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1. Wstep

1.1Rak jajnika — epidemiologia i czynniki ryzyka

Rak jajnika jest drugim co do czestosci nowotworem kobiecych narzagdéw rodnych
[1]. Zdecydowana wiekszo$¢ rakéw jajnika (95%) wywodzi sie z komorek
nabtonkowych. Pozostate 5% pochodzi z innych typédw komédrek budujacych jajnik [2].
Wsréd nabtonkowych nowotwordw jajnika rak surowiczy wystepuje najczescie] i
stanowi okoto 75% wszystkich nowotworéw tego narzgdu [3]. Na catym Swiecie
rozpoznaje sie rocznie okoto 225,000 przypadkdéw raka jajnika, ktéry prowadzi do
Smierci okoto 140 000 kobiet [4]. W krajach rozwinietych jest to drugi co do czestosci
nowotwér kobiecych narzagdéw rodnych (zachorowalno$é: 9,4/100,000 kobiet;
umieralnos$¢: 5,4/100,000). W krajach rozwijajgcych sie zajmuje on natomiast trzecie
miejsce po raku szyjki macicy a zapadalnos¢ i umieralno$¢ na ten nowotwor jest o
pofowe mniejsza (zachorowalnos¢: 5,0/100 000; umieralnoéé: 3,1/100,000) [4]. Sredni
wiek w momencie rozpoznania wynosi okoto 63 lata [5]. Zachorowalnos¢ utrzymuje sie
na niskim poziomie do okoto 40 roku zycia, po czym rosnie wraz z wiekiem do okoto 65
roku zycia [5]. Zyciowe ryzyko zachorowania na raka jajnika zostato oszacowane na ok

1,4% [5].

Czynniki warunkujgce powstanie nowotworu ztosliwego w obrebie jajnikdw nie
zostaty do konca poznane. Do ogdlnie przyjetych czynnikdow ryzyka naleza: wiek,
wczesny wiek pierwszej miesigczki i pdzna menopauza, nierodnos¢, nieptodnosé,
endometrioza, zespot PCO, stosowanie hormonalnej terapii zastepczej, stosowanie
wewnatrzmacicznej wktadki antykoncepcyjnej, palenie tytoniu, otytos¢ oraz czynniki
genetyczne [6]. Wyrdznia sie rowniez czynniki zmniejszajgce ryzyko zachorowania na
raka jajnika. Mozemy do nich =zaliczy¢ stosowanie doustnej antykoncepcji,

wielodzietnosc i karmienie piersig [6].



1.2 Rak jajnika — diagnostyka i przebieg kliniczny

Dawniej pod pojeciem raka jajnika rozumiano guz o utkaniu nowotworowym
wywodzgacy sie z jajnika. Obecnie, z uwagi na wspdlne cechy kliniczne, przebieg
naturalny i leczenie, pod pojeciem raka jajnika rozumie sie nowotwory wywodzace sie
z jajnika, jajowodu a takze pierwotne nowotwory otrzewnej, ktore skutkuja
powstaniem guza nowotworowego w obrebie przydatkow. Obraz kliniczny raka jajnika,
moze byc¢ ostry lub podostry. Pewna czes$é tych nowotwordw jest rowniez wykrywana

przypadkowo podczas zabiegdw operacyjnych w obrebie jamy brzusznej.

Do ostrych objawow raka jajnika mozemy zaliczy¢ wodobrzusze lub przesiek w
jamie optucnej, objawy niedroznosci jelit oraz wystgpienie powiktan zakrzepowo-
zatorowych przy braku innych czynnikéw ryzyka. Objawy te czesto wystepujg u
pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym i wymagajg pilnej pomocy
lekarskiej. Stwierdzenie przesieku w otrzewnej lub optucnej powinno zakonczy¢ sie
nakfuciem jednej z tych jam i pobraniem ptynu do badania cytologicznego.
Stwierdzenie komédrek pochodzenia Millerowskiego sugeruje obecnos¢ raka jajnika i
kieruje dalszg diagnostyke na narzad rodny. Innym czesto spotykanym objawem sg
nudnosci i wymioty spowodowane niedroznoscig w skutek zajecia jelit przez proces
nowotworowy. Czasem, pierwszym objawem raka jajnika sg powiktania zakrzepowo-
zatorowe. W grupie 12 000 pacjentéw z rakiem jajnika u 27 kobiet wystgpity
powiktfania zakrzepowo-zatorowe w ciggu roku poprzedzajgcego diagnoze. Stanowi to

trzykrotny wzrost ryzyka w stosunku do populacji ogdlnej [7].

U wiekszos$ci pacjentéw rak jajnika przebiega jednak w sposéb podostry i
skagpoobjawowy, co utrudnia rozpoznanie. Typowym dla raka jajnika jest wykrycie guza
jajnika w badaniu ginekologicznym badz obrazowym miednicy mniejszej. Guzy te sg na
0got bezobjawowe. Czasami pacjenci skarzg sie na béle brzucha, powiekszenie obwodu
brzucha, wczesne uczucie sytosci i zmiany rytmu wypréznien badz mikcji. Objawy te,
cho¢ bardzo nieswoiste mogg wystepowac réwniez we wczesnych stadiach choroby.
Trwajg prace majgce na celu opracowanie testéw wykorzystujgcych te objawy do
rozpoznawania raka jajnika [8-10]. Rodzaj i nasilenie objawdw nie korelujg ze stopniem

zaawansowania nowotworu. Patogeneza objawéw brzusznych przy chorobie



ograniczonej do jajnikdw nie jest znana. Wyzej wymienione objawy wystepujg réwniez
w innych schorzeniach gastroenterologicznych, urologicznych i innych. Ten fakt
sprawia, ze rozpoznanie raka jajnika jest czesto opdznione, co niekorzystnie wptywa na

wyniki leczenia.

Pacjentki, u ktdrych podejrzewa sie nowotwodr jajnika powinny zostaé¢ poddane
szczegdtowej diagnostyce majgcej na celu wykluczenie, badZ potwierdzenie raka.
Podstawg rozpoznania jest operacja zwiadowcza z pobraniem biopsji i nastepowym
badaniem histopatologicznym. Nie nalezy jednak wykonywaé operacji u kazdej
pacjentki. Najpierw nalezy oceni¢ ryzyko wystgpienia raka jajnika poprzez
poszukiwanie guza w obrebie przydatkédw, ptynu w jamie otrzewnowej, badz innych
zmian mogacych sugerowac obecnos¢ raka jajnika. Podstawg tego etapu diagnostyki
jest doktadny wywiad, badanie ginekologiczne z ultrasonografig przezpochwowa.
Czesto wykorzystuje sie rowniez ocene poziomu markeréow nowotworowych — Cal25 i
HE4, mimo iz ich zastosowanie w tym przypadku nie jest zgodne ze wskazaniami
rejestracyjnymi. Dopiero, gdy wyniki tych badan sugerujg wystgpienie nowotworu
przeprowadza sie operacje zwiadowczg. Celem operacji jest histopatologiczne
potwierdzenie nowotworu, ocena stopnia zaawansowania oraz préba usuniecia zmiany
w catosci, badZ przeprowadzenia cytoredukcji. U pacjentéw z wodobrzuszem badz
wysiekiem w optucnej mozna wykonaé paracenteze badz torakocenteze celem

pobrania ptynu i badania na obecnosé¢ komadrek nowotworowych.

Nieleczony rak jajnika konczy sie Smiercig. Z uwagi na fakt, ze wiekszos¢
przypadkdéw raka jajnika wykrywana jest w zaawansowanym stadium odlegte wyniki
leczenia sg zte. Ogdlny odsetek przezy¢ piecioletnich ksztattuje sie na poziomie 44,6%

[5].



1.3 Leczenie raka jajnika

Ogolnie przyjety standard leczenia raka jajnika zaktada pierwotng operacje
zwiadowczg majgca na celu histopatologiczne potwierdzenie choroby nowotworowej,
ocene stopnia jej zaawansowania (staging) oraz prébe usuniecia, badz
przeprowadzenia cytoredukcji guza. U pacjentek ze znacznym stopniem
zaawansowania nowotworu wskazane jest zastosowanie adjuwantowej chemioterapii.
Takie postepowanie skutkuje poprawg przezywalnosci pacjentéw [11]. Mimo to, jak
wykazujg badania, znaczna czes¢ kobiet nie jest leczona w sposéb prawidtowy [12].
Istotne jest, aby pierwotne leczenie chirurgiczne i staging byly wykonywane przez
specjalistdw w onkologii ginekologicznej, gdyz wykazano, ze takie postepowanie wigze

sie z lepszymi efektami terapii [13, 14].

Podstawg oceny stopnia zaawansowania raka jajnika jest system zaproponowany
przez FIGO (Miedzynarodowy Zwigzek Potoznikéw i Ginekologéw) [15]. System ten

zostat przedstawiony w tabeli 1.



STOPIEN 1 - Guz ograniczony do jajnika/jajnikéw

1A « guzograniczony do jednego jajnika; torebka nietknieta,

« brak guza na powierzchni jajnika;

« brak komdrek nowotworowych w ptynie otrzewnowym lub
poptuczynach otrzewnowych

1B « guz ograniczony do obydwu jajnikdw; torebka nietknieta,

« brak guza na powierzchni jajnika;

« brak komérek nowotworowych w ptynie otrzewnowym lub
poptuczynach otrzewnowych

1C * guzograniczony do jednego lub obydwu jajnikdw z jakakolwiek
z nastepujacych cech: przerwana torebka, guz na powierzchni
jajnika; komaorki nowotworowe w ptynie otrzewnowym lub
poptuczynach otrzewnowych

STAGE 2 - Guz zajmuje jeden lub obydwa jajniki z naciekaniem miednicy

2A e naciekanie i/lub implanty w macicy i/lub jajowodzie;
* brak komérek nowotworowych w ptynie otrzewnowym lub
poptuczynach otrzewnowych

2B ¢ naciekanie innych tkanek miednicy;
¢ brak komorek nowotworowych w ptynie otrzewnowym lub
poptuczynach otrzewnowych

2C * naciekanie miednicy (2a lub 2b) z komdrkami nowotworowymi w
ptynie otrzewnowym lub poptuczynach otrzewnowych

STAGE 3 — Guz zajmuje jeden lub obydwa jajnika z mikroskopowo potwierdzonymi
przerzutami otrzewnowymi poza miednicg i/lub przerzutami do regionalnych weztéw
chtonnych. Przerzuty do torebki watroby

3A « mikroskopowe przerzuty otrzewnowe poza miednica

3B 1. otrzewnowe przerzuty poza miednicg widoczne makroskopowo o
najwiekszej srednicy 2 cm lub mniejszej

3C « otrzewnowe przerzuty poza miednicg o najwiekszej Srednicy
wiekszej niz 2 cm i/lub przerzuty do regionalnych weztéw chtonnyc

STAGE: 4 — Odlegte przerzuty, przerzuty do migzszu watroby

Tabela 1. Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka jajnika wg FIGO [15].

Przedstawiona powyzej klasyfikacja stanowi podstawe dalszej terapii raka jajnika. U
okoto 25% pacjentdw rozpoznaje sie raka ograniczonego do jajnika (FIGO 1), badz
wychodzacego poza jajnik, ale ograniczonego do miednicy (FIGO I1). U tych pacjentéw
leczenie operacyjne (poza postawieniem rozpoznania i stagingiem) ma na celu
mozliwie catkowite usuniecie guza. Adjuwantowa chemioterapia nie jest na ogot

potrzebna, jednak moze by¢ zastosowana w niektérych przypadkach [16, 17]. U
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pozostatych 75% pacjentdw rozpoznaje sie guz, ktéry rozmiarami wyrdst poza miednice
i przerzutuje do okotoaortalnych lub pachwinowych weztéw chtonnych (FIGO 1ll), lub
daje odlegte przerzuty (FIGO IV). Standard terapii tych pacjentéw obejmuje leczenie
chirurgiczne z nastepowg chemioterapig adjuwantowa [18]. U niektérych pacjentéw
zaleca sie neoadjuwantowg chemioterapie — zastosowanie leczenia cytostatykami
przed lub zamiast leczenia operacyjnego. Leczenie takie jest zasadne u pacjentow z
licznymi chorobami towarzyszacymi, ktérzy nie moga by¢ poddawani rozlegtym
zabiegom chirurgicznym oraz tych, u ktérych ze wzgledu na rozlegtos¢ procesu
nowotworowego nie mozna by uzyska¢ optymalnej cytoredukcji [19]. U tych pacjentow
nalezy jednak uzyska¢ potwierdzenie histologiczne guza na podstawie biopsji badz
badania ptynu z jamy brzusznej. Dodatkowg zaletg postepowania neoadjuwantowego
moze by¢ odstgpienie od agresywnego leczenia chirurgicznego w przypadku
stwierdzenia braku odpowiedzi na pierwotne leczenie chemioterapia. U tych

pacjentéw wyniki leczenia sg zte.

1.3.1 Chirurgia w raku jajnika

Rolg postepowania chirurgicznego w raku jajnika, poza ostatecznym
potwierdzeniem nowotworu i okresleniem stopnia zaawansowania, jest podjecie
cytoredukcji — usuniecia, lub zmniejszenia objetosci guza. Uzasadnieniem dla takiego
postepowania jest fakt, ze we wczesnych postaciach raka jajnika radykalne usuniecie
guza prowadzi do wyleczenia pacjenta. Rowniez u chorych z zaawansowanym
procesem nowotworowym obserwuje sie lepszg odpowiedZ na chemioterapie przy
pozostawieniu mozliwie matej ilosSci komdrek nowotworowych. Leki cytostatyczne
dziatajg lepiej w matych guzach o dobrym unaczynieniu i z duzg aktywnoscig
mitotyczng. Wieksze guzy cechuja sie gorszym unaczynieniem, co moze skutkowac
mniejszg ekspozycja komorek nowotworowych na dziatanie leku, prowadzac do
subletalnych zmian w komdrce nowotworowej i selekcji klondw opornych na leczenie
[20]. Wykazano, ze czas do wznowy i Sredni czas przezycia sg odwrotnie
proporcjonalne do objetosci guza pozostajacej po wstepnym leczeniu operacyjnym.

Kolejnym uzasadnieniem dla postepowania chirurgicznego jest fakt, Zze objawy



zwigzane z guzem takie jak: bole, zwiekszony obwdd brzucha, wczesne uczucie sytosci i
dusznos¢ sg zwigzane z jego wielkoscig. Leczenie chirurgiczne pozwala zmniejszy¢ lub
wyeliminowac te dolegliwosci, prowadzgc do poprawy jakosci zycia pacjentdéw. Nalezy
jednak pamieta¢ o mozliwych powiktaniach postepowania chirurgicznego, ktére w

skrajnych przypadkach moga prowadzi¢ nawet do Smierci chorego.

W postepowaniu chirurgicznym istotna jest radykalnos¢ zabiegu. Jesli to
mozliwe nalezy usungé¢ guz w catosci. Gdy jest to niemozliwe nalezy dazyé¢ do
pozostawienia minimalnej iloSci nowotworu. W tym celu wprowadzono pojecie
optymalnej cytoredukcji. Jest ona definiowana jako minimalna objetos¢ nowotworu,
ktdra pozostaje po leczeniu operacyjnym. Jak dotad nie powstata jednak ostateczna
definicja optymalnej cytoredukcji. Wiekszo$é ekspertdw jest zgodna, ze optymalna
cytoredukcja oznacza pozostawienie guza o Srednicy ponizej 2cm [21]. Pojawiajg sie
jednak prace wykazujace wyzszos¢ zmniejszenia tej granicy do 1cm. U takich pacjentéw
obserwuje sie lepszg odpowiedzi na chemioterapie, mniejszg opornosci na cytostatyki
oraz dtuzszg przezywalnosci pacjentek [22-24]. Na razie jednak dowody te sg zbyt
stabe, aby wprowadzi¢ te zalecenia do praktyki klinicznej. Przewaga operacji
radykalnych zostata potwierdzona w licznych badaniach klinicznych. Pacjentki, u
ktorych wykonano optymalng cytoredukcje majg o srednio 20 miesiecy dtuzszy czas
przezycia, w stosunku do kobiet, u ktérych nie uzyskano optymalnej cytoredukgcji [25].
Leczenie operacyjne powinno by¢ przeprowadzane przez chirurgdw obytych z
onkologig ginekologiczng, gdyz stopien cytoredukcji zalezy od doswiadczenia chirurga,
jego oceny i radykalno$ci jego postepowania. Nalezy by¢ przygotowanym na
wykonanie rozlegtego zabiegu chirurgicznego wraz z resekcjg jelit, Sledziony, czesciowa
resekcja watroby itp. Do czynnikdw utrudniajgcych optymalng cytoredukcje zalicza sie:
obecnos$¢ przerzutdw poza jamg brzuszng, zajecie jelit, przerzuty do migzszu watroby,
wystepowanie wodobrzusza i wycieiczenie [26, 27]. Nalezy rowniez pamieta¢ o
zwiekszonej jatrogennej chorobowosci i $miertelnosci zwigzanej z radykalnym
postepowaniem chirurgicznym, szczegdlnie w rozlegtych zabiegach w obrebie jelit i

watroby.

W opublikowanych dotychczas pracach podkreslano wyzszo$¢ optymalnej

cytoredukcji nad niekompletng resekcjg guza [28, 29]. Okazuje sie jednak, ze



optymalna cytoredukcja nie jest mozliwa do uzyskania u co najmniej 25% chorych [30].
Jak dotgd nie wyszczegdlniono czynnikow pozwalajgcych przewidzie¢ szanse
powodzenia cytoredukcji. Prébowano wykorzystaé markery nowotworowe oraz
techniki obrazowania, jednak bez zadowalajgcych rezultatéw. Nie jest rowniez jasne
jak nalezy postepowac¢ u pacjentow, u ktérych pierwotnie nie uzyskano optymalne;j
cytoredukcji. Przeprowadzone dotychczas badania nie sg spojne w ocenie
przezywalnos$ci pacjentdw, u ktérych wykonano ponowng prébe cytoredukcji po
adjuwantowej chemioterapii [31-33]. W swietle tych danych nalezy dazyé do uzyskania

optymalnej cytoredukcji guza juz podczas pierwszej interwencji chirurgicznej [25].

