PATQHISTOLOgKA KLASIFIKACIJA TUMORJEV
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Priblizno dve tretjini vseh ovarijskih tumorjev zasledimo pri v Zenskah v repro-
duktivni dobi; 80-90% v obdobju med 20 in 65 letom starosti. Vedina (80 %) vseh
ovarijskih tumorjev je benignih in 60% od teh se pojavlja pri Zenskah, miajgih od
40 let. Nasprotno pa 80-90% malignih in mejno malignih epitelijskih tumorjev (ki
S0 hajpogostejsi maligni tumorji jajénika) diagnosticiramo pri zenskah, starejSih
od 40 let. Medtem ko je pri Zenski, mlaigi od 40 let, verietnost malianosti tumor-
ja jajénika priblizno 1:10, je ta verjetnost po 40. letu priblizno 1:3.

Klasifikacija in terminologija, ki ju uporabljamo v patologiji ovarijskih tumorjev,
sta dokaj zapieteni, za kar sta krivi predvsem dejstvi, da nam embriologija
gonad Se zmeraj ni povsem znana in da se histoloske znad&ilnosti Stevilnih
tumorjev jajénikov pogosto prekrivajo.

Danes uporabljamo standardno patohistologko klasifikacijo tumorjev jajénika,
ki sta jo oblikovali in sprejeli Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) in Med-
narodno zdruzenje ginekolodkih patologov (tabela 1). V tej klasifikaciji so tu-
morje, kadarkoli je bilo to mogode, poimenovali na osnovi tipa celic in njihove-
ga nacina rasti. Kontroverznim histogenetskim nazivom so se izogibali, izbrali
so Jih le v primerih, ko je bilo tak3no poimenovanje najbolj sprejemljivo. Zaradi
kompleksnosti in heterogenosti narave tumorjev jajénika je pomembno, da iz
imena tumorja razberemo njegovo sestavo. To je $e posebej pomembno npr. v
skupini germinativnih tumorjev.

Tabela 1. Patohistoloska klasifikacija tumorjev jajénika (SZO, 1973)
1. Tumorji povrhnjega epitelija-strome

1.1. Serozni

1.2. Mucinozni

1.3. Endometrioidni

1.4. Svetloceli¢ni

1.5. Prehodnoceliéni

1.6. Plos&atocelicni

1.7. Me8ani

1.8. Nediferencirani

2. Tumorji spolnega povezka in gonadne strome
2.1. Tumorji celic granuloze
2.2. Tumoriji iz skupine tekomal/fibroma
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2.3. Tumoriji Sertolijevih in stromalnih celic; androblastomi
2.4. Tumor spolnega povezka z anularnimi tubuli

2.5. Ginandroblastom

2.6. Neklasificirani tumorji

3. Tumoriji germinalnih celic

3.1. Disgerminom

3.2. Tumor rumenjakove vrecke
3.3. Embrionalni karcinom

3.4, Poliembriom

3.5. Horiokarcinom

3.6. Teratomi

3.7. Me&ani

Gonadoblastom
Tumorji rete ovarii

4,
5.
6. Mezotelijski tumoriji
7.

Tumorji nejasnega izvora in drugi tumoriji

Razen natangne doloditve histolo$kega tipa tumorja naj bi patohistoloski izvid
pri vecini malignih epitelijskih tumorjev jaj¢nika vseboval $e gradus oz. stop-
njo diferenciacije tumorja. Ceprav je dokazano, da gradus korelira s prognozo
in ima njegovo doloGanje v€asih terapevtske implikacije, jasno definiranih in
splo$no sprejetih kriterijev za gradiranje karcinomov jajénika ni. Ob tipu in gra-
dusu so dejavniki, ki so se v razlicnih Studijah izkazali kot mozni napovedni
dejavniki in ki jih lahko dolo€amo iz histoloskih vzorcev tumorja $e: DNA ploidi-
ja, delez celic v S-fazi, razli¢éne morfoloske znacilnosti tumorja (mitotski indeks,
volumski odstotek tumorskih celic, gostota, povrsina in oblika jeder tumorskih
celic), status hormonskih receptorjev, kariotip tumorskih celic ter spremembe v
ekspresiji razli¢nih onkogenov in tumorskih supresorskih genov, kot so HER-
2/neu, erbB-1, ras, myc, fms in p53. Rezultati $tudij, ki so raziskovale napoved-
ni pomen teh dejavnikov, so nekonkluzivni ali celo nasprotujogi, fo pa je raziog,
da — z iziemo DNA ploidije — njihovo dologanje ni del rutinske patohistoloske
preiskave.

