
me eksplorativhe laparotomije bili u FIGO sta-
dijumu IIIB ili IIIC.

Od ukupno 11 (26,83%) karcinoma ekstra-
genitalne lokalizacije sa ovarijumskim metasta-
zama, osam bolesnica (8/41, ili 19,51%) je imalo
karcinom dojke, dve (2/41, ili 4,88%) bolesnice su
imale karcinom Zeluca, dok je jedna bolesnica
(1/41, ili 2,44%) imala karcinom kolona (Tabela 2).

Ukupna ucestalost bilateralnih metastatskih
tumora jajnika bila je 70,73%. Sve ovarijumske
metastaze karcinoma koji ne vode poreklo sa
genitalnih organa bile su bilateralne, dok je kod
karcinoma endometrijuma bilateralnost metastat-
skih depozita evidentirana kod 18 (59,99%) bo-
lesnica.

Ovarijumske metastaze karcinoma endo-
metrijuma i karcinoma kolona dijagnostikovane
su tokom histopatoloSke analize primarnog tu-
mora. Svi karcinomi dojke dijagnostikovani su
pre utvrdivanja sekundarnih depozita u jajnicima,
dok je u oba slucaja sa karcinomom Zeluca dija-
gnoza primarnog tumora postavljena posle
verifikacije sekundarnih depozita u jajnicima.

Diskusija

Metastatski tumori jajnika cine znacajnu
grupu ovarijumskih neoplazmi ne samo zbog sto-
pe incidencije vec i zbog dijagnostickih problema
koji nastaju kada u jajnik metastaziraju tumori
koji su histopatoloski slicni primarnim tumorima
ovog organa (1,8). Klinicki i histopatoloski krite-
rijumi koji se koriste u diferencijalnoj dijagnozi
primarnih i metastatskih karcinoma ovarijuma su
stadijum bolesti, veli¢ina tumora, histoloski tip i
histoloski gradus tumora, prisustvo angioinvazije,
bilateralnost i multinodularnost tumora, kao i ini-
cijalni klini¢ki simptomi (8). Podatak o prethodno
leCenom ili postoje¢em primarnom tumoru u
nekom drugom organu je izuzetno znacajan pri
histopatoloskoj evaluaciji malignih tumora jajnika
(32). Ukoliko histopatoloski nalaz upucuje na MT]J,
neophodno je da se postoperativho sprovede
dopunska dijagnostika u cilju pronalazenja pri-
marnog tumora. Prisustvo metastaza u jetri ili
plu¢éima u odsustvu ekstenzivne peritoneumske
diseminacije nije uobi¢ajeno za primarni maligni
tumor jajnika.

Postoje brojni razlozi zbog kojih je tesko da
se utvrdi realna ucestalost MTJ. Jedan od razloga
je i taj sto je u nekim studijama ucestalost MTJ
utvrdena na osnovu autopsije, a u drugim na os-
novu intraoperativnog i biopsijskog nalaza (33).
Postoje i geografske razlike u ucestalosti sekun-
darnih tumora jajnika koje se mogu objasniti raz-
licitom prevalencijom pojedinih primarnih karci-
noma. U jednoj studiji sprovedenoj u Japanu me-
tastatski karcinom jajnika zabelezen je u dak
40% slucajeva svih ovarijumskih neoplazmi Sto
se moze objasniti ¢injenicom da karcinom Zeluca,
koji inace Cesto metastazira u jajnik, ima najvecu
prevalenciju u ovoj zemlji (34). I konac¢no, ma-
kroskopski nepromenjen jajnik pri eksploraciji
koja se sprovodi u okviru hirurSke intervencije

kod kolorektalnog karcinoma, ali i kod drugih ma-
lignih tumora lokalizovanih u abdomenu, moze da
sadrzi mikroskopski vidljive sekundarne depozite.
U nasoj seriji sekundarni tumori jajnika verifi-
kovani su u 8,40% slucajeva Sto je u saglasnosti
sa podacima iz literature prema kojima MTJ Cine
5-10% svih ovarijumskih neoplazmi (1,35-37).

Prema podacima, bolesnice sa MT] mlade
su od bolesnica sa malignim tumorom ovarijuma
epitelnog porekla, Sto se moze pripisati Cinjenici
da je prevalencija karcinoma dojke i Zeluca, koji
Cesto metastaziraju u jajnik, najveca oko meno-
pauze (2,3). U ovom istrazivanju, bolesnice sa
MTJ su statisticki znacajno starije od bolesnica sa
primarnim karcinomom jajnika, Sto je i razum-
ljivo s obzirom na to da su kod velike vecine
(73,17%) bolesnica ovarijumske metastaze poti-
cale od karcinoma endometrijuma. Inace, karci-
nom endometrijuma se najceSée javlja u post-
menopauzi sa vrhom incidencije oko 62. godine
Zivota (8).