Operacja ze wskazan onkologicznych powinna by¢ wykonana wedtug scisle
okreslonych zasad warunkujgcych jej skutecznos¢. Nalezy pamieta¢, ze do celdw takiej
operacji zalicza sie: okreslenie miejsca wyjscia nowotworu, stopnia jego rozlegtosci,
okreslenia schorzen towarzyszacych oraz podjecie préoby optymalnej cytoredukcji.
Naciecie skory powinno by¢ wykonywane w linii posrodkowej ciata, aby umozliwié¢
odpowiedni wglad w miednice, jame brzuszng i przestrzen pozaotrzewnowga. Powinno
sie unika¢ otwierania jamy brzusznej sposobem Pfannenstiela. Po otwarciu jamy
brzusznej nalezy przeprowadzi¢ doktadny staging raka jajnika w oparciu o wytyczne
FIGO [15]. Na poczatek nalezy pobra¢ wolny ptyn do badania cytologicznego lub, w
razie jego braku, wykonac¢ ptukanie jamy brzusznej z nastepowym badaniem
zaaspirowanego ptynu. Nastepnym krokiem jest doktadna ocena wszystkich narzgdow i
powierzchni jamy brzuszne;j: jelit, krezki, zotgdka, wyrostka robaczkowego, sledziony,
watroby, sieci, catej powierzchni otrzewnej oraz narzaddéw pozaotrzewnowych -
trzustki, weztéw chtonnych i nerek. Nastepnie nalezy przystgpi¢c do mozliwie
radykalnego usuniecia zajetych narzaddéw. Standardowym postepowaniem jest
usuniecie macicy wraz z przydatkami. Istotne jest, aby nie doszto do uszkodzenia
torebki jajnika, gdyz jest to czynnik prognostycznie niekorzystny. Nalezy réowniez
pobrac¢ biopsje z wszystkich podejrzanych o przerzuty miejsc. Nastepnym krokiem jest
resekcja sieci, appendektomia, resekcja weztéw chitonnych okotoaortalnych i
miednicznych. W razie potrzeby wykonuje sie rowniez splenektomie, czesciowg
resekcje watroby oraz resekcje lub zespolenia omijajgce zajetych fragmentow jelita.

Przy wszystkich tych zabiegach nalezy dazy¢ do mozliwie doszczetnej resekcji guza.



Nalezy jednak powstrzymac sie przed obcigzajgcymi zabiegami jak na przykfad resekcja

jelita, jesli mimo tego nie uda sie uzyskac optymalnej cytoredukgji.

Osobnym zagadnieniem jest proba zachowania ptodnosci. Takie postepowanie
moze by¢ rozwazane u mtodych kobiet, z niezaawansowanym, dobrze zréznicowanym
rakiem ograniczonym do jednego jajnika (FIGO IA). Mimo prdoby wykonania operacji
oszczedzajgcej nalezy wykonad pefny staging z pobraniem wymazéw cytologicznych,
resekcjg sieci, appendektomia i resekcjg weztéw chtonnych. Zaleca sie nie poszerzanie
zakresu operacji tylko w przypadku braku przerzutéw w wyzej wymienionych

narzadach.

1.3.2 Chemioterapia raka jajnika

Druga sktadowa kompleksowego leczenia raka jajnika jest chemioterapia. Przez
chemioterapie rozumie sie stosowanie lekow cytostatycznych w celu zabicia komérek
nowotworowych. Decyzja o wdrozeniu chemioterapii jest uzalezniona od
zaawansowania choroby w momencie rozpoznania. Dos¢ arbitralnie wprowadzono tu
podziat na raka niezaawansowanego (FIGO | i Il) oraz raka zaawansowanego (FIGO Il i
IV). Obecnie dostepne wyniki badan sugerujg, aby terapig z wyboru u pacjentéw z
zaawansowanym rakiem jajnika byto leczenie chirurgiczne potgczone z adjuwantowa
chemioterapia. U pacjentdw z niezaawansowanym rakiem jajnika postepowanie
powinno by¢ zindywidualizowane i w pewnych przypadkach mozna odstgpi¢ od

chemioterapii.

1.3.2.1 Chemioterapia we wczesnym raku jajnika

Wczesne postacie raka jajnika rozpoznaje sie tylko u ok 25% pacjentow.
Wiekszos¢ z tych pacjentéw ma dobre rokowanie. Czynnikami majacymi wptyw na
przezywalnos$é s3: stopien zaawansowania, obecnos$¢ komérek nowotworowych w
ptynie z otrzewnej, typ histologiczny nowotworu i stopief jego zréznicowania. W
zwigzku z powyzszymi cechami zaleca sie odstgpienie od chemioterapii adjuwantowe;j

u pacjentéw z rakiem jajnika FIGO IA i IB, u ktérych guz jest dobrze zréznicowany
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(grade 1), i u ktérych wykonano optymalng cytoredukcje [34]. Ta podgrupa pacjentéw
ma dobre rokowanie. Przezywalnos¢ 5-letnia ksztattuje sie na poziomie 90% [17, 35].
Wtaczenie adjuwantowej chemioterapii jest natomiast postepowaniem zalecanym u
pacjentéw z nowotworem jajnika w stopniu IC lub Il, rakiem jasnokomoérkowym oraz
rakiem niezréznicowanym (grade lll). Wyzej wymienione cechy zwigzane sg z gorszym
rokowaniem, a przezywalnos¢ 5-letnia ksztattuje sie na poziomie 40-80% [35, 36]. U
tych pacjentéw zaleca sie chemioterapie i.v. Nie ma danych sugerujacych wyzszos¢
jednego schematu nad innym. W wiekszosci przypadkéw stosuje sie standardowa
chemioterapie opartg o zwigzki platyny i taksany (np. Carboplatyna+Paclitaxel) jak w
zaawansowanym raku jajnika. Zaleca sie od 3 do 6 cykli takiej terapii. Nie zaleca sie
natomiast chemioterapii dootrzewnowej [34]. Po leczeniu obowigzuje standardowa
obserwacja w pacjenta na wypadek wznowy. W zwigzku z brakiem udowodnionej
skutecznosci nie zaleca sie stosowania przedtuzonych schematow chemioterapii.
Piecioletnia przezywalno$¢ pacjentéw leczonych w ten sposéb ksztattuje sie na

poziomie 82%. Wznowa wystepuje u okoto 25% pacjentéw [36].

1.3.2.2 Chemioterapia pierwszorzedowa w zaawansowanym raku jajnika

Okoto 75% rakéw jajnika rozpoznawanych jest w zaawansowanym stadium
[FIGO 1l lub IV]. U wiekszosci z tych pacjentdw najbardziej adekwatnym
postepowaniem leczniczym jest radykalne leczenie operacyjne potaczone z
adjuwantowg chemioterapia. U znacznej czesci pacjentéw tego typu leczenie prowadzi
do regresji choroby. Niestety, u wiekszosci z nich dojdzie rowniez do wznowy
nowotworu. Wyrdznia sie chemioterapie standardowg opierajaca sie o stosowanie
zwigzkéw platyny i taksandw oraz eksperymentalne schematy chemioterapii. Leki
cytostatyczne moga by¢ podawane dozylnie i dootrzewnowo. Trwajg rdwniez badania
nad alternatywnymi formami chemioterapii — uzyciem inhibitorow angiogenezy,

chemioterapig srédoperacyjng i innymi.

Przed rokiem 1990 mozliwosci leczenia adjuwantowego raka jajnika byty
niewielkie. Najszerzej stosowanym woéwczas lekami bylty srodki alkilujgce takie jak

Mephalan i Cyklofosfamid. Wyniki leczenia uzyskiwane przy ich pomocy byty dalekie od
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satysfakcjonujacych. Prawdziwym przetomem w leczeniu raka jajnika byto wynalezienie
Cisplatyny. Byt to pierwszy lek, ktory znaczgco zmienit rokowanie u pacjentow z rakiem
jajnika. Pozniej wynaleziona Karboplatyna cechowata sie mniejszg toksycznoscia w
stosunku do Cisplatyny. Przeprowadzono liczne badania stosujgc Cisplatyne lub
Karboplatyne zaréwno w mono jak i politerapii. Najkorzystniejsze efekty osiggnieto
taczac je z Paclitaxelem lub jego pochodng Docetaxelem [37]. Potgczenie to stato sie

standardem adjuwantowej terapii zaawansowanego raka jajnika.
Standardowa chemioterapia dozylna

Preferowanym schematem w chemioterapii raka jajnika jest dozylne podawanie
zwigzkow platyny i taksanéw (cisplatyna/carboplatyna+docelaxel/paclitaxel). Z tych
substancji preferuje sie carboplatyne i paclitaxel z uwagi na mniejszg sktonnos¢ do
dawania efektow ubocznych [38, 39]. Zaleca sie podawanie do 6 cykli chemioterapii.
Nie wykazano, aby wieksza liczba cykli wptyneta na przezywalnos$¢ pacjentéw [40-42].
Nie zaleca sie stosowania monoterapii zwigzkami platyny. ROwniez zastosowanie
cytostatyku z innej niz taksany grupy lekdw nie prowadzi do poprawy efektéw terapii
[43]. Podejmowano proby zmodyfikowania tego schematu poprzez dodanie trzeciego
cytostatyku lub zastosowanie chemioterapii wysokodawkowej w potgczeniu z
autologicznym przeszczepem szpiku nie uzyskujac jednak zadowalajgcych efektow [44-
50]. Chemioterapie nalezy wigczyc¢ tak szybko jak to mozliwe. W praktyce oznacza to 2-
4 tygodnie po operacji. U wiekszosci pacjentdw cytostatyki podaje sie tylko droga
dozylna. U czesci pacjentdw mozna zastosowac rowniez chemioterapie dootrzewnowa.
Standardowo chemioterapia jest podawana w cyklach powtarzajacych sie co 21 dni.
Stosuje sie do 6 cykli chemioterapii. U pacjentéw, u ktérych nie udato sie uzyskac
optymalnej cytoredukcji guza mozna zastosowa¢ zmodyfikowany schemat
chemioterapii (ang: dose-dense treatment) w postaci wlewéw dozylnych Carboplatyny
co 3 tygodnie i Paclitaxelu co tydzien przez w sumie 15 tygodni [51, 52]. Schemat ten,
w stosunku do terapii standardowej, skutkuje dtuzszym czasem bez progresji (28 vs.
17,5 tygodni) i dtuzszym czasem przezycia pacjentow (100.5 vs. 62 miesigce). Schemat
ten okazat sie szczegdlnie skuteczny u pacjentéw z guzami surowiczymi. U pacjentéw z
rakiem jasnokomorkowym i sSluzowym nie zaobserwowano wyzej wymienionych

efektow.
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Chemioterapia dootrzewnowa

Chemioterapia dootrzewnowa jest alternatywag dla leczenia dozylnego.
Uzasadnieniem tej drogi podania cytostatyku jest fakt, ze gtéwng drogg
rozprzestrzeniania sie raka jajnika jest eksfoliacja i szerzenie sie raka wewnatrz jamy
otrzewnej [53]. Ta droga podania umozliwia osiggniecie wielokrotnie wyzszych stezen
terapeutycznych leku w jamie otrzewnowej, tym samym zwiekszajac skutecznosé
chemioterapii. W praktyce nie stosuje sie jednak schematu czysto dootrzewnowego.
Jak dotad opisano taczony schemat dozylny i dootrzewnowy. Dwie metaanalizy
wykazaty wyzszg skutecznosc¢ tej terapii u pacjentéw z zaawansowanym rakiem jajnika,
u ktérych udato sie przeprowadzi¢ optymalng cytoredukcje [54, 55]. Zaobserwowano
zmniejszone ryzyko S$mierci i poprawe czasu przezycia bez progresji nowotworu
(progression-free survival — PFS). U kobiet, u ktérych radykalna operacja nie byta
mozliwa stosuje sie raczej standardowg chemioterapie dozylng. Jest to uzasadnione
faktem, ze cytostatyki penetrujg tylko na kilka milimetréw w gigb guza. Do
najczestszych powiktan chemioterapii dootrzewnowej zalicza sie: bdle brzucha,
zakazenia, uszkodzenia jelit i problemy z droznoscig portu i podaniem leku. Mimo iz
wystepujg one u ok 10-35% pacjentow, u wiekszosci z nich mozliwe jest dokonczenie
terapii [56]. Najszerzej stosowany schemat chemioterapii dootrzewnowej sktada sie z
Paclitaxelu i.v. w 1 dniu cyklu, Cisplatyny i.p. podanej w 2 dniu terapii i Paclitaxelu i.p.
podanego w 8 dniu terapii [57]. Jednym z wariantéw leczenia dootrzewnowego jest
podanie Srédoperacyjnej hipertermicznej chemioterapii dootrzewnowej (Hypertermic
Intraoperative i.p. Therapy — HIPEC). Jak dotad, ze wzgledu na brak dowoddéw na
skutecznos¢ i bezpieczenstwo tej formy terapii nie zaleca sie jej stosowania poza

badaniami klinicznymi [58-60].
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Eksperymentalne schematy chemioterapii

Poza standardowg chemioterapia opartg o zwiazki platyny i taksany stosuje sie
rowniez eksperymentalne schematy chemioterapii. Jeden z nich oparty jest o
stosowanie inhibitorow angiogenezy. W odrdéznieniu od klasycznych cytostatykdéw
selektywnie blokujg one powstawanie nowych naczyn krwionosnych. Angiogeneza jest
istotnym elementem zaréwno fizjologicznej jak i patologicznej funkcji jajnika [61, 62].
Jednym z lepiej poznanych czynnikdéw angiogenezy jest VEGF. Zaréwno VEGF jak i jego
receptor (VEGFR) petng wazng role w patogenezie raka jajnika [63]. Ich obecnos¢ wigze
sie z wystepowaniem wodobrzusza i ztym rokowaniem dla pacjentow [64-66].
Zaobserwowano, ze blokowanie VEGF moze przyczyni¢ sie do zahamowania wzrostu
guzéw w modelach zwierzecych [67]. W 1997r przeprowadzono humanizacje
przeciwciat przeciw VEGF. W ten sposéb powstat lek Bevazicumab, ktéry wkrétce
dopuszczono do stosowania u ludzi [68]. Jak dotgd Bevazicumab znalazt zastosowanie
w leczeniu wielu typow nowotwordw. W Europie lek jest zarejestrowany do leczenia
zaawansowanych stadiéw raka jelita grubego, raka piersi, raka ptuc, raka nerki i raka
jajnika [69]. Przeprowadzone dotychczas badania wskazujg skuteczno$é Bevazicumabu
w leczeniu wznowy raka jajnika, zarowno w mono jak i politerapii [70-72]. Skutecznos¢
Bevazicumabu w pierwszorzedowej terapii raka jajnika jest kontrowersyjna. Dwie
przeprowadzone dotgd metaanalizy wykazaty poprawe w zakresie czasu przezycia bez
progresji (PFS), nie zwiekszajac jednak catkowitego przezycia (overall survival - OS) [62,
73, 74]. W zwigzku z powyzszym - nie zaleca sie rutynowego stosowania Bevacizumabu

w pierwszorzedowej terapii raka jajnika.

Poza VEGF istniejg rdéwniez inne, mniej zbadane czynniki promujace
angiogeneze. Zalicza sie do nich: pochodzacy od ptytek czynnik wzrostu (Platelet-
Derived Growth Factor - PDGF) oraz czynnik wzrostu fibroblastéw (Fibroblast Growth
Factor — FGF). Podwyiszony poziom PDGF obserwuje sie w raku jajnika oraz
wodobrzuszu nowotworowym i wigze sie go z gorszg prognozg [75-77]. Inne badania
sugerujg zwigzek FGF z angiogenezg, fizjologig jajnika i wodobrzuszem [76, 78, 79].
Obydwa szlaki mogg stanowi¢ alternatywe dla angiogenezy stymulowanej przez VEGF.
Z tego powodu blokada wszystkich wyzej wymienionych szlakéw angiogenezy moze

przyczyni¢ sie do zwiekszenia skutecznosci terapii [78, 80-82]. Do najbardziej
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obiecujacych lekdw mogacych blokowa¢ PDGF i FGF zalicza sie Aflibercept, AMG-386,
BIBF 1120; Sorafenib, Pazopanib i Cediranib. Wszystkie te substancje sg obecnie w
roznych fazach badan klinicznych i nie zaleca sie obecnie ich stosowania w praktyce

klinicznej.

1.3.2.3 Chemioterapia w leczeniu wznowy raka jajnika

Osobnym zagadnieniem jest leczenie wznowy raka jajnika. Pomimo dobrych
efektow pierwotnego leczenia, u wiekszosci pacjentéw obserwuje sie nawrét choroby.
Catkowite prawdopodobienstwo nawrotu wynosi okoto 62%. U kobiet z Il i IV
stopniem zaawansowania jest ono wyzsze i siega 80-85% [83]. Ryzyko nawrotu zalezy
od wielu czynnikéw takich jak: zaawansowanie choroby w momencie rozpoznania,
skutecznos¢ pierwotnego leczenia, reakcja na chemioterapie i stan ogdélny pacjenta. W
leczeniu wznowy raka jajnika istotny jest parametr zwany PFI (Platinum-Free Interval —
czas bez leczenia zwigzkami platyny). Jest to czas, jaki mija od zaprzestania ostatniego
cyklu chemioterapii do stwierdzenia klinicznej wznowy nowotworu. Jesli ten czas jest
dtuzszy niz 6 miesiecy, to méwimy o raku wrazliwym na chemioterapie (chemotherapy
sensitive disease/platinum sensitive disease). Gdy czas ten jest krotszy niz 6 miesiecy,
to jest to rak oporny na chemioterapie (chemotherapy resistant disease/platinum
resistant disease) [83]. U niektdrych chorych obserwuje sie progresje raka jeszcze w
trakcie pierwszorzutowej chemioterapii. Stwierdzenie czy mamy do czynienia z rakiem
opornym czy wrazliwym na chemioterapie jest istotnym czynnikiem wptywajacym na

decyzje odnosnie leczenia i na rokowanie dla pacjenta.
Rak wrazliwy na chemioterapie

W przypadku rozpoznania wznowy raka wrazliwego na chemioterapie nalezy
rozwazy¢ drugorzutowg cytoredukcje i chemioterapie. Najwazniejszym czynnikiem
rokowniczym jest czas bez progresji choroby. Rozpoznanie wznowy powinno opierac
sie 0 objawy kliniczne i radiologiczne cechy wznowy. U tych pacjentow nalezy wdrozy¢
leczenie drugorzedowe [83]. Kontrowersyjne jest rozpoznawanie wznowy biorgc pod
uwage tylko podwyzszony poziom markeréw nowotworowych (np. Ca 125). W $wietle

obecnej wiedzy pacjenci ci nie powinny otrzymywac drugiego rzutu chemioterapii [83].

14



Pacjenci, u ktorych rozpoznaje sie wznowe po okresie dtuzszym niz 6 miesiecy od
zakonczenia chemioterapii majg wiekszg szanse na skuteczne leczenie zwigzkami
platyny (cisplatyna, carboplatyna). Zaleca sie stosowanie chemioterapii tgczonej
(zwigzki platyny + drugi cytostatyk) z uwagi na lepsze wyniki terapii [84-86]. Nie ma
obecnie zgodnosci, co do optymalnego schematu chemioterapii. Najczesciej stosowane
schematy to: Carboplatyna + Paclitaxel [87], Carboplatyna + Gemcytabina [88] lub
Carboplatyna + pegylowana, liposomalna Doxorubicyna (PLD) [89, 90]. Wsrdd nich
schemat Carboplatyna+PLD wyrdznia sie duzg skutecznoscia, fatwoscig stosowania i
niskim ryzykiem toksycznosci i reakcji alergicznych. Wszystkie wyzej opisane schematy
terapii fgczonej cechuja sie wyzszg skutecznoscig w poréwnaniu do leczenia zwigzkami
platyny w monoterapii. U pacjentow w ztym stanie ogélnym, badz z silnie wyrazonymi
objawami toksycznosci zwigzkami platyny mozna rozwazy¢ monoterapie przy uzyciu
innych lekdw. Do najczesciej stosowanych lekdw mozna zaliczy¢é: Etoposid [91],
Topotecan [92], pegylowana, liposomalng Doksorubicyne (PLD) [92], Gemcytabine
[93], Trabedectyne [94] i Palcitaxel w postaci nanoczgsteczek zwigzanych z albuminami
(nanoparticle albumin-bound Paclitaxel) [95]. Mimo dobrej na ogét reakcji pacjentéw
leczenie drugorzutowe nie prowadzi do wyleczenia. Tylko u okoto 3% pacjentéw udaje
sie uzyskac PFS dtuzszy niz w terapii pierwszego rzutu [96]. Na ogdt podaje sie 6 cykli
chemioterapii drugiego rzutu. Trwajg badania na temat leczenia podtrzymujacego,
stosowanego po chemioterapii drugorzutowej. Do badanych lekéw zalicza sie
inhibitory VEGF (Cediranib, Bevazicumab) [97, 98] oraz inhibitory PARP (Olaparib) [99].
Obecny stan wiedzy nie potwierdza jednoznacznie ich skutecznosci i nie zaleca sie

rutynowego stosowania tych lekéw w terapii podtrzymujace;.