Ker bi natanc¢en prikaz vseh histoloskih tipov ovarijskih tumorjev presegal okvir
pri¢ujoCega prispevka, se bomo v nadaljevanju omeijili le na najpogostejse.
Med tumorji jajénika so najpogostejsi tumorji povrhnjega epitelija: v to skupino
sodi 50-55% vseh tumorjev in kar 90% vseh malignih tumorjev.

Pri natan¢nejsi subklasifikaciji epitelijskih tumorjev, ki jo prikazuje tabela 2,
upostevamo:

— tip celic (serozni, mucinozni, endometrioidni, svetloceli¢ni, prehodnoceli¢ni
in skvamozni);

— relativno koli¢ino epitelijske in stromalne komponente (cistadenom, adenofi-
brom, cistadenofibrom);
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— lokacijo epitelijskih elementov (povrhnji, cisti¢ni ali oboje);
~ histoloski vzorec ras¢e in jedrne znacilinosti tumorskih celic, na osnovi kater-
ih opredelimo tumor kot benigen, mejno maligen ali maligen, tj. karcinom.

Tabela 2.

1. Tumoriji povrhnjega epitelija-strome
1.1. Serozni

1.1.1. benigni
1.1.1.1. cistadenom in papilarni cistadenom
1.1.1.2. povrhni papilom
1.1.1.3. adenofibrom in cistadenofibrom

1.1.2. mejno maligni
1.1.2.1. cisti€ni tumor in papilarni cisti¢ni tumor
1.1.2.2. povrhnii papilarni tumor
1.1.2.3. adenofibrom in cistadenofibrom

1.1.3. maligni
1.1.3.1. adenokarcinom in cistadenokarcinom
1.1.3.2. povrhnji papilarni adenokarcinom

1.1.3.3. maligni adenofibrom in cistadenofibrom (adenokarcinofibrom in
cistadenokarcinofibrom)

1.2. Mucinozni (endocervikalni in intestinalni tip)

1.2.1. benigni

1.2.1.1. cistadenom

1.2.1.2. adenofibrom in cistadenofibrom
1.2.2. mejno maligni

1.2.2.1. cisti€ni tumor

1.2.2.2. adenofibrom in cistadenofibrom
1.2.3. maligni

1.2.3.1. adenokarcinom in cistadenokarcinom

1.2.3.2. maligni adenofibrom in cistadenofibrom (adenokarcinofibrom in
cistadenokarcinofibrom)

1.3. Endometrioidni
1.3.1. benigni
1.3.1.1. cistadenom
1.8.1.2. cistadenom s skvamozno diferenciacijo
1.3.1.3. adenofibrom in cistadenofibrom
1.3.1.4. adenofibrom in cistadenofibrom s skvamozno diferenciacijo
1.3.2. mejno maligni
1.3.2.1. cisti€ni tumor
1.3.2.2. cisti¢ni tumor s skvamozno diferenciacijo
1.3.2.3. adenofibrom in cistadenofibrom
1.3.2.4. adenofibrom in cistadenofibrom s skvamozno diferenciacijo
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1.3.3. maligni
1.3.3.1. adenokarcinom in cistadenokarcinom
1.3.3.2. adenokarcinom in cistadenokarcinom s skvamozno dlferenmacuo
1.3.3.3. maligni adenofibrom in cistadenofibrom (adenokarcinofibrom in
cistadenokarcinofibrom)
1.3.3.4. maligni adenofibrom in cistadenofibrom s skvamozno diferen-
ciacijo
1.3.4. epitelijsko-stromalni in stromalni
1.3.4.1. adenosarkom, homologni in heterologni
1.3.4.2. mezodermalni (Mdllerjev) meSani tumor (karcinosarkom), homo-
logni in heterologni
1.3.4.3. stromalni sarkom

1.4. Svetloceliéni
1.4.1.1. cistadenom
1.4.1.2. adenofibrom in cistadenofibrom

1.4.2. mejno maligni
1.4.2.1. cistini tumor
1.4.2.2. adenofibrom in cistadenofibrom