U jajnik najéeSée metastaziraju karcinomi
endometrijuma, dojke, kolona i Zeluca, ali i neo-
plazme hematopoeznog tkiva (3,38). Maligni tu-
mor genitalnih organa Zene koji najce$ce meta-
stazira u jajnik je karcinom endometrijuma, dok
su ovarijumske metastaze karcinoma jajovoda, grli-
¢a materice, vagine i vulve izuzetno retke (3,38). U
ispitivanoj seriji, najveca ucestalost sekundarnih
tumora jajnika evidentirana je upravo kod
karcinoma endometrijuma (73,17%) i nije zabe-
lezen ni jedan sluc¢aj ovarijumskih metastaza ma-
lignih tumora drugih genitalnih organa. Kod kar-
cinoma ekstragenitalne lokalizacije sa ovarijum-
skim metastazama, vecina bolesnica (19,51%) je
imala karcinom dojke, 4,88% bolesnica je imalo
karcinom Zeluca, dok je 2,44% bolesnica imalo
karcinom kolona sto je u skladu sa podacima iz
literature (3).

Ovarijumske metastaze su bilateralne u oko
70% slucajeva (9). Ukupna ucestalost bilateralnih
MTJ u nasoj studiji bila je 70,73%. Sve ovarijum-
ske metastaze karcinoma, koji ne vode poreklo
sa genitalnih organa, bile su bilateralne, dok je
kod karcinoma endometrijuma bilateralnost me-
tastatskih depozita evidentirana kod 18 (59,99%)
bolesnica.

Ovarijumske metastaze karcinoma endo-
metrijuma i karcinoma gastrointestinalnog trakta
uglavnom se verifikuju u vreme hirurske terapije
i histopatoloske analize primarnog malignog tu-
mora. U 35% sluCajeva sa Krukenbergovim tu-
morom dijagnoza primarnog tumora digestivhog
trakta prethodi dijagnozi metastaza tog tumora u
jajniku (31). Samo u 1,5% slucajeva karcinom
dojke se otkriva posle dijagnostikovanja njegovih
metastaza u jajniku (5). U nasoj studiji, ovari-
jumske metastaze karcinoma endometrijuma i
karcinoma kolona dijagnostikovane su tokom his-
topatoloske analize primarnog malignog tumora.
Svi karcinomi dojke dijagnostikovani su pre utvr-
divanja sekundarnih depozita u jajnicima, dok je
u oba slucaja sa karcinomom Zeluca dijagnoza
primarnog tumora postavljena posle verifikacije
sekundarnih depozita u jajnicima.
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Zakljucak
Metastatski tumori Cine znacajnu grupu ova-

rijumskih neoplazmi (8,40%) i javljaju se kod mla-
dih bolesnica ¢eS¢e nego primarni maligni tumori
jajnika. Metastaze karcinoma endometrijuma i ko-
lona dijagnostikovane su tokom histopatoloske
analize primarnog tumora.
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METASTATIC TUMORS OF THE OVARY: THE RATE OF INCIDENCE AND
THE MOST FREQUENT SITES OF PRIMARY TUMORS

Zorica Stanojevic, Biljana Djordjevic and Olivera Dunjic

Ovary is one of the main endocrine glands, also the source of female fertility and
at the same time the organ with the largest number of histological varieties of
malignant tumors. The most frequent among primary neoplasms are epithelial tumors.
Secondary tumors of the ovary arise by direct tumor extension from adjacent organs
or tissues, by transtubal or transperitoneal route, as well as hematogenously,
limphogenously and by jatrogenic dissemination.

The aim of the study was to determine the frequency of metastatic ovarian
tumors and to determine the most common sites of primary tumors.

The study group consisted of 488 patients with histopathologically confirmed
malignant ovarian tumors treated at the Clinic of Oncology, Clinical Center Nis, in the
period from January 1, 1998 to December 31, 2005. In order to determine the origin
of metastatic tumors, beside histological and clinical examination, radiological,
endoscopic and radioisotopic methods used.

Epithelial malignant tumors were found in 398/488 (81,56%) patients, sex cord
tumors in 29/488 (5,94%) cases, germ cell tumors in 14/488 (2,87%) patients and
mesenchimal tumors not specific for ovary in 6/488 (1,23%) cases. Metastatic ovarian
tumors were verified in 41/488 (8,40%) patients. The most frequent ovarian
secondary deposits derived from endometrial carcinoma (30/41, or 73,17%). Eight
patients (19,51%) had breast carcinoma, 2/41 (4,88%) stomach carcinoma and 1/41
(2,44%) colorectal carcinoma. Average age of patients with metastatic ovarian tumors
was significantly higher (p<0,05) compared with patients with primary ovarian tumors.

Metastatic tumors are an important group of ovarian neoplasms (8,40%).
Metastases of endometrial and colorectal carcinoma are diagnosed during
histopathological analysis of the primary tumor. All breast carcinomas are diagnosed
before their ovarian secondary deposits, while in both cases of stomach carcinomas
diagnosis of primary tumor was confirmed later. Acta Medica Medianae 2007;46(4):5-9.
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