Osobnym zagadnieniem jest chirurgiczne leczenie wznowy raka jajnika. Jest to
leczenie w gtéwnej mierze paliatywne — przedtuzajgce zycie i poprawiajgce jego jakosc.
Préby wtérnej cytoredukcji s podejmowane z uwagi na fakt, iz wiekszos¢ wzow raka
jajnika wystepuje w obrebie jamy brzusznej i istnieje mozliwos¢ chirurgicznego ich
usuniecia. Rola wtdrnej cytoredukcji nie jest jasna z uwagi na brak duzych,
randomizowanych badan potwierdzajgcych jej skutecznosé. Wobec dostepnych
obecnie danych wtdérna cytoredukcja moze by¢ wskazana u pacjentow spetniajgcych

ponizsze kryteria: z PFS powyzej 12 miesiecy, tych z lokalna wznowa, u ktérych mozna
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bedzie usungé wiekszos¢ choroby, tych, ktérzy dobrze odpowiedzieli na
pierwszorzutowg terapie i tych w dobrym stanie ogdlnym [22, 100-104]. Osobnym
zagadnieniem jest leczenie typowo paliatywne, jak wytonienie przetoki jelitowej badz
nefrostomii, w przypadku niedroznosci jelit lub moczowoddw spowodowanej
naciekiem nowotworowym. Niestety wyniki leczenia tych pacjentéw nie sg dobre. Czas
przezycia po operacji jest krotki. Z uwagi na brak odpowiednich badan nie istniejg
rowniez rekomendacje co do kolejnych operacji. Niektérzy autorzy sugerujg
zwiekszone przezycie u pacjentow, u ktorych uzyskano optymalng cytoredukcje
podczas kolejnych operacji [105]. W zwigzku z tym zaleca sie indywidualizacje

podejscia do leczenia danego pacjenta.
Rak niewrazliwy na chemioterapie

Inne jest podejscie do leczenia u pacjentow z rakiem opornym na
chemioterapie. Chemiopornos¢ jest definiowana jako wznowa choroby w czasie
krotszym niz 6 miesiecy od zakonczenia pierwszorzutowej chemioterapii. W tej sytuacji
rowniez zaleca sie drugorzutowg chemioterapie. Z uwagi na brak odpowiednich badan
nie ma ogdlnie przyjetego schematu, ktory bytby nadrzedny w stosunku do innych. W
odrdznieniu od raka wrazliwego na chemioterapie w tym przypadku zaleca sie
monoterapie, w razie potrzeby zmieniajgc cytostatyk na inny [106]. W przypadku
kobiet, ktére nie otrzymywaty dotad Paclitaxelu mozna rozpoczaé leczenie wtasnie tym
lekiem z uwagi na znaczny odsetek kobiet odpowiadajgcych na leczenie [107-110]. U
pacjentéw, u ktérych zastosowano juz leczenie skojarzone przy uzyciu zwigzkow
platyny i taksandéw zaleca sie stosowanie pegylowanej, liposomalnej Doksorubicyny,
Docetaxelu, Etoposidu, Topotecanu, Gemcitabinu, Vinorelbiny, Isofosfamidu i innych.
Wszystkie z nich wykazujg podobny efekt terapeutyczny, rdznig sie jedynie profilem

efektow ubocznych [106].
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1.3.3 Monitorowanie terapii

U wiekszosci pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika dojdzie do wznowy.
Istotne jest zatem odpowiednie monitorowanie wynikow leczenia i poszukiwanie
ewentualnych oznak nawrotu choroby. Monitorowanie terapii powinno sktadac sie z
regularnych wizyt ginekologicznych co 3-6 miesiecy przez 5 lat. Pdzniej mozna obnizy¢
czestotliwos¢ badania do jednego w ciggu roku. We wskazanych przypadkach zaleca sie
rowniez stosowanie technik obrazowania takich jak ultrasonografia przezpochwowa.
Monitorowanie wznowy przy uzyciu osoczowych markeréw nowotworowych jest
kontrowersyjne. Zarowno Cal25, jak i HE4 s3 zarejestrowane do monitorowania
wznowy u pacjentdw z rozpoznanym juz rakiem jajnika. Randomizowane badanie
odnosnie skutecznosci tych markeréw dato jednak niezadowalajgce rezultaty.
Prowadzenie monitoringu przy pomocy markerow osoczowych doprowadzito do
wczesniejszej identyfikacji wznowy i wczesniejszego wtgczenia chemioterapii. Mimo to,
przezywalno$é pacjentéw 57 miesiecy po randomizacji nie réznita sie pomiedzy grupg
badang a kontrolng [111]. Zastosowanie markeréw w monitorowaniu wznowy nie
wigzato sie réwniez z dtuzszym okresem remisji, a prowadzito do obnizenia jakosci
zycia zwigzanego z wdrozeniem wtornego leczenia. W innym badaniu uzycie Cal25
przyniosto jednak korzystne rezultaty pod postacig szybszego leczenia chirurgicznego
wznowy i wiekszego odsetka pacjentow, u ktérych udato sie przeprowadzi¢ optymalng
cytoredukcje [112]. Nieznany jest jednak wptyw wczesniejszej cytoredukcji na
przezywalnos¢ pacjentdw. Odpowiednie badanie kliniczne jest w toku. W zwigzku z
niezbadang wecigz skutecznosciag monitoringu opartego o markery nowotworowe
zaleca sie ostrozne podejScie do jego stosowania i uzgodnienie korzysci jak i

potencjalnych powiktan z pacjentka.
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1.4Biologia raka jajnika

1.4.1 Histopatologia raka jajnika

Nabtonkowy rak jajnika jest najczestszym nowotworem ztosliwym tego narzadu
i stanowi okoto 90% wszystkich nowotwordéw jajnika [113]. W zwigzku z narastajaca
liczbg dowodow o wspdlnym pochodzeniu raka jajnika, jajowodu i otrzewnej niektérzy
autorzy zaliczajg wszystkie te nowotwory do jednej grupy. Rak jajnika jest heterogenna
grupa nowotwordw o roznym pochodzeniu histologicznym [114]. W chwili obecnej
wyrodznia piec gtdwnych typdow histologicznych raka jajnika [114]. S3 to:
- Rak surowiczy wysokiego stopnia (70-80%)
- Rak endometrialny (10%)
- Rak jasnokomérkowy (10%)
- Rak Sluzowy (3%)
- Rak surowiczy niskiego stopnia (<3%)

Uwaza sie, ze rak surowiczy wysokiego i niskiego stopnia to dwie rdzne

jednostki chorobowe o réznej etiologii i patogenezie [115].
Rak surowiczy wysokiego stopnia (High Grade Serous Carcinoma — HGSC)

Rak surowiczy wysokiego stopnia (HGSC) jest najczestszym typem
histologicznym raka jajnika. Sredni wiek w momencie zachorowania wynosi 57 lat
[116]. Wiekszo$¢ nowotwordw tego typu rozpoznawana jest w zaawansowanym
stadium (lll i IV stopien wg FIGO) i cechuje sie ztym rokowaniem [117]. Guz ten moze
osigga¢ wymiary od mikroskopowych do wiekszych niz 20cm Ss$rednicy [118].
Makroskopowo guz moze by¢ gtadki, bgdZz pokryty brodawkowatymi wyroslami. Na
przekroju nowotwoér ten ma na ogoét budowe cystyczno-litg z wieloma komorami.
Wewnatrz komdr czesto obserwuje sie brodawkowate wyrosla. Widoczne bywaja
wylewy krwawe i ogniska martwicy. W momencie rozpoznania czesto obecne s3 tez
makroskopowe przerzuty do otrzewnej i sieci wiekszej. Majg one charakter twardych
guzkdw moggacych zlewaé sie w wieksze twory. U okoto 25% pacjentow mimo braku
makroskopowych przerzutéw obserwuje sie je w badaniu mikroskopowym [118].

Mikroskopowo rak surowiczy wysokiego stopnia cechuje sie skomplikowanym
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utkaniem, silnie wyrazong atypig oraz wzmozong aktywnoscig mitotyczng. Guzy te
posiadajg rowniez silng ekspresje biatka p53, WT-1, receptora estrogenowego i PAXS.
Raki te cechujg sie duzg niestabilnoscig genetyczng. 50-80% rakoéw surowiczych
wysokiego stopnia ma mutacje w obrebie genu TP53 [119]. Obserwuje sie rowniez

zwigzek z genami BRCA1 i 2 [120].
Rak surowiczy niskiego stopnia (Low Grade Serous Carcinoma — LGSC)

Ten typ raka jajnika, w odrdznieniu od raka wysokiego stopnia, wystepuje
rzadko. Podobnie jak poprzedni nowotwdr na ogédt rozpoznawany jest pdzno, co
skutkuje ztym rokowaniem [121]. Rak surowiczy niskiego stopnia jest nowotworem
wolno rosngcym. Czesto obserwuje sie opornos¢ na chemioterapie opartg o zwigzki
platyny [122]. Zaobserwowano, ze nowotwory te wystepujg razem z surowiczymi
guzami o granicznej ztosliwosci (borderline tumors). Jako, ze surowicze guzy graniczne
wystepujg czesciej uwaza sie, ze rak surowiczy niskiego stopnia moze by¢ efektem
progresji guza granicznego. Makroskopowo rak surowiczy niskiego i wysokiego stopnia
nie réznig sie od siebie. Jedng z cech mikroskopowych raka surowiczego niskiego
stopnia jest wieksza jednorodnos¢ wielkosci jgder komorkowych i znaczgco nizsza ilos¢
podziatéw mitotycznych obserwowanych w tym nowotworze [123]. Immunofenotyp
raka surowiczego niskiego stopnia przypomina ten obserwowany w guzach granicznych
i HGSC. Badania molekularne wykazaty, ze cechg charakterystyczng LGSC sg mutacje w
genach BRAF i KRAS [124]. Ponadto, w odréznieniu od HGSC, sg to nowotwory o raczej
stabilnym genomie [125]. Te rdznice doprowadzity do teorii o dwdch réznych drogach
nowotworzenia w raku surowiczym jajnika. HGSC rozwija sie w zwigzku z mutacjami
genu p53. LGSC zalezny jest natomiast od mutacji genéw BRAF i KRAS. HGSC jest
osobng jednostkg chorobows i nie wystepuje progresja LGSC do HGSC [126]. Te rdznice
moga pomoc w stworzeniu spersonalizowanych terapii celujgcych w  szlaki

obserwowane w danym typie nowotworu.
Rak endometrialny (endometrioid carcinoma)

Rak endometrialny stanowi ok. 10% wszystkich rakéw jajnika. Sredni wiek
zachorowania wynosi 56 lat [127, 128]. Rak endometrialny czesto jest rozpoznawany

we wczesnym stadium, co w potgczeniu z dobrg odpowiedzig na chemioterapie
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skutkuje korzystniejszym rokowaniem dla pacjentéw. Raki endometrialne sg na ogot
dobrze zrdznicowane (niskiego stopnia). Uwaza sie, ze raki endometrialne wysokiego
stopnia nie rdznig sie molekularnie od HGSC i mogg by¢ jego podtypem [129].
Prekursorem raka endometrialnego mogg by¢ ogniska endometriozy obserwowane u
ok 42% pacjentéw z tym typem nowotworu [114]. Endometrialny rak jajnika w 15-20%
przypadkéw wspotistnieje z rakiem endometrium [130]. Z uwagi na podobienstwo
histologiczne istnieje prawdopodobienstwo, ze rak jajnika moze by¢ przerzutem raka
endometrium, badZ odwrotnie. Makroskopowo guzy te sg do$¢ zréznicowane. Mogg
by¢ lite, badZz cystyczne. Mogg wystepowal resztkowe ogniska endometriozy, a
wnetrze guza moze wypetnia¢ czekoladowa tres¢. Powierzchnia guza jest na ogét
gtadka. Brak jest brodawkowatych wyrosli charakterystycznych dla guzéw surowiczych.
Histologicznie guz ten przypomina raka endometrium niskiego stopnia. Rak
endometrialny jajnika cechuje sie ekspresjg vimentyny, receptora estrogenowego,
receptora progesteronowego, PAX-8 i Cal25. Raki endometrialne wysokiego stopnia
posiadajg expresje p53, p16 i WT-1 i s3 tym samym podobne do HGSC. Jak dotgd
zidentyfikowano kilka mutacji zwigzanych z rakiem endometrialnym. Najczesciej
wystepujgce z nich to mutacje gendéw CTNNB-1, PTEN, PIK3CA i AIRD1A [131-134].
Ponadto obserwuje sie znaczng niestabilno$¢ mikrosatelitarng DNA. Jest to réwniez

najczesciej spotykany nowotwor jajnika u osob z zespotem Lyncha [135].
Rak jasnokomadrkowy (clear cell carcinoma)

Rak jasnokomodrkowy stanowi 5-10% typow histologicznych raka jajnika.
Podobnie jak rak endometrialny, najczesciej jest on rozpoznawany we wczesnym
stadium i ma dobre rokowanie. Kiedy jednak ten nowotwor zostanie rozpoznany w
zaawansowanym stadium rokowanie jest zte w zwigzku z niewrazliwoscig na
chemioterapie [136]. Podobnie jak rak endometrialny moze by¢ on zwigzany z
endometriozg [137]. Makroskopowo sg to na ogdt duze guzy o Srednicy kilkunastu
centymetréow. Czesto skfadaja sie z wielokomorowej torbieli o grubosciennej torebce,
wypetnionej trescig surowiczg, badz sluzowg. We wnetrzu guza wystepujg guzkowate
wyrosla. Guzy powstajace z ognisk endometriozy moga by¢ wypetnione czekoladowa
trescig. Mikroskopowo guzy te moga by¢ zréinicowane. Najczesciej obserwuje sie

architekture litg, rurkowo-cystyczng i brodawkowatg. Wystepuje ponadto znaczna
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atypia jader komdérkowych. Rak jasnokomdrkowy ma unikalny immunofenotyp.
Brakuje w nim receptoréw estrogenowych i WT-1. Mogg posiadac niewielkiego stopnia
ekspresje p53, jednak jest ona o wiele mniejsza niz w przypadku HGSC. Typowymi
markerami raka jasnokomdrkowego s3: czynnik indukowany hipoksjg 1 alfa (Hypoxia
Induced Factor 1-alpha — HIF1-alpha), glypican 3 oraz czynnik jadrowy hepatocytéw 1-
beta (Hepatocyte Nuclear Factor 1-beta — HNF1-beta) [138-140]. HNF1-beta jest
najlepszym z nich i wystepuje u 82-100% przypadkdw raka jasnokomodrkowego i
sporadycznie w innych typach nowotwordéw [140]. W tym typie nowotworu obserwuje
sie mutacje gendéw KRAS, PTEN, PIK3CA i ARID1A, co czyni ten nowotwor podobnym do
raka endometrialnego [141-143]. Ponadto, wiele rakdéw jasnokomdrkowych cechuje sie

niestabilnoscig mikrosatelitarng [144].
Rak $luzowy (mucinous carcinoma)

Rak $luzowy stanowi 3-4% wszystkich rakéw jajnika [145]. Najczesciej
rozpoznaje sie ten nowotwdér w okresie okotomenopauzalnym. Zdecydowana
wiekszos¢ Sluzowych rakéw jajnika rozpoznawana jest we wczesnym stadium
zaawansowania. Czestym nieztosliwym nowotworem jajnika jest gruczolak sluzowy
(cystadenoma mucinosum) [146]. Uwaza sie, ze rak sluzowy wywodzi sie z gruczolaka
Sluzowego poprzez stadium posrednie-$luzowy guz graniczny (mucinous borderline
tumor) [147]. Ponadto, dos¢ czesto obserwuje sie raki sluzowe bedgce przerzutami
guzéw przewodu pokarmowego [145]. Guzy te mogg osiggac znaczne rozmiary. Maja
one strukture cystyczno-litg i na ogodt sg ograniczone do jednego jajnika [146].
Obecnosc¢ raka Sluzowego w obu jajnikach wskazuje raczej na wtdrny charakter guza
[148]. Mikroskopowo komorki raka sluzowego przypominajg te z jelita, zotgdka lub
kanatu szyjki macicy. Podobng strukture majg guzy typu borderline. Czynnikiem
rozrdzniajgcym jest obecnos¢ inwazji podscieliska. Guzy te czesto przypominajg
budowg cewy gruczotowe. Na komodrkach guzéw Sluzowych czesto znajdujg sie
markery guzéw przewodu pokarmowego takie jak: CK20, CDX2 i CK7 [149, 150]. Guzy
te na ogot nie posiadajg receptora estrogenowego i progesteronowego, WT-1 i Cal25
[149]. Ponad 75% rakow sluzowych jajnika posiada mutacje w obrebie gendw KRAS.

Podobne mutacje obserwuje sie w gruczolakach sluzowych i guzach Sluzowch typu

21



borderline. Ponadto raki te posiadajg geny MUC2, MUC3 i MUC17, charakterystyczne

dla rakéw $luzowych niezaleznie od pochodzenia [151].
Guzy granicznej ztosliwosci (borderline tumors)

Ta kategoria guzow jajnika zostata wprowadzona w latach 70-tych aby opisaé
grupe guzow, ktdére nie wykazywaty jawnych cech ztosliwosci (naciekanie tkanek
otaczajgcych) a mimo to sporadycznie dawata przerzuty do otrzewnej [127]. Te cechy
plasujg te guzy pomiedzy ztosliwymi rakami a niezto$liwymi gruczolakami. Do guzdw
typu borderline zalicza sie guzy surowicze, sluzowe, endometrialne i jasnokomoérkowe.
Cecha wspdlng tych guzéw jest korzystne rokowanie i rzadkie dawanie wznowy, cho¢

nie jest to niemozliwe [152].