1.4.3. maligni
1.4.3.1. adenokarcinom in cistadenokarcinom
1.4.3.2. maligni adenofibrom in cistadenofibrom (adenckarcinofibrom in

cistadenokarcinofibrom)
1.5. Prehodnocelicni

1.5.1. Brennerjev tumor

1.5.2. mejno maligni Brennerjev tumor

1.5.3. maligni Brennerjev tumor

1.5.4. prehodnoceli¢ni karcinom (ne-Brennerjevega tipa)

1.6. Plosc¢atoceli¢ni

1.7. MeSani
1.7.1. benigni
1.7.2. mejno maligni
1.7.3. maligni

1.8. Nediferencirani karcinom

Najpogostejsi med epitelijskimi tumorji jajcnika so serozni (mednje sodi okrog
30 % vseh tumorjev), sledijo jim mucinozni (12-15 % vseh tumorjev). Drugi tipi
so razmeroma redki. Endometrioidni tumoriji predstavijajo skupno 2-4% vseh
tumorjev jajénika; manj od 1% vseh benignih, okrog 2-3% vseh mejno malignih
in le 10-20 % karcinomov je tega tipa. Svetlocelicni tumorji so izredno redki —
tega histolo&kega tipa je manj kot 1% mejno malignih in le 6% malignih epi-
telijskih tumorjev. Velika vecina prehodnoceli¢nih tumorjev, ki jih je med vsemi
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epitelijskimi tumorji samo 1-2%, je benignih; mejno malignih ali malignih je
med njimi le 3-5%.

Subklasifikacija, ki je pri epitelijskih tumorjih s kiiniCnega stalis¢a najpomem-
bnejéa, je delitev tumorjev na benigne, mejno maligne in maligne.

Prav na podrogju mejno malignih tumorjev jajénika je najvec nasprotujocih si
mnenj in neredenih vpradanj glede diagnosticnih kriterijev, napovednega po-
mena njihovih morfologkih znacilnosti in njihove terapije.

Mejno maligni tumorji so namreg tumorji, ki jih po morfoloskih znacilnostih uvr-
§&amo med jasno benigne in jasno maligne epitelijske tumorje doloCenega tipa
— kaZejo izrazitejSo proliferacijo kot benigni tumoriji (epitelijska hiperplazija,
nuklearna atipija in mitotska aktivnost), ne kaZejo pa destruktivne invazivne
rasti v stromo. Tudi po svojem biolodkem obnasanju sodijo ti tumorji nekam
vmes med benigne in maligne — v primerjavi z benignimi tumorji so agresiv-
nejdi, vendar manj agresivni kot karcinomi: ob diagnozi jih je vedji delez v niZjih
stadijih, preZivetie bolnic z mejno malignimi tumorji pa je bistveno bolj$e kot
preZivetje bolnic s karcinomi jajénika istega stadija. Medtem ko je v ¢asu dia-
gnoze v stadiju | 68% mejno malignih seroznih tumorjev in le 16% karcinomoy,
ie v stadiju Il oz. 1V le 21% oz .<1% mejno malignih in 55% 0z. 18% seroznih
karcinomov. Podobno je tudi pri mucinoznih tumorjih — v stadiju | je ob diagnozi
82% mejno malignih in 49% malignih, v stadiju Il oz. IV pa 10% oz. 2% mejno
malignih in 29% oz. 10% mucinoznih karcinomov. lzrazite so tudi za razlike
v prezivetju; medtem ko je petletno preZivetje bolnic s seroznim karcinomom
jajénika v stadiju | 76% in v stadiju Il le 25%, je preZivetje z mejno malignim
seroznim tumorjem stadija | ali 11l 90-95%. Nekoliko manjse so razlike v sku-
pini mucinoznih tumorjev — medtem, ko je petletno preZivetje bolnic z mejno
malignim mucinoznim tumorjem intestinalnega tipa stadija | 92% in stadija
Il 51%, je preZivetje bolnic z mucinoznim karcinomom istih stadijev 83% oz.
21%

Serozni tumorji

Med seroznimi tumorji je 60% benignih, 10% mejno malignih in 30% malignih,
tj. karcinomov.