1.4.2 Nowe spojrzenie na pochodzenie i podziat raka jajnika

Mimo wielu przeprowadzonych badan nie udato sie catkowicie wyjasnié
pochodzenia raka jajnika. Dotychczas uznawano poglad, ze rak jajnika wywodzi sie ze
zmutowanego nabtonka pokrywajgcego jajnik badz z torbieli inkluzyjnych w jajniku.
Ostatnie badania dowodzg jednak, ze raka jajnika nalezy traktowac raczej jako
heterogenng jednostke chorobowg w sktad ktéorej wchodzg guzy o rdéinym
pochodzeniu, biologii i zachowaniu klinicznym. Co wiecej, istnieje coraz wiecej
dowoddw na to, ze znaczna czes¢ rakdéw jajnika wcale nie wywodzi sie z jajnika a z
jajowodu [117]. W zwigzku z catkowicie nowym podejsciem do patogenezy raka jajnika
proponuje sie réwniez nowy ich podziat, w zaleznosci od pochodzenia, charakterystyki
klinicznej i sposobu leczenia [151]. Zaproponowano podziat na guzy typu | i Il [153].
Guzy typu | sg guzami o powolnym wzroscie. Na ogodt sg ograniczone do jajnika w
momencie rozpoznania i rozwijaja sie z dobrze zdefiniowanych zmian
przednowotworowych - guzdéw granicznych. Nowotwory te sg na ogot stabilne
genetycznie i czesto posiadajg mutacje gendw KRAS, BRAF, PTEN i beta-kateniny. Do
guzow typu | zalicza sie: raka surowiczego niskiego stopnia oraz raki endometrialne,
Sluzowe i jasnokomoérkowe. Guzy typu Il s natomiast guzami szybko rosngcymi i
agresywnymi, dla ktérych nie znaleziono jeszcze jednoznacznych zmian

prekursorowych. W momencie rozpoznania guzy te czesto wystepuja w
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zaawansowanym stadium, co skutkuje ztym rokowaniem. Do guzdéw tych zalicza sie
wysokiego stopnia raki surowicze, miesakoraki, i raki niezroznicowane. Nowotwory te
cechujg sie niestabilnosciag genetyczng i czesto posiadajg mutacje genu TP53. Co
ciekawe, duza czes¢ guzéw typu drugiego moze wcale nie wywodzi¢ sie z jajnika, a ze

zmian w jajowodach, badz otrzewnej i wtdrnie zajmowac jajnik.

1.4.3 Pochodzenie raka jajnika

Jak dotad zaproponowano kilka prekursoréw raka jajnika. Istotne jest, ze
makroskopowo podobny obraz choroby moze wywodzic¢ sie z réznych prekursoréw.
Obecny stan wiedzy wskazuje na to, Ze nowotwory niskiego stopnia powstajg
wieloetapowo wskutek licznych mutacji genetycznych w komodrkach pochodzenia
Millerowskiego. Fakt ten skutkuje powolnym wzrostem, zachowaniem rdznicowania
nabtonkowego i stopniowg progresjg do nowotworu ztosliwego. W odrdznieniu od nich
nowotwory wysokiego stopnia powstajg w wyniku gwattownej przemiany z komoérek
nieztosliwych, czemu czesto towarzyszy utrata zréznicowania komoérkowego. Zmiang
prekursorowg dla raka wysokiego stopnia wydaje sie by¢ surowicze, srddnabtonkowe
nowotworzenie w jajowodzie (serous tubal intraepithelial neoplasia/carcinoma —
STIN/STIC). Jest to réwniez zmiana najlepiej zbadana. Ponadto, proponuje sie zaliczenie

do zmian przednowotworowych torbieli inkluzyjnych i ognisk endometriozy [117].

Surowicze, s$rodnabtonkowe nowotworzenie w jajowodzie (serous tubal

intraepithelial neoplasia - STIN)

Jak wspomniano powyzej potencjalnym prekursorem raka surowiczego
wysokiego stopnia jest STIN. Jest on definiowany, jako zmiana o charakterze
rozrostowym w jajowodzie, posiadajgca mutacje genu TP53 i cechujgca sie atypig
komodrkowg [117]. Odkrycie STIN rzucito nowe Swiatto na patogeneze raka jajnika.
Moze ono sugerowac, ze jajowdd jest miejscem wyjscia dla surowiczych guzéw w
obrebie przydatkéw i miednicy mniejszej. Histologicznie zmiany tego typu w
jajowodach sg roéznorodne. Nie ustalono jednoznacznie, ktére z nich stwarzaja
zagrozenie dla zycia pacjentéw, a ktdre nie. Opisano wiele zmian cechujgcych sie
rozrostem, jednak bez atypii koniecznej do rozpoznania nowotworu ztosliwego. Dla
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zmian tych zaproponowano nazwe surowiczych, S$rédnabtonkowych zmian w
jajowodzie (serous tubal intraepithelial lesions — STIL) [117]. Historia rozwoju tych

zmian i ich ewentualna progresja do STIC lub raka inwazyjnego jest jak dotgd nieznana.
Torbiele inkluzyjne

Innym potencjalnym prekursorem raka jajnika mogg by¢ torbiele inkluzyjne.
Torbiele inkluzyjne powstajg w jajniku na skutek owulacji. Powtarzajgca sie owulacja
powoduje stres oksydacyjny, ktéry mozie w koncu doprowadzi¢ do przemiany
nowotworowej [154]. Mimo tej obiecujgcej hipotezy jak dotgd nie udato sie
jednoznacznie potwierdzi¢ zwigzku miedzy torbielami okluzyjnymi a rakiem. Torbiele
inkluzyjne najczesciej wspotistniejg sg z guzami niskiego stopnia i guzami typu
borderline. Sporadycznie wystepujg rowniez wraz z guzami wysokiego stopnia, jednak

uwaza sie, ze nie jest to typowe dla patogenezy tych guzow.
Endometrioza

Ogniska endometriozy réwniez mogg stanowi¢ punkt wyjscia dla niektérych
typow surowiczego raka jajnika. Najczesciej wspotistniejg z rakiem endometrialnym lub
jasnokomdrkowym. Od czasu do czasu spotyka sie raka surowiczego wywodzgcego sie

z miejsc, w ktérych wystepowata endometrioza [143, 155].
Pochodzenie raka surowiczego wysokiego stopnia

Do niedawna wiekszo$¢ badaczy uwazata, ze rak surowiczy wysokiego stopnia
wywodzi sie z nabtonka pokrywajgcego jajnik lub z torbieli inkluzyjnych. W latach 90-
tych zaczeto wigzaé stwierdzane coraz czesciej zmiany typu STIN/STIC z
wystepowaniem raka jajnika [156, 157]. Fakt ten wynikat ze wzrostu liczby
profilaktycznych histerektomii z przydatkami wykonywanych u kobiet z mutacjami
genow BRCA1 i BRCA2. Zauwazono wowczas, ze 4-17% z kobiet uwazanych za zdrowe
miato raka przedinwazyjnego lub inwazyjnego w obrebie miednicy mniejszej. Okotfo
80% z tych zmian byto zlokalizowana w dystalnej czesci jajowodu [158-161]. W zwigzku
z tym powstata hipoteza mowigca o przerzutowaniu pierwotnych ognisk raka z
jajowodu do jajnika. Teoria ta wydaje sie znajdowaé potwierdzenie w analizie ekspresji
genow raka jajnika. Okazato sie, ze komorki raka surowiczego wysokiego stopnia sg
duzo bardziej podobne do komdrek nabtonka jajowodu, niz do nabtonka
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pokrywajgcego jajnik [162]. W 2007 roku przeprowadzono badania na grupie kobiet z
rakiem jajnika nieuwarunkowanym genetycznie. U 61% z nich stwierdzono ogniska
srodnabtonkowego nowotworzenia w jajowodzie [163]. Z uwagi na fakt, iz byly one
zwigzane z rakiem surowiczym, a nie endometrialnym, badz sluzowym nazwano je
surowiczym $srdédnabtonkowym rakiem jajowodu (serous tubal intraepithelial
carcinoma — STIC). Doktadniejsze badania wykazaty, ze zmiany typu STIC w 92%
posiadajg mutacje genu TP53, ktdre sg identyczne jak te obserwowane w raku jajnika
[164]. Zmiany typu STIC sg najwczesniejszymi prekursorami raka jajnika, jakie udato sie
znalezé. Nie jest jasne, na jakich zasadach ewoluujg one w kierunku inwazyjnego raka
jajnika lub jajowodu. Zaskakuje jednak rzadkos¢, z jaka zmiany te wystepuja
samodzielnie, bez wspdfistnienia z rakiem inwazyjnym. Co ciekawe, zmiany typu STIC
kontrastujg z typowym obrazem zmian przedrakowych, ktére powstaja w skutek
powolnej, badZz niekompletnej transformacji nowotworowej. Taka przemiana
obserwowana jest na przyktad w raku szyjki macicy, co skutkuje wiekszg iloscig zmian
przedinwazyjnych w stosunku do inwazyjnych. W raku jajnika tendencja ta jest

odwrotna.

Innym mozliwym punktem wyjscia surowiczego raka jajnika wysokiego stopnia
sg torbiele inkluzyjne [165]. Wyrdznia sie dwa rodzaje torbieli inkluzyjnych. Pierwsze sg
wystane ptaskim nabtonkiem podobnym do nabtonka pokrywajgcego jajnik. Drugie
wystane sg urzesionym nabtonkiem walcowatym, podobnym do tego obserwowanego
w jajowodzie. Poza komoérkami nabtonka obserwuje sie tu tez liczne komaorki uktadu
odpornosciowego. Potwierdzeniem roli torbieli inkluzyjnych w patogenezie raka jajnika
mogg by¢ doniesienia o aneuploidii komorek obserwowanych wewngtrz torbieli
inkluzyjnych [165]. Rola torbieli inkluzyjnych w patogenezie raka jajnika nie zostata
jednak ostatecznie wyjasniona i obecnie wigze sie je raczej z rakiem surowiczym

niskiego stopnia.
Pochodzenie raka surowiczego niskiego stopnia

Surowicze raki jajnika niskiego stopnia i guzy typu borderline wydajg sie wywodzi¢ z
jajnika i mie¢ wspdlng patogeneze. Raki surowicze niskiego stopnia, podobnie jak raki
wysokiego stopnia majg sktonnos¢ do rozprzestrzeniania sie wewnatrzotrzewnowo,
roznig sie one od nich jednak znaczgco. Ich komorki wygladem przypominajg zdrowg
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$luzéwke, maja mniejszy indeks proliferacji oraz nie posiadajg mutacji genu TP53 [166].
Podobnie jak w rakach wysokiego stopnia ich komarki wydajg sie przypominaé komaorki
jajowodu-posiadajg one jednak rzeski, co jest dowodem na ich lepsze zréznicowanie
[119]. Prawdopodobnie raki te wywodzg sie z ektopowego nabtonka Miillerowskiego
obecnego w torbielach inkluzyjnych w jajniku. Taki nabtonek moze powstawaé w
obrebie torbieli inkluzyjnych w procesie metaplazji, albo poprzez bezposrednie
przeniesienie z jajowodu podczas owulacji. Interakcja zrebu jajnika z nabftonkiem
wydaje sie byé niezbedna do zainicjowania procesu karcynogenezy. Znaczna czesc
rakow niskiego stopnia nabywa z czasem mutacje gendw KRAS lub BRAF, co jest cechg
charakterystyczng dla guzéw tego typu [124, 167]. Kolejnymi genami moggacymi miec
znaczenie dla rozwoju rakéw surowiczych niskiego stopnia sg geny HOX (homeobox
regulatory genes). Jest to rodzina genow swoistych dla réznych tkanek pochodzenia
Millerowskiego [168]. Na podstawie obserwacji w modelach mysich zauwazono, ze
ektopowa ekspresja tych genéw moze prowadzi¢ do powstawania surowiczych guzéw

0 pochodzeniu zaleznym od gendw HOX [169].

1.5Woczesne wykrycie raka jajnika

1.5.1 Znaczenie wczesnej diagnostyki raka jajnika

Mimo staran wyniki leczenia raka jajnika sg zte. Srednie przezycie piecioletnie
ksztattuje sie na poziomie 45% [5]. Wynika to z faktu, iz u wiekszosci pacjentow
rozpoznaje sie raka w zaawansowanym stadium, gdy obecny jest rozsiew nowotworu
poza miednice mniejszg. Co ciekawe, gdy nowotwodr zostanie wykryty wczesnie to
rokowanie jest dobre i odsetek przezy¢ piecioletnich wynosi 90% [170]. Fakt ten
ktadzie szczegdlny nacisk na rozpoznawanie raka jajnika we wczesnym stadium.
Niestety, jak dotad nie udato sie osiggngc tego celu. Do metod wczesnej diagnostyki
raka jajnika mozemy zaliczy¢ screening — badania przeprowadzane w populacji kobiet
zdrowych oraz badania rdznicujgce guzy jajnika przeprowadzane u kobiet z wykrytg juz

patologig w obrebie przydatkow.
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1.5.2 Screening raka jajnika

Mimo wielu prob nie opracowano jak dotad skutecznego programu badan
przesiewowych w kierunku raka jajnika. Badanie przesiewowe (screening) jest
badaniem przeprowadzanym u oséb bez objawéw choroby w celu wczesnego jej
wykrycia, leczenia i zapobiezenia odlegtym jej nastepstwom. Badania przesiewowe
mogg by¢ wykonywane na catej populacji, badz tylko w grupach ryzyka. Mozna na jego
podstawie rozpozna¢ chorobe, jednak zaleca sie jej potwierdzenie testami o wyzszej
skutecznosci. Wymagania, jakie stawia sie badaniom przesiewowym s3 nastepujace:
schorzenie powinno stanowi¢ istotny problem zdrowia publicznego; powinna
wystepowaé wczesna, bezobjawowa faza schorzenia; dostepne jest odpowiednie
badanie przesiewowe; istnieje uznany standard leczenia tego schorzenia oraz istniejg
dowody na to, ze leczenie tego schorzenia we wczesnej fazie bedzie miato wptyw na
stan pacjenta w przysztosci [171]. Nie jest pewne, czy rak jajnika spetnia te kryteria.
Przede wszystkim nie zidentyfikowano jak dotagd w sposéb pewny form
przedrakowych. Co prawda, opisano ostatnio ogniska nowotworzenia surowiczego w
jajowodzie (serous tubal intraepithelial neoplasia — STIN), jednakze nie jest jasne, na
jakich zasadach przebiega ich progresja w kierunku raka inwazyjnego, ile to trwa i czy

mozna te zmiany odpowiednio wczesnie wykryc¢ i leczyc.

Nalezy pamieta¢, ze badania przesiewowe, poza oczywistymi korzysciami w
postaci wczesdniejszego wykrycia nowotworu, moze wigzaé sie z pewnym ryzykiem.
Przede wszystkim screening w kierunku raka jajnika konczy sie na ogodt operacjg
zwiadowczg. Procedury operacyjne zwigzane sg ze znaczacym ryzykiem powiktan,
ktore w skrajnych przypadkach mogg nawet zagraza¢ zyciu. W jednym z
przeprowadzonych dotychczas badan odsetek powiktan pooperacyjnych wyniést 15%
[172]. Poza tym, niska czutos¢ i swoistos¢ testow dostepnych obecnie skutkuje
znacznym odsetkiem wynikéw fatszywie pozytywnych, narazajgc pacjentdow na
niepotrzebne procedury medyczne i stres. Przy obecnych mozliwosciach screening
wigze sie rdwniez ze znacznymi kosztami, co stawia pod znakiem zapytania rentownos¢
takiego przedsiewziecia. Ponadto, co najwazniejsze, zadne z przeprowadzonych
dotychczas badan przesiewowych w kierunku raka jajnika nie wykazato zmniejszenia

Smiertelnosci na ten nowotwor, co wyklucza ich zastosowanie na szerokg skale.
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W zwigzku z powyzszymi faktami opracowano teoretyczne wymagania, jakie
musi spetniac¢ test, aby mozliwe byto jego zastosowanie w screeningu raka jajnika.
Dodatnia wartos¢ predykcyjna (PPV) powinna wynosi¢ co najmniej 10%. Oznacza to, ze
co najwyzej 9 zdrowych kobiet moze by¢ poddanym niekoniecznym procedurom w
wyniku dodatniego wyniku badania przesiewowego, aby wykry¢ jeden przypadek raka
jajnika [173-175]. PPV zalezy od zachorowalnosci na dang chorobe w populacji oraz
czutosci  (sensitivity-SN) i  swoistosci  (specificity-SP)  zastosowanego testu
diagnostycznego. W przypadku raka jajnika, w populacji powyzej 50 roku zycia test
przesiewowy powinien mie¢ czutos¢>99,6% przy swoistosci 80% aby osiggngé PPV
rzedu 10%. W praktyce testami, ktére mogg spetni¢ te wymagania s serologiczne
markery nowotworowe i ultrasonografia przezpochwowa. Inne testy, takie jak badanie
ginekologiczne, czy tomografia komputerowa majg zbyt matg czutosé, aby znalezc

praktyczne zastosowanie w screeningu.

1.5.2.1 Surowicze markery nowotworowe

Surowicze markery nowotworowe sg obecnie intensywnie badane pod katem
ich przydatnosci w screeningu raka jajnika. Do gtéwnych zalet markerdw zalicza sie ich
nieinwazyjnos¢, powtarzalnos¢, relatywnie niski koszt i obiektywnos¢. Najlepiej

zbadanymi markerami sg jak dotgd CA125 i HEA4.
CA125

CA125 jest najlepiej jak dotad zbadanym markerem raka jajnika. Biatko CA125
jest produktem genu MUCI16. Jest to duza, przezbtonowa glikoproteina pochodzaca
komodrek nabtonkowych z jam ciata (osierdzie, otrzewna, optucna) jak i nabtonka
Miullerowskiego (jajowody, endocervix, endometrium). Kompleks antygenowy
zbudowany jest z podjednostek A i B. Podjednostka A zawiera sekwencje docelowe dla
przeciwciat OC125 i M11 [176]. Obecnie w uzyciu sg dwa testy wykrywajgce Cal25.
Test Cal25 | wykrywa tylko sekwencje OC125. Test Cal25 Il natomiast jest w stanie
wykry¢ obie wyzej wymienione podjednostki. Cal125 Il wydaje sie by¢ bardziej swoisty,
jednak brak jest na to jednoznacznych naukowych dowoddéw [177]. Nie ma zgodnosci,

co do wartosci referencyjnych dla Cal25 | i Il. Przyjmuje sie, ze wartosci te powinny
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wynosi¢ <35 U/ml dla Cal25 | i <20 U/ml dla Cal25 Il. U kobiet przed menopauza
wartosci te mogg by¢ wyisze i wynosi¢ nawet do 200 U/ml, co ma zwigzek z
naturalnymi zmianami Cal25 w cyklu miesigczkowym i czestym wystepowaniem
funkcjonalnych zmian w obrebie przydatkow [178]. Wartosci CA125 sg podwyzszone u
okoto 50% pacjentéw z wczesnym rakiem i u ok 80% z zaawansowanym nowotworem
[179]. Mimo to, swoisto$¢ CA125 jest ograniczona. Jego wartosci zmieniajg sie w
trakcie cyklu miesigczkowego i sg podwyzszone u ok. 1% kobiet [180]. Ponadto,
wartosci tego markera sg podwyzszone w wielu schorzeniach takich jak: endometrioza,
miesniaki macicy, marskos¢ watroby, stany zapalne, nowotwory endometrium, piersi,
ptuca i trzustki oraz w wysieku w optucnej lub otrzewnej, niezaleznie od pochodzenia
[181-185]. Co wiecej, Srednie wartosci CA125 wydajg sie by¢ zalezne od przynaleznosci
etnicznej, palenia tytoniu oraz wieku pacjenta [186]. Mimo to, prospektywne badanie
wykazato, ze podwyzszony poziom CA125 (>30U/mL) byt dobrym wskaznikiem ryzyka
rozwoju raka jajnika. Relatywne ryzyko wynosito 35,9% w pierwszym roku i 14,3% w
ciggu 5 lat [187]. Doktadniejsze badania wykazaty jednak, ze zastosowanie pomiaréw
CA125 raz w roku w populacji o zwyktym ryzyku rozwoju raka cechuje sie zbyt mata
swoisto$cig, aby mozna byto go praktycznie wykorzysta¢. Badania te zostaty
ograniczone do kobiet po menopauzie z uwagi na niskg zachorowalnos¢ na raka jajnika
u kobiet mfodszych oraz z uwagi na wysoka zapadalno$¢ na schorzenia tagodne, co
powodowatoby wysoki odsetek wynikéw fatszywie pozytywnych. Dwa badania
wykonane w Szwecji i Wielkiej Brytanii wykazaty, ze swoisto$¢ pojedynczego
oznaczenia CA125 wynosi okoto 98,6-99,4% i skutkuje nieakceptowalng PPV w
granicach 3% [188, 189]. Kolejnym badaniem, ktére sprawdzito przydatnos¢ CA125 w
screeningu raka jajnika byto badanie PLCO. W badaniu tym oferowano zdrowym
ochotnikom coroczne badanie pozioméw CA125 i USG dopochwowe. Podwyzszone
wartosci CA125 stwierdzono u ok 436 kobiet z 28,816 (1,5%). PPV wyniosto 3,7% [190].
W czteroletnim okresie obserwacji odsetek podwyzszonych wartosci pozostat
niezmieniony, skutkujgc PPV réwng 2,6% [172]. Innym sposobem wykorzystania CA125
moze by¢ analiza zmian jego poziomu w czasie. W Wielkiej Brytanii trwa badanie, ktére
zaktada wykorzystanie wielokrotnych pomiaréw CA125 oraz specjalnie stworzonego
algorytmu matematycznego stuzgcego obliczaniu ryzyka raka jajnika. Wstepne wyniki

wskazujg na podniesienie czutosci w wykrywaniu raka jajnika z 62 do 86% przy statej

29



swoistosci wynoszacej 98% [191, 192]. Ostateczne wyniki badania bedg jednak znane

dopiero w 2017 roku.
Inne markery nowotworowe

Poza CA125 wiele innych markeréw jest obecnie badanych pod katem ich
przydatnosci w wykrywaniu raka jajnika. Jak dotad, zaden z nich nie okazat sie lepszy
niz CA125. Nowe markery mozna zastosowac pojedynczo albo w kombinacji, co moze
przyczyni¢ sie do dodatkowego zwiekszenia ich skutecznosci. Jednym 1z lepiej
zbadanych markerdw jest ludzkie biatko najgdrza 4 (human epidydymis protein 4 —
HE4). Biatko to charakteryzuje sie porownywalng do CA125 czutoscig w réznicowaniu
chorych z rakiem jajnika od zdrowych. Co ciekawe, czutos$¢ jest wyzsza, gdy markera
tego uzyje sie do réznicowania raka od innych choréb ginekologicznych[193, 194]. W
jednym badaniu przeprowadzonym na kobietach z guzem jajnika uzycie HE4 pozwolito
prawidtowo zakwalifikowac 93,8% kobiet z rakiem jajnika do grupy wysokiego ryzyka
[195]. W innym badaniu zastosowano panel markeréw sktadajacy sie z CA125, HE4,
CEA i VCAM-1, ktory osiggnat czutos¢ 86% i swoistos¢ 98% w wykrywaniu raka jajnika
[196]. Badanie to nie zostato jednak przeprowadzone na populacji przecietnego ryzyka
i nie mozna jednoznacznie odnies$¢ osiggnietych wynikow w stosunku do badania
screeningowego. Mimo to, jego wyniki sg obiecujgce i sugerujg, ze panele markeréw
nowotworowych mogg osiggnac¢ lepsze wyniki od pojedynczych markeréw. Komercyjny
test do oznaczania HE4 jest dostepny, a sam marker zostat zaaprobowany przez FDA do
monitorowania choroby u kobiet z rozpoznanym juz rakiem jajnika [197]. Jak dotad
HE4 nie zostat dopuszczony do screeningu raka jajnika. Opracowano réwniez panel
sktadajacy sie z CA125 i HE4 o nazwie ROMA, ktéry zostat zarejestrowany do

przedoperacyjnej oceny charakteru zmian w jajniku [198].

1.5.2.2 Indeks objawéw raka jajnika (Ovarian Cancer Symptom Index)

Indeks objawoéw raka jajnika jest probg wykorzystania objawow podmiotowych
pacjentki w celu wykrycia raka jajnika. Mimo, iz objawy raka jajnika sg niespecyficzne,
udato sie opracowac test, ktéry moze zostal zastosowany w rozpoznawaniu tej

choroby. Indeks ten uznaje sie za pozytywny, gdy pacjentka zgtasza bodle brzucha,
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wzdecia, powiekszanie sie obwodu brzucha, problemy z jedzeniem i wczesne uczucie
sytosci czesciej niz 12 razy w miesigcu [199]. W badaniu na grupie kobiet z wysokim
ryzykiem zachorowania na raka jajnika stwierdzono, ze potaczenie indeksu objawéw,
CA125 i HE4 pozwala wykry¢ raka z czutoscig 83,8% i swoistoscig 98,5% gdy 2 z 3
testéw sg pozytywne. Na chwile obecng indeks objawdw raka jajnika nie powinien by¢
stosowany jako metoda screeningowa. Brak jest badan populacyjnych
potwierdzajacych jego skutecznosc i bezpieczenstwo. Pozytywny wynik testu powinien

zawsze byc¢ zweryfikowany przez inne badania.

1.5.2.3 Ultrasonografia przezpochwowa (TV-US) i przezbrzuszna (TA-US)

Podejmowano tez proby zastosowania ultrasonografii przezbrzusznej (TA-US) i
przezpochwowej (TV-US) jako narzedzia w screenigu raka jajnika. Ultrasonografia
przezpochwowa cechuje sie wiekszg doktadnoscig, mniejszg zaleznoscig od masy ciata
pacjenta i krotszym czasem badania w stosunku do ultrasonografii przezbrzuszne;.
Obydwie metody sg jednak subiektywne i zalezne od doswiadczenia wykonujgcego je
lekarza. Obecnie uzywane systemy oceny zmian jajnika uwzgledniajg wielkos¢, cechy
morfologiczne i obraz dopplerowski jajnikow [200]. Czuto$é i swoisto$é ultrasonografii
przezpochwowej jest duza w przypadku retrospektywnego badania kobiet z juz
rozpoznanym rakiem jajnika. Wartos$ci SN i SP ksztattujg sie na poziomie odpowiednio
80-100% i 94-99% [179]. Badania populacyjne wypadajg jednak znacznie gorzej. W
grupie 4526 kobiet z podwyzszonym ryzykiem raka jajnika wieloletnie badania, w
trakcie ktorych wykonano ponad 12000 badan TV-US, pozwolity wykry¢ raka jajnika
tylko w 1ll stopniu zaawansowania. Nie udato sie wykry¢é wczesnych form raka jajnika
[201]. Nieco lepiej wypadajg proby zastosowania TV-US w populacji o niskim ryzyku
zachorowania na raka jajnika. Préby te opisane sg dwdch pracach. Pierwsze
opracowanie wykonano na podstawie badan u 37,293 kobiet bez objawdw klinicznych
w wieku powyzej 50 lat i powyzej 25 lat w przypadku rozpoznania raka jajnika w
rodzinie[202]. Badanie rozpoczeto sie w roku 1987 i czas obserwacji niektdrych
pacjentek wynosi obecnie 20 lat. W badaniu tym wykonywano TV-US raz w roku. SN i

PPV wyniosty odpowiednio 98,5% i 8,9%. W wyniku screeningu przeprowadzano 11,1
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operacji, aby wykry¢ jeden przypadek raka. 70% z 47 przypadkow raka jajnika
wykrytych dzieki screeningowi byto na | lub Il stopniu zaawansowania. Wspdtczynnik 5-
letnich przezy¢ wynosit 84,6% dla kobiet z rakiem jajnika rozpoznanym dzieki
screeningowi i 53,7% dla kobiet z rakiem rozpoznanym poza programem. Wyniki te
wymagajg jednak potwierdzenia przez badania randomizowane. Drugg praca opisujaca
zastosowanie TV-US w screeningu raka jajnika jest praca podsumowujgca brytyjski
program UKCTOCS (United Kingdom Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening)
[203]. W tym badaniu 48,230 kobiet w wieku 50-74 lat zostato podzielonych na trzy
grupy. W pierwszej zastosowano screening multimodalny (multimodal screening -
MMS), w drugiej zastosowano screening przy uzyciu TV-US a w trzeciej nie stosowano
zadnej metody screeningu. W grupie TV-US wykryto 45 przypadkdéw raka jajnika. 20 z
nich byto guzami o granicznej ztosliwosci a 12 z 25 guzéw ztosliwych wykryto w | i Il
stopniu zaawansowania. Czutos¢, swoistos¢ i PPV wyniosty odpowiednio: 84,9%, 98,2%
i 5,3%. Dodatkowa diagnostyka byta wykonana u 12% (5779) pacjentek a leczenie
operacyjne zastosowano u 1,8% (845) z nich. Swoistos¢ TV-US bytfa jednak nizsza niz w
grupie z MMS, co skutkowato 9-krotnie wiekszg liczbg operacji potrzebnych do

wykrycia jednego przypadku raka jajnika.

1.5.2.4 Screening multimodalny (multimodal screening - MMS)

Screening multimodalny jest wynikiem potaczenia oceny markerow
nowotworowych i technik obrazowania (TV-US) w spdjng strategie screeningu. Jak
dotad przeprowadzono trzy badania biorgce pod uwage ocene poziomu CA125 i
wyniku ultrasonografii przezpochwowej. Wyniki ostateczne jednego badania s3

dostepne [172]. Dwa pozostate jeszcze trwajg [203, 204].

Pierwsze badanie (program PLCO- Prostate Lung Colorectal and Ovarian Cancer
Screening) zostato przeprowadzone na grupie 68,557 kobiet w wieku 55-74 lat, ktore
zostaty losowo podzielone na dwie podgrupy [172]. Pierwsza zostata poddana
screeningowi polegajagcemu na ocenie CA125 i TV-US. Druga natomiast otrzymata
standardowg opieke medyczng. Gtdwnym celem badania byta analiza $miertelnosci

pacjentow z powodu raka. Ponadto analizowano zachorowalno$é¢ na raka jajnika,
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stopien zaawansowania w momencie rozpoznania, powiktania wynikajgce ze
screeningu oraz ogblng Smiertelnos$¢. Screening przeprowadzono u 28,816 kobiet. Na
poczatku badania 1740 z nich miato nieprawidtowy wynik CA125 lub TV-US. U 34
kobiet wyniki obu tych badan byly nieprawidtowe. Jedna trzecia z kobiet z
nieprawidtowym wynikiem screeningu zostata poddana operacji (570 kobiet). Wykryto
29 przypadkdw raka jajnika. Z tej grupy 90% byto na lll i IV stopniu zaawansowania. Po
wstepnych badaniach kobiety z grupy screeningu przechodzity raz do roku badanie
CA125 i TV-US (CA125-przez 6 lat; TV-US-przez 4 lata). Decyzja co do podjecia leczenia
nalezata do ich lekarzy prowadzacych. Podporzgdkowanie sie pacjentow wynosito ok
85% na poczatku badania i spadto nieznacznie do 73% w ostatnim roku screeningu. W
wyniku screeningu otrzymano pomiedzy 1,4 a 1,8% wynikow pozytywnych dla CA125 i
pomiedzy 2,9 a 4,6% dla TV-US. Follow-up prowadzono przez 13 lat, po czym
zaprzestano go z powodu nie wykazania jego przydatnosci. Wykryto 212 przypadkdéw
raka jajnika w grupie poddanej screeningowi i 176 w grupie kontrolnej. Nie wykazano
roznic w zaawansowaniu nowotworu w momencie wykrycia pomiedzy grupami.
Zaréwno zachorowalnosé, jak i Smiertelno$é z powodu raka jajnika byly nieznacznie
wieksze w grupie poddanej screeningowi. Zarejestrowano 3285 wynikéw fatszywie
pozytywnych. 1080 kobiet zostato poddanych operacji 15% z nich ucierpiato z powodu
powaznych komplikacji pooperacyjnych. Podsumowujac, screening prowadzony w ten
sposob nie zmniejszyt Smiertelnosci z powodu raka jajnika a przyczynit sie do wzrostu

liczby powiktan w zwigzku z wynikami fatszywie pozytywnymi.

Druga prdba przeprowadzenia screeningu multimodalnego to opisany juz
wczesniej program UKCTOCS [203]. W badaniu tym skorzystano z wczesniejszych
doswiadczenn i opracowano algorytm interpretujgcy wyniki oznaczen Cal25 i
ultrasonografii przezpochwowej [191, 203, 205]. Do badania wtgczono 202,638 kobiet
w wieku 50-74 lat. Zostaty one podzielone na trzy grupy. W pierwszej nie zastosowano
zadnego screeningu. Druga zostata objeta corocznym screeningiem przy pomocy TV-
US. W trzeciej zastosowano screening multimodalny przy uzyciu Cal25 i TV-US wedtug
specjalnego algorytmu [192]. Wstepny screening MMS wykryt 42 pierwotne raki jajnika
i jajowodu. 47% z nich byto w | i Il stopniu zaawansowania. Czutos¢, swoistos¢ i PPV

wyniosty odpowiednio: 89,4; 99,8 i 43%. Dodatkowe badania byty konieczne u 8,7%
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pacjentdow a interwencja chirurgiczna zostata przeprowadzona u 0,2% z badanych
kobiet. Swoistos¢ byta znaczgco wyzsza w grupie MMS w poréwnaniu do grupy TV-US.

Dane odnosnie Smiertelnosci pacjentow nie sg jeszcze dostepne.

Ostatnie badanie dotyczace screeningu multimodalnego jest prowadzone
obecnie w Japonii. Z 82,000 kobiet po menopauzie biorgcych w nim udziat 42,000
zostato poddanych corocznemu screeningowi z uzyciem TV-US i Cal25 [204]. Nie
stwierdzono rdznic w wykrywalnosci raka jajnika wsrod obu grup kobiet. Stwierdzono
nieistotny statystycznie trend w kierunku wykrywania raka we wczesniejszym stadium.
W grupie poddanej screeningowi. 33 operacje chirurgiczne byty konieczne, aby wykry¢

jeden przypadek raka jajnika. Dane dotyczgce Smiertelnosci nie sg jeszcze dostepne.

Przeprowadzone dotychczas badania dotyczgce screeningu raka jajnika w
populacji ogdlnej przy uzyciu Cal25 i TV-US daty nieco odmienne rezultaty. Jedynie
badanie UKCTOCS dato wyniki mogace potwierdza¢ przydatno$¢ markerow
nowotworowych i TV-US w screeningu. Ostateczna ocena tej metody screeningu
bedzie jednak mozliwa dopiero po otrzymaniu danych dotyczgcych sSmiertelnosci.

Zakonczenie tego badania planowane jest na rok 2017.

1.5.2.5 Screening w populacji wysokiego ryzyka

W tej grupie kobiet niefatwo jest prowadzi¢ randomizowane badania kliniczne
oceniajgce skutecznos¢ screeningu z uwagi na fakt, iz niewiele kobiet zgodzitoby sie
trafi¢ do grupy nieobjetej screeningiem. Prospektywne badania kohortowe wykonane
dotychczas nie daty jednoznacznych wynikdw. W najwiekszym z nich-badaniu UK
FOCSS (United Kingdom Familial Ovarian Cancer Screen Study) screeningowi zostato
poddanych 3563 kobiet z rodzinnie uwarunkowanym ryzykiem zachorowania na raka
jajnika, ktére zrezygnowaty z profilaktycznej histerektomii z przydatkami [206]. U
kobiet tych zastosowano screening oparty o TV-US i Cal25. Czuto$¢ w wykrywaniu raka
jajnika wyniosta pomiedzy 81 a 87% w zaleznosci od przyjetej metody oceny. PPV
wyniosto 25,5%, co przekracza prég 10% uznany za minimalny dla testu uzywanego w
screeningu raka jajnika. Wsrad wykrytych nowotwordw 30,8% byto w | lub Il stopniu

zaawansowania. Co wiecej, u kobiet poddanych screeningowi rok przed wykryciem
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nowotworu rzadziej wykrywano go w zaawansowanym stadium (26,1 vs. 85,7%).
Badanie to nie zostato zaprojektowane do wykazania zmniejszenia Smiertelnosci w
wyniku screeningu, jednakze umozliwienie wykrycia raka we wczesniejszym stadium
wydaje sie by¢é godng rozwazenia opcjg dla kobiet z rodzinnie uwarunkowanym
ryzykiem rozwoju raka jajnika, ktére nie chcg poddac sie profilaktycznej histerektomii z
przydatkami. Poza tym badaniem przeprowadzono jeszcze dwa, ktore nie wykazaty
korzysci ptynacych z screeningu, gdyz wiekszos$¢ z przypadkow raka byta wykrywana w

Il stopniu zaawansowania [3, 207].

1.5.2.6 Screening — podsumowanie

Praktyczne postepowanie kliniczne powinno by¢ uzaleznione od indywidualnie
ocenionego ryzyka rozwoju raka u danej pacjentki. U kobiet z umiarkowanym ryzykiem
screening przy uzyciu Cal25 i TV-US nie jest zalecany [208]. Dodatnia wartosc
predykcyjna ktéregokolwiek z nich jest zbyt niska (ponizej 3%) i powoduje zbyt wysoki
odsetek wynikow fatszywie pozytywnych i zwigzanych z tym powiktan i kosztéw.
Pofaczenie obu tych metod nie zmniejszyto smiertelnosci pacjentéw w trakcie 13-
letniego okresu obserwacji. Spowodowato natomiast szkody w postaci powiktan po
nieuzasadnionych operacjach w przypadku wynikow fatszywie pozytywnych [172].
Wsrod kobiet z podwyzszonym ryzykiem zachorowania na raka jajnika nalezy rozréznic
te z rzadko wystepujgcym rodzinnym zespotem ryzyka raka jajnika od tych, u ktorych
wystgpit przypadek raka jajnika w rodzinie, ale bez cech rodzinnej sktonnosci w
kierunku nowotwordw. U kobiet, u ktérych wystepuje podwyzszone ryzyko rozwoju
raka jajnika, a nie stwierdza sie cech rodzinnego jego wystepowania zaleca sie
zindywidualizowane podejscie do screeningu. Nalezy poinformowaé pacjentke, ze nie
wykazano jednoznacznych zalet ptynacych ze screeningu oraz, ze moze sie on wigzac z
potencjalnym ryzykiem powiktan. U kobiet z wysokim, rodzinnie uwarunkowanym
ryzykiem rozwoju raka jajnika zaleca sie skierowanie pacjentki do genetyka celem
zbadania mutacji w genach BRCA1 i 2 i gendw zwigzanych z zespotem Lyncha. U kobiet
z potwierdzonymi mutacjami gendw BRCA1 i 2 zaleca sie rozwazenie profilaktycznej

histerektomii z przydatkami, wprowadzenie screeningu i stosowanie metod
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obnizajgcych ryzyko zachorowania na raka jajnika takich jak antykoncepcja
hormonalna. Nie ustalono jak dotgd optymalnego protokotu screeningowego. W
zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) i National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) zalecajg rozpoczecie screeningu u kobiet z mutacjami genéw BRCAl i 2 w
wieku 30-35 lat lub 5 do 10 lat przed wystgpieniem raka jajnika u najmtodszego
cztonka rodziny. Screening nalezy oprze¢ o badanie ginekologiczne, TV-US i Cal25

powtarzane co 6-12 miesiecy [209, 210].