Najvedje tezave v patohistoloski klasifikaciji se pojavijajo v skupini mejno ma-
lignih seroznih tumorjev in to predvsem pri oceni invazije (mikroinvazija, mejno
maligni tumor z mikroinvazivnim karcinomom, psevdoinvazija in/ali avioim-
plantat) in oceni tipa peritonealnih implantatov.

Za serozne mejno maligne tumorje je znadilna proliferacija kompleksnih Zlez in
papilarnih struktur, ki se pogosto invaginirajo ali avtoimplantirajo v stromo.
Nadvse pomembno je, da te spremembe logimo od invazivne komponente
malignega tumorja. Vazno je tudi, da mejno maligne serozne tumorje s fokalno
mikroinvazijo (diskretni fokusi tumorskih celic ali posami€ne atipicne epitelijske
celice v stromi, katerih povr§ina ne presega 10 mm?, ponavadi brez stromalne
reakcije), pri katerih je prognoza podobna kot pri seroznih mejno malignih
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tumorjih brez mikroinvazije, razlikujemo od mejno malignih seroznih tumorjey,
znotraj katerih je vzniknil mikroinvazivni karcinom. Zanj je znaéilna destruktiv-
na invazija strome z malignimi celicami, ki jo spremlja dezmoplasti¢na reakci-
ja.

Mejno maligni serozni tumorji se lahko — za razliko od benignih seroznih tumor-
jev — kljub neinvazivni ra&&i v tkivu jajCnika implantirajo na peritonej, oziroma
s0 povezani z obstojem neodvisnih fokusov primarne peritonealne neoplazije.
V obeh primerih je lahko ta peritonelna komponenta tumorja invazivne narave,
iziemno redko pa se mejno maligni serozni tumorji Sirijo limfogeno ali
hematogeno. Lahko reCemo, da je pri mejno malignih tumorijih jajénika v stadi-
ju Ihin 1l histolo8ka analiza peritoneainih implantatov tumorja pomembneja
kot analiza primarnega tumorja.

Peritonealne implantate najdemo pri seroznih mejno malignih tumorjih jajcnika
v 30-40%. Delimo jih na neinvazivne (pri katerih loimo epitelijske in dezmo-
plasti¢ne) ter invazivne (okrog 12% vseh primerov). Kriteriji za dolocanje tipa
implantatov so zapleteni, njihove morfoloSke znadilnosti pa se deloma prekri-
vajo, zato je v€asih diferencialna diagnoza teh lezij zelo tezavna. Ve $tudij
seroznih mejno malignih tumorjev s peritonealnimi implantati je pokazalo, da je
razlikovanje med invazivnimi in neinvazivnimi implantati kliniéno pomembno,
saj so tumorji s smrtnim izidom vedinoma povezani z obstojem invazivnih peri-
tonealnih implantatov (tabela 3):

Tabela 3.
umrli / neinvazivni umrli / invazivni
McCaughey 1984 2/13 4/5
Bell 1988 3/50 4/6
De Nictolis 1992 0/10 4/9
Seidman in Kurman 1996 1/51 2/3
Eichhorn 1999 0/15 2/3

V zadnjem &asu so se pojavile Studije, ki so pokazale, da obstaja znotraj sku-
pine seroznih mejno malignih tumorjev morfolosko definirana skupina tumor-
jev, ki je kljub neinvazivni ras&i povezana z agresivnejSim potekom bolezni. Za
to manj$o podskupino mejno malignih tumorjev je znailna mikropapilarna pro-
liferacija epitelija, ki mora po definiciji zajemati podrocje velikosti vsaj 5 mm?,
zanjo pa se je uveljavilo ime mikropapilarni serozni karcinomi. Obstajajo pa
tudi mnenja, da teh tumorjev kijub agresivnejsi naravi ne smemo enaéiti z in-
vazivnimi karcinomi, ker je dosedaj objavljeno Stevilo primerov majhno. Vse
bolnice s tem tipom tumorja v stadiju | so preZivele, bolezen se je velinoma
ponovila le pri bolnicah z invazivnimi peritonealnimi implantati, ki so Ze sami po
sebi neugoden napovedni dejavnik. Po drugi strani je res tudi to, da je v skupi-
ni mikropapilarnih seroznih karcinomov delez tumorjev z invazivnimi perito-
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nealnimi implantati in deleZ primerov, v katerih najdemo invazijo v stromo, vi§ji
kot pri drugih mejno malignih seroznih tumorjih.