1.5.3 Rodinicowanie zmian w obrebie przydatkéw

Osobnym zagadnieniem jest przedoperacyjna ocena zmian patologicznych w
obrebie przydatkéw. Guzy w tej okolicy sg czestym problemem klinicznym. Mogg miec
charakter nowotworowy, zapalny, badz by¢ wynikiem innych procesow patologicznych
w obrebie jamy brzusznej i miednicy mniejszej. Postepowanie uzaleznione jest
charakteru zmiany, rodzaju objawéw klinicznych wystepujgcych u pacjenta i
prawdopodobieistwa procesu nowotworowego. Gtdwnym celem przedoperacyjnej
diagnostyki zmian w obrebie przydatkdéw jest ocena ryzyka ztosliwosci zmiany. W tej
ocenie bierze sie pod uwage wyglad zmiany w ultrasonografii, wiek pacjentki, poziomy
markeréw nowotworowych, objawy kliniczne i czynniki ryzyka raka jajnika. Na
podstawie tych parametréw zmiany klasyfikuje sie, jako wysokiego, posredniego i
niskiego ryzyka [211]. Postepowanie zalezy od ryzyka ztosliwosci zmiany, wieku
pacjentki, jej preferencji dotyczacych leczenia i innych czynnikow. Mozliwe jest
postepowanie chirurgiczne i zachowawcze. Postepowanie chirurgiczne wskazane jest w
przypadku zmian o wysokim ryzyku ztosliwosci. W przypadku zmian o posrednim i
niskim ryzyku ztosliwosci zaleca sie obserwacje zmiany i postepowanie zachowawcze. Z
tego tez wzgledu istotna jest przedoperacyjna klasyfikacja zmian. Wczesne podjecie
decyzji o leczeniu moze mie¢ duze znaczenie dla wynikdéw terapii pacjentéw z rakiem

jajnika.
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1.5.3.1 Rola biomarkeréw w diagnostyce zmian w przydatkach

Jak napisano powyzej - celem przedoperacyjnej diagnostyki jest okreslenie
ryzyka ztosliwego charakteru zmiany przydatkéw. Uzycie osoczowych markerow w tym
celu jest obecnie jednym z intensywniej badanych zagadnien w ginekologii. Mimo
przeanalizowania wielu potencjalnych markeréw tylko kilka z nich zostato
dopuszczonych do uzycia klinicznego i jest dostepnych komercyjnie. Sg to: markery
CA125 i HE4 oraz panele markeréw OVA-1, ROMA (Risk of Ovarian Malignancy) i RMI
(Risk of Malignancy Index). Zaden z powyzszych nie stuzy jednak do rozpoznawania

raka a jedynie do oceny ryzyka jego wystgpienia.

Najlepiej zbadanym i najczesciej stosowanym markerem jest CA125. Jego
charakterystyka zostata juz opisana wczesniej. Uzycie CA125 jako markera raka jajnika
zostato opisane juz w 1983 roku [180]. Obecnie marker ten zostat dopuszczony przez
FDA do monitorowania terapii u kobiet z juz rozpoznanym rakiem jajnika. Czesto

jednak uzywa sie CA125 poza rejestracjg do oceny charakteru guza jajnika.

Kolejnym markerem uzywanym w diagnostyce rdznicowej guzow jajnika jest
HE4. Biatko to zostato dopuszczone przez FDA w 2008 roku do monitorowania wznowy
badz postepu choroby u pacjentéw z rozpoznanym juz rakiem jajnika [208]. Marker ten
jest réwniez jednym z elementdéw sktadowych panelu ROMA. HE4 jest jest produktem
genu WFDC2, ktérego nadekspresja wystepuje u pacjentéw z surowiczym i
endometrialnym rakiem jajnika [212]. Wartosci <150pM/ml uwaza sie za normalne i
odpowiadajg one 95 percentylowi u kobiet przed i po menopauzie. Markera tego
raczej nie uzywa sie pojedynczo. Wchodzi on w sktad panelu ROMA (Risk of Malignancy
Algorithm). Algorytm zostat dopuszczony do uzytku w 2011 roku do oceny ztosliwosci

guza jajnika u kobiet u ktérych planuje sie leczenie chirurgiczne [208].

Ponadto trwajg prace nad wykorzystaniem innych markeréw. Substancje takie
jak osteopontyna, mezotelina, haptoglobina, transtyretyna, apolipoproteina Al i inne
sg wymieniane jako najbardziej obiecujgce w tym zakresie [213-216]. Badania nad ich

skutecznoscig sg w toku.

Poza pojedynczymi markerami stosuje sie rowniez panele sktadajgce sie z kilku

markeréw. OVA1l wykorzystuje 5 markeréw (CA125 1, B-2 mikroglobulina,
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transferryna, transtyretyna i transferryna). Panel ten zostat dopuszczony do uzytku w
2009 roku do oceny ryzyka nowotworu ztosliwego u pacjentek, u ktérych planuje sie
operacje z powodu guza jajnika [208] Odpowiedni algorytm oblicza ryzyko na
podstawie wartosci poszczegdlnych markeréw i podaje wartos¢ punktowg w zakresie
od 1,0 do 10,0. Wartosci ponizej 5 dla kobiet przed menopauzg i 4,4 po menopauzie
wskazujg na niskie ryzyko raka jajnika. Wartosci wieksze wskazujg podwyzszone ryzyko

[208].

Kolejng probag przedoperacyjnej diagnostyki guzéw jajnika jest pofaczenie
markeréw nowotworowych, ultrasonografii i statusu menopauzalnego. W ten sposéb
powstat panel RMI (Risk of Malignancy Index) [217]. Ten opracowany w 1990 roku jest
wykorzystywany gtéwnie w Wielkie Brytanii. Jak dotagd powstaty cztery wersje tego
algorytmu. Markerem wykorzystywanym w tym panelu jest CA125. Ocenie
ultrasonograficznej podlega morfologia guza. Panel ten jest wykorzystywany gtownie w

Wielkiej Brytanii.

1.5.3.2 Rola objawéw w diagnostyce zmian w przydatkach

Poczatkowo uwazano, ze rak jajnika nie ma swoistych objawdw. Ostatnie
badania dowodzg jednak, ze analiza objawdw, z jakimi zgtaszajg sie pacjenci moze miec
pewne znaczenie w rozpoznawaniu raka jajnika. Do objawdw, ktére moga wskazywadé
na raka jajnika zalicza sie: wzdecia, czestsze oddawanie moczu, problemy z jedzeniem i
wczesne uczucie sytosci, bdle w obrebie brzucha i miednicy [9]. Na podstawie tych
objawoéw stworzono indeks objawdw raka jajnika (Ovarian Cancer Symptom Index) [9].
Test uznaje sie za pozytywny, jedli pacjentka podaje ktérykolwiek z wyzej
wymienionych objawoéw, jesli pojawit sie on w ciggu ostatniego roku i powtarza sie co
najmniej 12 razy w miesigcu. Test ten wymaga jednak walidacji i nie zostat jeszcze

dopuszczony do zastosowania klinicznego.

1.5.3.3 Rola technik obrazowania w diagnostyce zmian w przydatkach

Dwuwymiarowa ultrasonografia przezpochwowa jest podstawowym badaniem

stuzgcym ocenie charakteru guza jajnika. Cechuje sie ona niskim kosztem oraz brakiem
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ekspozycji na promieniowanie jonizujgce. Czuto$s¢ i swoisto$é¢ ultrasonografii
dwuwymiarowe] ksztattuje sie na poziomie SN=86-91% i SP=68-83% [218]. Jest to
uwarunkowane faktem, Zze znaczna cze$¢ guzdéw jajnika ma typowy obraz
ultrasonograficzny, pozwalajagcy na trafng diagnoze. Wieloosrodkowe badanie
wykazato, iz ultrasonografia pozwolita prawidtowo oceni¢ charakter zmiany u ok 90%

pacjentow [219].

Do sonograficznych cech ztosliwosci guza zalicza sie: znaczny rozmiar guza,
skomplikowang budowe wewnetrzng z licznymi torbielami oraz elementami litymi
wewnatrz guza, obecnos¢ grubych i dobrze unaczynionych przegréd w guzie oraz
obecnos$¢ wolnego ptynu w jamie otrzewnej [220-223]. Guzy posiadajgce te cechy s3 z

duzym prawdopodobienstwem ztosliwe i wymagajg interwencji chirurgicznej.

Guzy fagodne natomiast majg inny charakter. Najczesciej sg to pojedyncze
torbiele proste, o gtadkich $cianach wypetnione hypoechogenng trescig [224].
Charakterystyczny jest tez obraz torbieli endometrialnych — sg to guzy wypetnione
homogenng, hyperechogenng tresci3. Mogg by¢é one mnogie. Do tatwych do
rozpoznania guzéw zaliczyé mozemy rowniez dojrzate potworniaki — sg to guzy o

niejednorodnej echogennosci wystepujgce na ogdt u mtodych kobiet [225-227].

Osobnym  zagadnieniem jest wykorzystanie technik ultrasonografii
dopplerowskiej. Do gtédwnych celdw jej stosowania zalicza sie uwidocznienie
wzmozonego unaczynienia wewnatrz guza i pomiar parametrow przeptywu krwi
wewnatrz guza [228]. Pierwsza technika znalazta uznanie i w rekach doswiadczonego
sonografisty moze by¢ uzyteczna [229]. Pomiar parametrow przeptywu krwi w guzie
okazat sie by¢ mato skuteczny z uwagi na duze zakresy norm dla przeptywu krwi

zarowno w guzach tagodnych jak i ztosliwych [221].

Podsumowujgc — ultrasonograficzna ocena pozostaje jedng z gtdwnych metod
przedoperacyjnej oceny charakteru guza jajnika. Mimo braku petnej skutecznosci
pozwala ona z duzym prawdopodobienstwem przewidzie¢ charakter zmiany. Trwajg
obecnie prace nad poprawieniem czutosci i swoistosci ultrasonografii. Duzym

zainteresowaniem cieszy sie ultrasonografia kontrastowa, podczas ktdrej obraz guza
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jest wzmacniany poprzez podanie odpowiednio spreparowanych mikropecherzykéw

powietrza [230]. Prace nad praktycznym zastosowaniem tej metody sg w toku.
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2. Cel pracy

Celem pracy jest dokfadniejsze zbadanie roli osoczowych markerow
nowotworowych w diagnostyce réznicowej guzow jajnika i innych zmian w obrebie
miednicy mniejszej. Cel ten bedzie realizowany poprzez opisanie poziomoéw wybranych
markeréw nowotworowych u pacjentek chorujgcych na nowotwory ztosliwe jajnika,
jak i u kobiet zdrowych, badz z nieztosliwymi chorobami narzadu rodnego. Celem
posrednim jest zbadanie czutosci i swoistosci osoczowych markeréw w rozpoznawaniu
nowotworu zfosliwego jajnika. Zostanie tez podjeta préba optymalizacji wykorzystania

tych markeréw.
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3. Materiat i metody

Do badania wtaczono 191 kobiet rekrutowanych w okresie 09.2012-03.2014 w
Ginekologiczno-Potozniczym Szpitalu Klinicznym Uniwersytetu Medycznego w
Poznaniu. Wsréd nich byty pacjentki zaréwno zdrowe, z rozpoznanym guzem jajnika
(zarowno ztosliwym jak i nieztosliwym) jak i innymi chorobami narzgdu rodnego
(endometrioza, miesniaki macicy, wypadanie narzadu rodnego, wysitkowe
nietrzymanie moczu, nieptodnos¢). Wiek pacjentek w momencie wigczenia do badania
wynosit 18-81 lat. W pdzniejszej czesci badania grupa ta zostata podzielona na
pacjentki przed menopauzg i po menopauzie, celem ujednolicenia $rednich wieku w

grupach.

Pacjentki podzielono na trzy gtdwne grupy. Kryterium wigczenia byt wynik
badania histopatologicznego pochodzacy z materiatu operacyjnego. Grupe pierwszg
stanowity pacjentki z rozpoznanym rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej. Do grupy
tej wigczono 62 pacjentki. Wsrdd nich stwierdzono 25 gruczolakorakéw surowiczych
jajnika, 10 rakow niezréznicowanych, 4 gruczolakoraki sluzowege, 2 gruczolakoraki
endometrioidalne, 2 raki lite gruczotowopochodne, 2 ziarniszczaki oraz 1 przypadek
miesakoraka. U 16 kobiet nie ustalono jednoznacznie typu nowotworu. Drugg grupe
(66 kobiet) stanowity pacjentki z guzem jajnika o charakterze nieztosliwym (po
wykluczeniu ztosliwego procesu nowotworowego w badaniu histopatologicznym). W
tej grupie najczestsze byty torbiele endometrioidalne - 18 kobiet. Nastepnie - torbiele
surowicze — 16, dojrzate potworniaki — 9, torbielakogruczolaki surowicze — 6, guzy
zapalne — 7, torbiele ciatka z6ttego — 6, widkniaki — 2 oraz torbielakogruczolaki sluzowe
i torbiele tekaluteinowe — po jednym przypadku. Trzecig grupe stanowity pacjentki, u
ktorych nie rozpoznano nowotworu ztosliwego ani w badaniu histopatologicznym ani
nie wysnuto podejrzenia nowotworu na podstawie badania klinicznego. Do grupy tej
zaliczono wiec zarowno kobiety zdrowe, jak i te, u ktdrych rozpoznano nieztosliwe guzy
jajnika, miesdniaki macicy i inne nieztosliwe choroby narzadéw rodnych. Grupe te
stanowito 129 kobiet — 66 z nieztoSliwymi guzami jajnika, 14 z nieptodnoscig, 28 z
miesniakami macicy, 14 z wypadaniem narzadu rodnego i wysitkowym nietrzymaniem
moczu, 3 z polipami endometralnymi i 4 z nieprawidtowymi krwawieniami z drog
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rodnych (nie o etiologii nowotworowej). Z grup Il i lll wyrdézniono dodatkowo grupe
pacjentek z endometriozg (torbiele endometrialne lub endometrioza otrzewnowa) —
grupa IV i grupe pacjentek z miesniakami macicy — grupa V. W grupie IV znalazto sie 18

kobiet, natomiast w grupie V — 28.

U kazdej pacjentki starannie zebrano wywiad dotyczagcy okolicznosci
zachorowania. U wszystkich pacjentek pobrano réwniez krew do oznaczen
biochemicznych. Krew zostata dostarczona do laboratorium w ciggu 1 godziny od
pobrania. Po odwirowaniu elementéw morfotycznych krwi osocze zostato zamrozone
w -80°C i przechowywane celem oznaczenia poziomu markerow nowotworowych.
Oznaczen dokonano metodg immunoelektrochemiluminescencji (ECLIA) przy uzyciu
analizatora Cobas 6000. Do oznaczen wykorzystano odczynniki firmy Roche.
Oznaczono poziomy CA125 i HE4. Za wartosci referencyjne przyjeto: 35U/ml dla CA125
i 150pmol/l dla HE4 [231].

Poziomy markeréw nowotworowych opisano przy pomocy sredniej
arytmetycznej, odchylenia standardowego oraz wartosci minimalnych i maksymalnych.
Dla sprawdzenia zgodnosci rozktadu z rozktadem normalnym wykonano test
D Agostino i Pearsona. Poréwnano wariancje w badanych grupach. Celem poréwnania
srednich wartosci badanych cech wykonano analize wariancji ANOVA dla danych
zgodnych z rozktadem normalnym lub zastosowano test Kruskalla-Wallisa dla danych
niezgodnych z rozktadem normalnym. Celem doktadniejszego opisania badanych
populacji zastosowano rowniez testy wielokrotnych pordwnan Tukey'a i Dunn‘a. Dane
te przedstawiono za pomocg wykresdw stupkowych wykonanych w programie

Microsoft Excel.

Na postawie zebranych wynikdw oceniono czuto$¢ i swoistos¢ wyzej
wymienionych markerdw nowotworowych i ich kombinacji dla wykrywania raka

jajnika. W tym celu utworzono tablice kontyngencji wedtug wzoru:

Choroba Brak choroby

Test+

Test-
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W odpowiednie miejsca wpisywano liczebno$¢ pacjentek z danym
rozpoznaniem, u ktérych uzyskano pozytywny badZz negatywny wynik testu
diagnostycznego. Przyjeto nastepujgce wartosci odciecia do kwalifikowania wyniku
testu, jako pozytywnego: CA125>35 U/ml; HE4: >140 pmol/I. Do zbadania zaleznosci
miedzy wynikami testow diagnostycznych a przynaleznosci do grup badanych
zastosowano test doktadny Fishera. Czuto$¢ i swoistos¢ testow obliczono wedtug
wzordw: czuto$é(SN)=ilos¢ wynikow prawdziwie dodatnich/(ilo$¢ wynikow prawdziwie
dodatnich+ilos¢  wynikéw fatszywie ujemnych); swoisto$¢(SP)=ilos¢  wynikéw
prawdziwie ujemnych/(ilos¢ wynikow prawdziwie ujemnych+ilos¢ wynikow fatszywie
dodatnich). Obliczen dokonano w grupie pacjentek bez ograniczenn wiekowych i w
grupie pacjentek po menopauzie. Nie wykonano obliczenn SN i SP w grupie pacjentek
przed menopauzg z uwagi na matg liczbe pacjentek z rakiem jajnika w tej grupie (2

pacjentki)

Utworzono rowniez krzywe ROC. Do obliczenn wykorzystano program Statistica.

Do opisu krzywych ROC wykorzystano parametr AUC — pola powierzchni pod krzywa

Obliczen statystycznych dokonano przy uzyciu programu GraphPad Prism 5 oraz

Statistica w wers;ji 10. Za istotne statystycznie przyjeto hipotezy, dla ktorych p<0,05.
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4. Wyniki

4.1 Analiza wieku badanej populacji

Srednia wieku catej badanej populacji wynosita 50,17+14,94 lat. W podgrupach
srednia wieku pacjentek ksztattowata sie nastepujgco: Grupa | - 59,76+12,63 lat, grupa
Il - 43,57+14,86 lat, grupa Ill - 45,98+14,17 lat, grupa IV - 33,7545,73 lat oraz grupa V -
46,1418,49 lat. Wyniki przedstawione sg na ryc. 1. Rdznice wynikdw pomiedzy grupa |
a kazda z pozostatych grup byty istotne statystycznie (p<0,05).