Na osnovi rezultatov obseZne klinicne $tudije napredovalih mejno malignih
seroznih tumorjev jajénika sta Seidman in Kurman celo predlagala, naj bi sku-
pino mejno malignih tumorjev razdelili na benigne in maligne. V benigno skupi-
no, ki sta jo poimenovala atipiéni proliferativni serozni tumorji, naj bi uvrstili ti-
pitne mejno maligne tumorje, tudi ¢e imajo neinvazivne peritonealne implan-
tate. V maligno skupino, za katero menita, da bi jo bilo treba klasificirati in
zdraviti kot karcinome, naj bi uvrstili mejno maligne tumorje z invazivnimi peri-
tonealnimi implantati in/ali mikropapilarnim vzorcem rasti.

Mucinozni tumorji

Med mucinoznimi tumoriji jajénika je 75% benignih, 10% mejno malignih in
15% malignih.

Mucinozne mejno maligne in maligne tumorje delimo glede na histoloski tip
celic na intestinalni in endocervikalni tip. Tumorji intestinalnega tipa so pogo-
stejsi.

Ceprav se mejno maligni in maligni mucinozni tumoriji, podobno kot serozni,
najpogosteje pojavljajo pri starejsih Zenskah (povpre¢na starost 51-54 let), so,
v primerjavi z analognimi seroznimi tumorji, pogostnej8i pri miajdih Zenskah.
Mucinozni tumorji so lahko zdruzeni z dermoidno cisto, Brennerjevim tumo-
riem ali mucinoznim tumorjem v drugem organu (vrat maternice ali slepic). To
so tumorji, ki so med ne-endokrinimi tumoriji jajénika najpogosteje povezani s
hormonskimi manifestacijami.

Za razliko od mejno malignih seroznih tumorjev so mucinozni mejno maligni tu-
morji makroskopsko povsem podobni benignim tumorjem. Ponavadi so veliki
(povprecéna velikost je 19 cm), zato jih je treba izdatno vzor€iti, saj so lahko fo-
kusi eptelijske proliferacije in invazije omejeni le na redka mikroskopska Zari-
§Ca.

Histolosko razlikovanje med mejno malignimi in malignimi mucinoznimi tumo-
rji jajénika je tezavno in vse od uvedbe kategorije mejno malignih tumorjev v
zgodnjih sedemdesetih letih je na tem podroc¢ju veliko nasprotujo¢ih si mnenj.
Klasifikacija SZO kot edini kriterij za razlikovanje mejno malignih od malignih
mucinoznih tumorjev navaja odsotnost destruktivne infiltrativne tumorske rasti
(stromalne invazije), ob tem pa natanénih kriterijev za diagnozo invazije ne po-
daja, &eprav ni dvoma, da je opredelitev, ali gre za invazijo ali ne, pri mucino-
znih tumorjin 8e tezja kot pri seroznih. Da bi razresili ta problem, sta Hart in
Norris predlagala, da neinvazivni karcinom diagnosticiramo takrat, ko epitelij-
ska stratifikacija presega &tiri sloje celic, kasneje pa je temu je Hart dodal Se
citologke in arhitekturne kriterije, ki podpirajo diagnozo neinvazivnega karcino-
ma (citologke atipije, kribriformni vzorec, solidne celularne papile brez fibro-
vaskularne sredice). Z upostevanjem teh kriterijev naj bi uspedno razlikovali
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med mejno malignimi mucinoznimi fumorji intestinalnega tipa, ki imajo izredno
ugodno prognozo (96% 10-letno prezivetje pri tumorjih v stadiju 1), in mucino-
znimi karcinomi, katerih prezivetje v istem stadiju je bilo 67%. Hartovi in Nor-
risovi kriteriji so se uveljavili predvsem v ZDA, v Evropi pa so Se zmeraj uposte-
vali le kriterije klasifikacije SZO. Primerjaine $tudije uporabnosti obeh kiasi-
fikacij klinicnega pomena Hartovih in Norrisovih kriterijev niso potrdile, termin
intraepitelijski karcinom (tumor brez invazije, z izrazito epitelijsko proliferacijo
in citoloSkimi atipijami) pa je bil v klasifikaciji mucinoznih tumorjev dodan kot
podtip mejno malignega tumorja.