80,00

70,00
59/76

60,00

50,00 43{57 45]98 46{14

40,00 33V5
30,00

20,00
10,00

0,00
Grupal l Grupal ll Grupa lll Grupa IV Grupa V

Ryc. 1. Srednia wieku pacjentek w poszczegdlnych grupach. Na wykresie
przedstawiono srednig arytmetycznatodchylenie standardowe (SD) wyrazong w latach.

Celem eliminacji wptywu réznic wieku pacjentek na wyniki badania podzielono
pacjentki na te w wieku przedmenopauzalnym (75 pacjentek) i pomenopauzalnym
(116 pacjentek). W grupie pacjentek przed menopauzg raka jajnika rozpoznano u 2
pacjentek (grupa la, obydwa przypadki gruczolakoraka surowiczego). Nastepng grupe
utworzono z pacjentek w wieku przedmenopauzalnym z nieztosliwymi guzami jajnika
(grupa lla — 39 kobiet). Do grupy llla zaliczono pacjentki w wieku
przedmenopauzalnym, u ktérych nie rozpoznano nowotworu ztosliwego - 73 kobiety.
Analogicznie jak w grupie kobiet bez ograniczen wiekowych utworzono réwniez grupe
pacjentek z endometriozg — grupa IVa (18 kobiet) i grupe pacjentek z miesniakami
macicy — grupa Va (20 kobiet). W grupie kobiet po menopauzie znalazto sie 60
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pacjentek z rakiem jajnika (grupa Ib) (wsrdd nich stwierdzono 23 gruczolakoraki
surowicze jajnika, 10 rakéw niezrdznicowanych, 4 gruczolakoraka sluzowe, 2
gruczolakoraki endometrioidalne, 2 raki lite gruczotowopochodne, 2 ziarniszczaki oraz
1 przypadek miesakoraka. U 16 kobiet nie ustalono jednoznacznie typu nowotworu.
Grupe llb stanowito 27 pacjentek z nieztosliwymi guzami jajnika. Do grupy lllb
wigczono 53 pacjentki, u ktdrych nie rozpoznano nowotworu ztosliwego. Ponadto
utworzono grupe IVa — grupe kobiet z endometriozg (0 pacjentek) oraz grupe Va —
grupe kobiet z mie$niakami macicy (8 pacjentek). Srednie wieku dla pacjentek przed i
po menopauzie przedstawione sg na ryc. 2. W grupie kobiet przed menopauzg srednia
wieku w grupie la wyniosta 35,5 lat, w grupie lla — 34,98 lat, w grupie llla—37,37 lat, w
grupie IVa — 33,35 lat oraz w grupie Va — 42,76 lat. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy srednig wieku pacjentek z rakiem jajnika (grupa la) i
innymi grupami pacjentek (p>0,05). W grupie kobiet po menopauzie uzyskano
nastepujace wyniki: grupa Ib — 60,16 lat, grupa llb — 56,90 lat, grupa lllb — 57,83 lat,
grupa Vb — brak pacjentek, grupa Vb — 55,0 lat. Nie zaobserwowano istotnych

statystycznie réznic pomiedzy wyzej wymienionymi grupami (p>0,05).
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70,00
60,00
50,00

42{76
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20,00
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Grupa la Grupa lla Grupa llla Grupa IVa Grupa Va
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Ryc. 2. Srednia wieku pacjentek w grupie kobiet przed menopauzg (A) i po menopauzie (B). Na
wykresie przestawiono srednig arytmetyczng+SD wyrazong w latach

4.2 Analiza pozioméw Cal25 i HE4 w badanej populacji

4.2.1 Analiza poziomoéw Cal25 w badanej populacji

W grupie | $redni poziom Cal25 wynidst 1114,00+2262,00U/ml. U kobiet z
grupy Il poziom ten byt réwny 55,65+85,26U/ml. U kobiet z grupy lll poziom ten
wynidst 50,29+89,80U/ml, w grupie IV - 98,76+81,51U/ml. W grupie V natomiast -
25,75+17,82U/ml. Sredni poziom Cal25 we wszystkich podgrupach za wyjatkiem
kobiet z grupy IV byt rézny od poziomu u kobiet z grupy | i osiggnat statystyczng

istotno$¢ na poziomie p<0,05. Wyniki przedstawione sg na ryc. 3.
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Ryc. 3. Poziomy Cal25 w badanych grupach. Wyniki opracowano dla grupy kobiet niezaleznie
od wieku. Na wykresie przedstawiono $rednig+SD w U/ml.

Podobng analize przeprowadzono w grupach kobiet przed i po menopauzie. U
kobiet przed menopauzag $redni poziom Cal25 wyniost: 2832,00£2905,00 U/ml w
grupie la, 69,92+105,40 U/ml w grupie lla, 49,85%80,54 U/ml w grupie llla,
130,90+140,20 U/ml w grupie IVa oraz 28,98+19,68 U/ml w grupie Va. Nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy $rednim poziomem Cal25 u
pacjentek z grupy la i ktérgkolwiek z pozostatych grup pacjentek. Zaobserwowano
istotne statystycznie roznice pomiedzy pacjentkami z grupy lla i Va i pomiedzy grupami

IVa i Va (p<0,05). Wyniki przedstawiono graficznie na ryc. 4A.

U kobiet po menopauzie sredni poziom Cal25 wynosit 1067,00£2228,00 U/ml
w grupie lb, 35,04+34,40 U/ml w grupie Ilb, 27,42+28,59 U/ml w grupie lllb oraz
17,66%8,29 U/ml w grupie Vb. Do grupy IVb nie wtgczono zadnej pacjentki. Istotng
statystycznie réznice (p<0,05) zaobserwowano pomiedzy grupg Ib i wszystkimi inny i
grupami pacjentek. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy

grupami llb, lllb i Vb. Wyniki przedstawiono na ryc 4B.
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Ryc. 4. Poziomy Cal25 w grupie kobiet przed menopauzg (A) i po menopauzie (B). Na wykresie
przedstawiono $rednigzSD w U/ml.

Poréwnanie srednich wartosci Cal125 dla poszczegdlnych grup pacjentek przed i

po menopauzie wykazato statystycznie istotne réznice pomiedzy pacjentkami z grup

lllai lllb (p<0,05). Nie zaobserwowano réznic pomiedzy pacjentkami z grup lla i llb oraz

pomiedzy pacjentkami z grup Va i Vb. Z uwagi na matg liczbe pacjentek w grupie kobiet

przed menopauzg nie mozna byto wykonac testu Manna-Whitneya u pacjentek z grup

la i Ib, podobnie jak u pacjentek z grup IVa i IVb.
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4.2.2 Analiza poziomoéw HE4 w badanej populacji

Nastepnie przeanalizowano poziomy HE4 w wybranych grupach pacjentek. U
kobiet w grupie | $rednia warto$¢ HE4 wyniosta 818,1+1121 pmol/l, 56,14+45,12
pmol/l w grupie Il, 56,45+37,49 pmol/l w grupie Ill, 50,93+28,57 pmol/l w grupie IV
oraz 46,129,079 pmol/l w grupie V. Istotng statystycznie rdznice (p<0,05)
zaobserwowano pomiedzy grupg | i wszystkimi pozostatymi grupami pacjentek. Nie
zaobserwowano istotnych statystycznie rdoznic pomiedzy grupami I, lll, IV i V. Wyniki

przedstawiono na ryc. 5.
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Ryc. 5. Poziomy HE4 u pacjentek bez wzgledu na wiek. Na wykresie przedstawiono $rednig+SD wyrazong
w pmol/I.

Nastepnie przeanalizowano poziomy HE4 w grupach kobiet przed i po
menopauzie. U kobiet przed menopauzg sredni poziom HE4 wynidst 2157,00£2995,00
pmol/l w grupie la, 47,47+21,35 pmol/l w grupie lla, 48,10+17,65 pmol/l w grupie llla,
53,80+£30,91 pmol/l w grupie IVa oraz 45,558,719 pmol/l w grupie Va. Pomiedzy
zadng z wyzej opisanych grup nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic. Fakt
ten moze wynika¢ z niewielkiej liczby pacjentek w grupie la (n=2). Wyniki

przedstawiono na ryc 6A.

U kobiet po menopauzie $redni poziom HE4 wynidst 783,70+1032,00 pmol/l w
grupie |b, 68,35+64,01 pmol/l w grupie Ilb, 63,76%47,84 pmol/l w grupie Illb i
47,53+10,41 pmol/l w grupie Vb. Do grupy IVb nie wtgczono zadnej pacjentki. Istotnosc¢
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statystyczng osiggnety réznice pomiedzy grupg Ib i grupami llb, lllb i Vb (p<0,05).

Wyniki przedstawiono na ryc 6B.
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Rys. 6. (Poprzednia strona) Poziomy HE4 u pacjentek przed (A) i po menopauzie (B). Na wykresie
przedstawiono $rednig*SD wyrazong w pmol/I.

Poréwnano wartosci HE4 dla poszczegdlnych rozpoznan u kobiet przed i po
menopauzie. Zaobserwowano istotne statystycznie réznice pomiedzy pacjentkami z
grup lla i llb oraz pomiedzy pacjentkami z grup llla i lllb (p<0,05). Nie zaobserwowano
roznic pomiedzy pacjentkami z grup Va i Vb. Z uwagi na matg liczbe pacjentek w grupie
la (n=2) nie mozna byto przeprowadzi¢ testu Manna-Whitneya dla pacjentek z grup la i

Ib.
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4.3 Analiza czutosci i swoistosci testow diagnostycznych

4.3.1. Analiza czutosci i swoistosci testow diagnostycznych u pacjentek bez
ograniczen wiekowych

Obliczen czutosci i swoistosci markeréw osoczowych dokonano przy zatozeniu
wartosci referencyjnych na poziomie <35U/ml dla CA125 i <150pmol/l dla HE4.
Wartosci te zostaty odzwierciedlajg zalecenia producentow testow i dane literaturowe

[231].

Wsrod pacjentek z grupy bez ograniczen wiekowych uzyskano nastepujgce
wyniki. Podwyzszony poziom Cal25 stwierdzono u 58 pacjentek na 61 (95,08%) kobiet
z grupy |, 24 na 66 (36,36%) kobiet z grupy I, 40 na 129 (31,00%) kobiet z grupy Ill i 14
na 18 (77,78%) kobiet z grupy IV. Przy pomocy tego markera prawidtowo
zakwalifikowano 58 na 61 (95,08%) kobiet z grupy |, 42 na 66 (63,63%) kobiet z grupy
I, 89 na 129 (68,99%) kobiet z grupy Il i 4 na 18 (22,22%) kobiet z grupy IV. Odsetek
nieprawidtowych kwalifikacji (stosunek sumy btednych kwalifikacji do wszystkich
wykonanych badan) wyniost 21,25% dla porownania ztosliwy nowotwor jajnika vs.
nieztosliwy guz jajnika (grupa | vs. grupa Il), 22,63% dla poréwnania zto$liwy nowotwor
jajnika vs. pacjentki, u ktérych nie rozpoznano nowotworu ztosliwego (grupa | vs. grupa
) i 21,51% dla poréwnania ztosliwy nowotwor jajnika vs. endometrioza (grupa | vs.
grupa IV).

Podwyzszony poziom HE4 stwierdzono u 42 na 59 (71,19%) pacjentek z grupy |,
3 na 65 (4,62%) pacjentek z grupy Il, 6 na 127 (4,72%) pacjentek z grupy Ill i 1 na 17
(5,88%) pacjentek z grupy IV. Przy uzyciu tego markera prawidtowo zakwalifikowano
42 na 59 (71,19%) kobiet z grupy I, 62 na 65 (95,38%) kobiet z grupy I, 121 na 127
(95,27%) kobiet z grupy lll i 16 na 17 (94,11%) kobiet z grupy IV. Odsetek
nieprawidtowych kwalifikacji wynidést 16,12% dla pordéwnania nowotwér ztosliwy
jajnika vs. nieztosliwy guz jajnika (grupa | vs grupa ), 12,29% dla pordwnania

nowotwor ztosliwy jajnika vs. pacjentki, u ktéorych nie rozpoznano nowotworu
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ztosliwego (grupa | vs. grupa lll) i 23,68% dla poréwnania nowotwor ztosliwy jajnika vs.
endometrioza (grupa | vs. grupa V).

Obliczono réwniez, jaka czes¢ pacjentek ma podwyziszone wyniki obu
markeréw. Podwyziszone poziomy obu markeréw stwierdzono u 37 na 52 (71,15%)
pacjentek z grupy |, 2 na 65 (3,08%) pacjentek z grupy Il, 3 na 127 (2,36%) pacjentek z
grupy Il i 1 na 17 (5,88%) pacjentek z grupy IV. Przy pomocy panelu prawidiowo
zakwalifikowano 37 na 52 (71,15%) pacjentki z grupy |, 63 na 65 (96,92%) pacjentek z
grupy Il, 124 na 127 (97,63%) pacjentek z grupy Il oraz 16 na 17 (94,11%) pacjentek z
grupy IV. Odsetek nieprawidtowych kwalifikacji wyniost 14,52% dla poréwnania
nowotwor ztosliwy jajnika vs. nieztosliwy guz jajnika (grupa | vs. grupa Il), 23,18% dla
poréwnania nowotwor ztosliwy jajnika vs. pacjentki, u ktérych nie rozpoznano
nowotworu ztosliwego (grupa | vs. grupa Ill) i 23,18% dla pordwnania nowotwor
ztosliwy jajnika vs. endometrioza (grupa | vs. grupa IV).

Na podstawie powyzszych danych obliczono czuto$¢ (SN) i swoistos¢ (SP) wyzej
wymienionych markerow w grupie kobiet bez ograniczenn wiekowych. Dla odrézniania
nowotworu ztosliwego jajnika od nieztosliwego guza jajnika (grupa | vs. grupa 1), dla
Cal25, czuto$é i swoistos¢ wyniosta odpowiednio SN=95,08% i SP=63,64%. Dla HE4
wartosci te wyniosty SN=73,68% i SP=95,38%. Potaczenie obu markeréw
charakteryzowato sie najnizszg czutoscig rowng SN=71,15% i najwyzszg swoistoscia
rowng SP=96,92%. Najbardziej czutym markerem okazat sie by¢ Cal25. Najbardziej
swoistym natomiast panel tgczony Cal25+HE4. Wyniki przedstawiono na ryc. 8A.

Dla odrdznienia nowotworu ztosliwego jajnika od endometriozy (grupa | vs.
grupa 1V) czutos¢ i swoisto$¢ wyniosta dla Cal25: SN=95,08% i SP=22,22%, dla HE4:
SN=71,19% i SP=94,12% i dla panelu tgczonego CA125+HE4: SN=71,15% i SP=94,12%.
Najbardziej czutym markerem w tym zestawieniu okazat sie by¢ Cal25. Najbardziej
swoistym natomiast HE4 i panel fgczony Cal25+HE4. Zwraca uwage niska swoistos¢
Cal25 w rdznicowaniu raka jajnika i endometriozy. Wyniki przestawiono na ryc. 8B.

Dla odrdznienia pacjentek z nowotworem ztosliwym jajnika od pacjentek, u
ktdrych nie rozpoznano nowotworu ztosliwego (grupa | vs. grupa lll) czutos¢ i swoistosé
Cal25 wyniosta odpowiednio: SN=95,08% i SP=68,99%. Dla HE4 wartosci te wynosity:
SN=78,68% i SP=95,31%. Panel tagczony Cal25+HE4 charakteryzowat sie SN=71,15% i
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SP=97,64%. Najczulszym markerem okazat sie Cal25, najbardziej swoistym natomiast

panel taczony Cal25+HE4. Wyniki przestawiono na ryc. 8C.
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8C "

CA125 HE4 CA125 + HE4
B Czutos¢ 0,9508 0,7368 0,7115
Swoistos¢ 0,6899 0,9531 0,9764

Ryc. 8 (poprzednia i biezaca strona). Czutosc i swoisto$¢ wybranych markeréw nowotworowych
w odrdznianiu pacjentek z nowotworem ztosliwym jajnika od pacjentek z nieztosliwymi guzami jajnika
(A), endometriozg (B) i pacjentek, u ktérych nie rozpoznano nowotworu (C). Stupki przestawiajg wartosci
czutosci i swoistosci. Obliczenia wykonano na grupie pacjentek bez ograniczen wiekowych.

4.3.2. Analiza czutosci i swoistosci testow diagnostycznych u pacjentek po
menopauzie

U kobiet po menopauzie wyniki ksztattowaty sie nastepujgco. Podwyzszony
poziom Cal25 stwierdzono u 57 na 60 (95,00%) pacjentek z grupy Ib, 8 na 27 (29,62%)
pacjentek z grupy llb i 12 na 53 (22,64%) pacjentek z grupy lllb. Przy pomocy tego
markera prawidtowo zakwalifikowano 57/60 (95,00%) pacjentek z grupy Ib, 19/27
(70,37%) pacjentek z grupy llb i 41/53 (77,36%) pacjentek z grupy lllb. Odsetek
nieprawidtowych kwalifikacji wynidést 12,64% dla pordéwnania nowotwér ztosliwy
jajnika vs. nieztosliwy guz jajnika (grupa Ib vs. grupa Ilb) i 13,27% dla poréwnania
nowotwor ztosliwy jajnika vs. pacjentki, u ktéorych nie rozpoznano nowotworu
ztosliwego (grupa Ib vs. grupa llib).

Podwyzszony poziom HE4 stwierdzono u 42 na 58 (72,41%) pacjentek z grupy
Ib, 1 na 27 (3,70%) pacjentek z grupy llb i u 1 na 53 (1,88%) pacjentek z grupy lllb. Przy
uzyciu tego markera prawidtowo zakwalifikowano 42/58 (72,41%) pacjentek z grupy Ib,
26/27 (96,29%) pacjentek z grupy Ilb i 52/53 (98,11%) pacjentek z grupy lllb. Odsetek
nieprawidtowych kwalifikacji wynidost 20,00% dla pordwnania nowotwér ztosliwy

jajnika vs. nieztosliwe guzy jajnika (grupa Ib vs. grupa llb) i 15,31% dla poréwnania
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nowotwor ztosliwy jajnika vs. pacjentki, u ktdrych nie rozpoznano nowotworu
ztosliwego (grupa Ib vs. grupa llib).