V mucinoznih mejno malignih tumorjih lahko najdemo fokuse mikroinvazije, ki
so definirani kot fokusi ali skupine atipiénih celic v reaktivni stromi, ki ne pre-
segajo velikosti 10 mm?. Njihov pomen ni povsem jasen, saj je $tevilo taksnih
tumorjev, ki so bili vklju€eni v klini¢nopatolodke Studije, majhno.

Neenotnost v subkiasifikaciji mucinoznih tumorjev je verjetno najpomembnejsi
razlog za to, da podatki o petletnem preZivetju boinic z mucinoznimi tumorji v
razli¢nih Studijah izrazito variirajo: za mejno maligne mucinozne tumorje stadi-
ja | od 86% do 100%, za napredovale tumorje istega tipa od 40% do 50%, za
mucinozne karcinome stadija | od 60% do 72%, za napredovale karcinome pa
manj kot 10%.

Vecina mejno malignih mucinoznih tumorjev jajénika je omejenih na en ali oba
jajénika (82%), v stadiju Il, lll ali 1V jih je le 6%, 10% in 2%. Obratno velja za
mucinozne karcinome, med katerimi jih je v stadiju | le 49%, v stadiju U, IIl ali
IV pa 11%, 29% in 10%. Veclina mejno malignih mucinoznih tumorjev jajénika
v napredovalem stadiju je povezanih s prevdomiksomom peritoneja — gre za
stanje, ko najdemo v abdomnu bolnic obilne gelatinozne mukoidne mase,
pomesane z redkimi epitelijskimi celicami. Zanimivo je, da v vsaj 60% teh pri-
merov najdemo podobno mucinozno lezijo tudi v slepicu. Medtem, ko je v&asih
za sinhrone mucinozne tumorje jajénika in slepita veljalo preprianje, da gre
za dve medsebojno neodvisni primarni neoplazmi, danes previaduje mnenje,
da so v teh primerih tumorji jajénika — Ceprav so praviloma dosti vecji kot
tumorji slepi¢a — sekundarni. Avtorji, ki zagovarjajo teorijo o sekundarni naravi
mucinoznih tumorjev jajcnika, menijo, da lahko sekundarno naravo mucino-
znega tumorja jacnika, ki ga spremija psevdomiksom peritoneja, izklju¢imo le
takrat, ko v reseciranem in histolodko adekvatno pregledanem slepiu ne naj-
demo tumorja.

Ce najdemo v jajéniku jasen invazivni mucinozni karcinom, je treba ugotoviti,
ali gre za primarni tumor jajénika ali za metastatski tumor, katerega izvor je naj-
pogosteje v gastrointestinalnem traktu. V diferencialni diagnostiki, ki je lahko
teZavna, nam poleg histoloskih znacilnosti pomagata tudi dejstvi, da so meta-
statski tumorji pogosteje bilateraini in obi¢ajno manjsi kot primarni.

Ceprav na $tevilna vpraganja s podrogja mucinoznih tumorjev jajénika $e ne
poznamo dokonénih odgovorov, lahko sodobna spoznanja strnemo v nasled-
njih ugotovitvah (Hoerl & Hart, Riopel et al):
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Unilateralni tumorji, omejeni na jajénik, so skoraj vedno benigni ali mejno
maligni; tudi &e v slednjih najdemo podrocja neinvazivnega ali mikroinvazi-
vhega karcinoma, je njihova prognoza $e vedno odliéna (preZivetje nad
95%).

Pri bilateralnih tumorjih je verjetnost, da gre za metastatski ali primarni kar-
cinom, bistveno vedja, zato je treba natanc¢no doloditi razSirjenost bolezni in
tumor izdatno vzorditi. Na moznost metastatskega tumorja je treba misliti
zlasti pri tumorjih, manj§ih od 10 cm.

Tumorii, ki so se razsirili zunaj jajénika, niso mejno maligni mucinozni tumor-
ji, temvecd karcinomi. Prisotnost mucinoznega ascitesa oz. psevdomiksoma
peritoneja govori za moznost primarnega mucinoznega tumorja slepica, ki
ga je treba odstraniti in v celoti histolosko pregledati.

Primarni mucinozni karcinomi jajénika so redki, njihova prognoza je v stadi-
ju odliéna (prezivetje okrog 90%), v napredovalih stadijih pa bistveno slab-
sa.
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