Podwyzszone poziomy obu markeréw stwierdzono u 37 na 51 (72,54%)
pacjentek z grupy Ib, 0 na 27 (0,00%) pacjentek z grupy Ilb i u 0 na 53 pacjentki (0,00%)
z grupy lllb,. Przy pomocy tego panelu prawidtowo zakwalifikowano 37/51 (72,54%)
pacjentek z grupy b, 27/27 (100%) pacjentek z grupy Ilb i 51/51 (100,00%) pacjentek z
grupy lllb. Odsetek nieprawidtowych kwalifikacji wynidst 17,94% dla pordéwnania
nowotwor ztosliwy jajnika vs. nieztosliwy guz jajnika (grupa Ib vs. grupa Ilb) i 13,46%
dla poréwnania nowotwodr ztosliwy jajnika vs. pacjentki, u ktérych nie rozpoznano
nowotworu ztosliwego (grupa lIb vs. grupa llib).

Na podstawie powyzszych danych obliczono czutos¢ i swoistos¢ markerow
odréznianiu pacjentek z rakiem jajnika od pacjentek z nieztosliwymi guzami jajnika
(grupa Ib vs. grupa llb) i pacjentek, u ktérych nie rozpoznano nowotworu (grupa Ib vs.
grupa lllb), w grupie kobiet po menopauzie.

Dla odrézniania nowotworu ztosliwego jajnika od nieztosliwych guzow jajnika
(grupa Ib vs. grupa llb) Cal25 charakteryzowat sie SN=95,00% i SP=70,40%, HE4 -
SN=72,40% i SP=96,30%, natomiast panel tgczony Cal25+HE4 - SN=72,55% i
SP=100,00%. Najbardziej czutym markerem okazat sie Cal25, najbardziej swoistym -
panel tgczony Cal25+HE4. Wyniki przestawiono na ryc. 9A.

Dla odrézniania pacjentek z rakiem jajnika od pacjentek, u ktorych nie
rozpoznano nowotoworu ztosliwego (grupa b vs. grupa Illb) Cal25 charakteryzowat sie
SN=95,00% i SP=77,40%, HE4 - SN=72,41% i SP=98,11%, natomiast panel tgczony
Cal25+HE4 - SN=72,60% i SP=100,00%. Najbardziej czutym markerem okazat sie Ca125.

Najbardziej swoistym natomiast panel Cal25+HE4. Wyniki przestawiono na ryc 9B.
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Ryc. 9. Czutosc¢ i swoisto$¢é markeréw nowotworowych u kobiet po menopauzie w odréznianiu pacjentek
z rakiem jajnika od pacjentek z nieztosliwym guzem jajnika (grupa Ib vs. grupa llb) (A) i pacjentek, u
ktérych nie rozpoznano nowotworu ztosliwego (grupa b vs. grupa llib) (B)

4.4 Analiza krzywych ROC

4.4.1. Analiza krzywych ROC u pacjentek bez ograniczen wiekowych

Utworzono krzywe ROC dla poréwnania rak jajnika vs. nieztosliwy guz jajnika
(grupa | vs. grupa Il). Uzyskano AUC réwne 0,91. Ksztatt krzywej przedstawiono na ryc.

10.
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Ryc. 10. Krzywa ROC dla Cal25 w odrdznianiu pacjentek z nowotworem ztosliwym jajnika od pacjentek z
nieztosliwymi guzami jajnika (grupa | vs. grupa ll).

Punkt o najnizszym wspotczynniku btednych kwalifikacji wyniést 131 U/ml.
Wartos¢ ta cechuje sie SN=78,70% i SP=89,4%. Odsetek nieprawidtowych kwalifikacji
wynidst 15,74% (w poréwnaniu z SN=95,08%, SP=63,64% i odsetkiem btedu=21,25%

dla punktu odciecia rGwnego 35U/ml).

Nastepnie obliczono krzywg ROC dla HE4 dla odrdzniania pacjentek z
nowotworem ztosliwym jajnika od pacjentek z nieztosliwymi guzami jajnika (grupa | vs.

grupa Il). Uzyskano AUC réwne 0,926. Ksztatt krzywej ROC przedstawiono na ryc. 11.
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Ryc. 11. Krzywa ROC dla HE4 w odrdznianiu pacjentek z nowotworem ztosliwym jajnika od pacjentek z
nieztosliwymi guzami jajnika (grupa | vs. grupa ll).

Na podstawie analizy krzywej ROC zaproponowano punkt odciecia réowny
101,4pmol/ml. Punkt ten cechuje sie SN=77,97%, SP=95,38% i odsetkiem btedu
rownym 12,09%. Dla poréwnania punkt odciecia o wartosci 150pmol/I

charakteryzowat sie SN=73,68%, SP=95,38% i odsetkiem btedu réwnym 16,12%.

Utworzono réwniez krzywe ROC dla rozrdzniania pacjentek z rakiem jajnika i
pacjentek, u ktérych nie rozpoznano nowotworu (grupa | vs. grupa lll). Dla Cal25,

uzyskano wartos¢ AUC=0,922. Ksztaft krzywej ROC przedstawiono na ryc. 12.
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Ryc. 12. Krzywa ROC dla Cal25 w odréznianiu pacjentek z rakiem jajnika od pacjentek, u ktérych nie
rozpoznano nowotworu ztosliwego (grupa | vs. grupa lll).

Na podstawie zebranych danych zaproponowano punkt odciecia dla Cal25
rowny 131U/ml. Taki punkt cechuje sie SN=78,7% i SP=93,0% i najnizszym odsetkiem
btedu wynoszacym 11,58%. Punkt odciecia réwny 35U/ml charakteryzowat sie
SN=95,08% i SP=68,99% oraz odsetkiem btedu wynoszacym 22,63%

W tej samej grupie pacjentek stworzono krzywg ROC dla HE4. Dla odrézniania
pacjentek z grupy z nowotworem ztosliwym jajnika od pacjentek, u ktérych nie
rozpoznano nowotworu (grupa | vs. grupa lll) uzyskano AUC=0,921. Ksztatt krzywej

ROC przedstawiono na ryc. 13.
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Ryc. 13. Krzywa ROC dla HE4 w odrdznianiu pacjentek z rakiem jajnika od pacjentek, u ktérych nie
rozpoznano nowotworu ztosliwego (grupa | vs. grupa lll).

Na podstawie zebranych danych zaproponowano punkt odciecia réwny 121
pmol/l. Przy takim punkcie test charakteryzuje sie SN=74,58% i SP=95,31%. Odsetek
btednych kwalifikacji wynosi 9,09% (w pordownaniu do SN=78,68%, SP=95,31% i
odsetka btedu=12,29% dla punktu odciecia wynoszgcego 150 pmol/I).

Obliczono réwniez czutos¢ i swoistos¢ panelu tgczonego Cal25+HE4 dla wyzej
wymienionych punktéw odciecia. Dla poréwnania nowotwédr ztosliwy jajnika vs.
nieztosliwy guz jajnika (grupa | vs. grupa IlI) uzyskano SN=67,31% i SP=98,46% przy
odsetku nieprawidtowych kwalifikacji wynoszagcym 11,17%. Dla poréwnania nowotwor
ztosliwy jajnika vs. pacjentki, u ktdrych nie rozpoznano nowotworu ztosliwego (grupa |
vs. grupa lll) uzyskano SN=65,38% i SP=97,64% przy odsetku nieprawidtowych
kwalifikacji wynoszgcym 23,18%.

Pordwnanie wartosci czutosci i swoistosci dla réznych wartosci punktu odciecia

oraz porownanie AUC dla CA125 i HE4 przedstawiono na ryc. 14.
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A Cal25> Cal25> HE4>150 HE4> CA125>35+HE4  Cal25>131+HE4>

35 131 101,4 >150 101,4
SN 95,08% 78,70% 73,68% 77,97% 71,15% 65,38%
P 63,64% 89,40% 95,38% 95,38% 96,92% 98,94%
Odsetek  21,25% 15,74% 16,12% 12,09% 14,52% 16,23%
btedu
B Cal25> Ca125>131  HE4>150 HE4>  CA125>35+HE4 | Cal25>131+HE4>
35 121,1 >150 121,1
SN 95,08% 78,70% 78,68% 74,58% 71,15% 65,38%
sP 68,99% 93,00% 95,31% 95,31% 97,64% 98,47%
Odsetek  22,63% 11,58% 12,29% 9,09% 10,05% 11,17%
btedu
C 0,930
0,925
0,920
0,915
0,910
0,905
0,900

Cal25 HE4

B Nowotwor ztosliwy vs. Nieztosliwy guz Nowotwor ztosliwy vs. Brak nowotworu

Ryc. 14. Poréwnanie czutosci i swoistosci testow diagnostycznych dla réznych wartosci punktu odciecia
dla poréwnania nowotwdr ztosdliwy jajnika vs nieztosliwy guz jajnika (grupa | vs. grupa Il) (A) oraz
nowotwor ztosliwy jajnika vs. pacjentki, u ktérych nie rozpoznano nowotworu (grupa | vs. grupa lll) (B).
Poréwnanie AUC dla CA125 i HE4 (C)

4.4.2. Analiza krzywych ROC u kobiet po menopauzie

Krzywe ROC utworzono réwniez u pacjentek po menopauzie. Dla poréwnania
pacjentek z rakiem jajnika i pacjentek z nieztosliwymi guzami jajnika (grupa Ib vs. grupa
lIb), dla Cal25, uzyskano AUC=0,934 (95%Cl=0,884-0,984). Ksztatt krzywej ROC

przestawiono na ryc. 15.
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Ryc. 15. Krzywa ROC dla Cal25 dla poréwnania pacjentek z rakiem jajnika i pacjentek z nieztosliwymi
guzami jajnika (grupa Ib vs grupa llb). Obliczert dokonano u pacjentek w wieku pomenopauzalnym.

Na podstawie krzywej ROC zaproponowano punkt odciecia dla Cal25 réwny

37,75 U/ml. Przy tak dobranym punkcie test ten uzyskuje SN=95,00% i SP=74,1% przy

odsetku btednych kwalifikacji=11,49% (dla poréwnania — gdy punkt odciecia jest réwny

35U/ml uzyskano wartosci SN=95,0% i SP=70,40%; odsetek btedu wynidst 12,64%)

Dla HE4 dla poréwnania pacjentek z rakiem jajnika i pacjentek z nieztosliwymi

guzami jajnika uzyskano AUC=0,912. Ksztatt krzywej ROC przedstawiono na ryc. 16.
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Ryc. 16. Krzywa ROC dla HE4 dla pordownania pacjentek z rakiem jajnika i pacjentek z nieztosliwymi
guzami jajnika (grupa Ib vs grupa llb). Obliczert dokonano wsréd kobiet w wieku pomenopauzalnym.

Na podstawie analizy krzywej ROC zaproponowano punkt odciecia dla HE4
rowny 63,85 pmol/l. Przy takim punkcie odciecia uzyskano SN=89,7% i SP=74,1% przy
odsetku btednych kwalifikacji rownym 15,29% (dla poréwnania — przy punkcie odciecia
rownym 150pmol/l uzyskano SN=72,4% i SP=96,3%; odsetek btednych kwalifikacji
wyniost 20,22%).

Dla odrdzniania pacjentek z nowotworem ztosliwym jajnika od pacjentek, u
ktorych nie rozpoznano nowotworu ztosliwego (grupa Ib vs. grupa lllb), dla Cal25,

uzyskano AUC=0,949. Ksztatt krzywej ROC przedstawiono na ryc. 17.
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Ryc. 17. Krzywa ROC dla Cal25 w odréznianiu pacjentek z rakiem jajnika od pacjentek, u ktérych nie
rozpoznano nowotworu ztosliwego (grupa lb vs grupa lllb). Krzywa wykonano dla pacjentek w wieku
pomenopauzalnym.

Na podstawie zebranych danych zaproponowano punkt odciecia dla Cal25
rowny 97,93 U/I. Przy takim punkcie uzyskano SN=83,3% i SP=96,20%. Odsetek
btednych kwalifikacji wynidst 10,61% (dla poréwnania dla punktu odciecia=35 U/I
uzyskano SN=95,0% i SP=77,4%; odsetek btedéw wynidst 13,27%)

Nastepnie utworzono krzywg ROC dla HE4 w odrdznianiu pacjentek z rakiem
jajnika od pacjentek, u ktérych nie rozpoznano nowotworu ztosliwego (grupa lb vs.

grupa lllb). Uzyskano AUC=0,911. Ksztatt krzywej ROC przedstawiono na ryc. 18.
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Ryc. 18. Krzywa ROC dla HE4 w odrdznianiu pacjentek z rakiem jajnika od pacjentek, u ktérych nie
rozpoznano nowotworu ztosliwego (grupa lb vs grupa lllb). Krzywa wykonano dla pacjentek w wieku
pomenopauzalnym.

Na podstawie zebranych danych zaproponowano punkt odciecia rowny 121,1
pmol/l. Przy takiej wartosci punktu odciecia uzyskano SN=77,6% i SP=98,1%. Odsetek
btednych kwalifikacji wynidst 12,61% (dla poréwnania dla punktu odciecia=150pmol/I
uzyskano SN=72,4% i SP=98,11%; odsetek btedéw wynidst 15,31%).

Nastepnie obliczono SN i SP dla panelu tgczonego Cal25+HE4 w odrdznianiu
pacjentek z rakiem jajnika od pacjentek z nieztosliwymi guzami jajnika. Uzyskano
SN=86,27% i SP=96,30%. Odsetek btednych kwalifikacji wynidost 10,25%. Dla
odrdzniania pacjentek z rakiem jajnika od pacjentek, u ktérych nie rozpoznano
nowotoworu ztosliwego uzyskano SN=70,60% i SP=100,0%. Odsetek btednych
kwalifikacji wynidst 14,42%.

Podsumowanie SN i SP uzyskanych przez Cal125 i HE4 przestawiono na ryc. 19.
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A Cal2s>
35
SN 95,00%
SP 70,40%
Odsetek 12,64%
btedu
B Cal25>
35
SN 95,00%
SP 77,40%
Odsetek 13,27%
btedu
C 0,96
0,95
0,94
0,93
0,92
0,91
0,9
0,89

Cal25> HE4>150
37,75
95,00% 72,40%

74,10% 96,30%
11,49% 20,00%

Cal25> HE4>150
97,93
83,30% 72,40%

96,20% 98,11%
10,61% 15,31%

CA125

B Nowotwor ztosliwy vs. Nieztosliwy guz

HE4>63,85 Cal25>35+ Cal25>37,75
HE4>140 + HE4>63,85

89,70% 72,60% 86,27%
74,10% 100,00% 96,30%
15,29% 17,94% 10,25%

HE4>121,1 Cal25>35 Cal25>97,93
+HE4>140 + HE4>121,1

77,60% 72,60% 70,60%
98,10% 100,00% 100,00%
12,61% 13,46% 14,42%

HE4

Nowotwor ztosliwy vs. Brak nowotworu

Ryc. 19. Poréwnanie czutosci i swoistosci testow diagnostycznych dla réznych wartosci punktu odciecia
dla poréwnania nowotwdr ztosliwy jajnika vs. nieztosliwy guz jajnika (grupa Ib vs. grupa llb) (A) oraz
nowotwor ztosliwy jajnika vs. pacjentki, u ktérych nie rozpoznano nowotworu (grupa Ib vs. grupa llib)
(B). Poréwnanie AUC dla CA125 i HE4 (C). Obliczen dokonano dla pacjentek w wieku pomenopauzalnym.
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5. Dyskusja

Rak jajnika jest drugim co do czestosci nowotworem kobiecych narzadow
rodnych [1]. Mimo znaczgcych postepdéw w rozpoznawaniu i leczeniu nowotwordow
skutecznos¢ terapii u pacjentow z rakiem jajnika pozostaje niezadowalajgca.
Przezywalnos¢ pacjentek chorujgcych na raka jajnika jest uzalezniona od stopnia
zaawansowania nowotworu w momencie rozpoznania. 5-letnia przezywalnos$¢ wynosi
ok 90% w przypadku rozpoznania raka w | stopniu zaawansowania i spada do 25% w IV
stopniu zaawansowania. Catkowite 5-letnie przezycie wynosi ponizej 45%. Fakt ten
zwigzany jest z tym, ze w momencie rozpoznania, u 75% pacjentek obecne s3 juz
odlegte przerzuty [170]. Duzg uwage przywigzuje sie wiec do wykrywania wczesnych
form raka jajnika. Diagnostyka raka jajnika opiera sie o analize danych klinicznych,
badanie ginekologiczne, techniki obrazowania i markery nowotworowe. Niestety zadna
z powyzszych metod nie cechuje sie obecnie dostateczng czutoscig i swoistoscig w
wykrywaniu wczesnych postaci nowotworu [174]. Obecnie trwajg intensywne
poszukiwania markeréw nowotworowych bedacych w stanie skutecznie wykrywac raka
we wczesnych stadiach. Celem niniejszej pracy byta ocena nowoczesnych markeréw
nowotworowych — CA125 i HE4 pod katem rdznicowania zmian w jajnikach. Analize
rozpoczeto od zbadania S$rednich pozioméw markerow w badanych grupach.
Nastepnie obliczono czuto$¢ i swoistos¢ markerow w wykrywaniu raka jajnika w
roznych populacjach chorych. Ostatnim elementem pracy byta optymalizacja

zastosowania wyzej wymienionych markeréw.

W grupie kobiet z rakiem jajnika po menopauzie (grupa Ib), Sredni poziom
Cal25 wynidst 1067 U/ml i byt wyzszy niz we wszystkich grupach pacjentek, u ktérych
nie rozpoznano nowotworu ztosliwego (grupy llb, lllb i Vb). Réwniez sredni poziom HE4
okazat sie by¢ wyzszy w grupie pacjentek z rakiem jajnika (grupa Ib) i wyniést 818,10
pmol/l. Stwierdzenie podwyzszonego poziomu tych markeréw moze wiec stanowic
podstawe do podejrzewania choroby nowotworowej w obrebie przydatkédw. Nie
zaobserwowano natomiast istotnej statystycznie rézinicy pomiedzy Srednimi
poziomami Cal25 u kobiet z endometrioza (grupa IV) i nowotworem ztosliwym jajnika
(grupa 1) (kobiety bez ograniczern wiekowych). Przyczyn tego zjawiska mozna

upatrywac sie w wystepowaniu podwyzszonego poziomu Cal25 w wielu rdéznych
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schorzeniach, miedzy innymi w endometriozie, co powoduje niskig swoistos¢ tego
markera. Przez ten fakt Cal25 nie jest dobrym markerem do rdznicowania torbieli
endometrialnych z nowotworami ztosliwymi jajnika. Jak wykazaty badania moje i
innych HE4 pozbawione jest tej wady [232, 233]. U kobiet z endometriozg sSrednie
poziomy HE4 ksztattujg sie na poziomie porédwnywalnym z innymi nieztosliwymi
chorobami narzadu rodnego i rdinig sie o wiecej niz rzad wielkosci od poziomdw
spotykanych u kobiet chorujgcych na raka jajnika. Wobec powyziszych danych
potaczenie tych dwdéch markeréow wydaje sie byé zasadne i moze skutkowaé w
podwyzszeniu skutecznosci tak powstatego panelu w rdéznicowaniu guzow jajnika.
Nalezy zauwazyé, ze endometrioza i rak jajnika dotyczg réznych populacji chorych.
Endometrioza jest domeng kobiet mtodych [234]. Rak jajnika czesciej wystepuje u
kobiet w wieku pomenopauzalnym [53]. Z uwagi jednak na wystepowanie przypadkéw
raka jajnika u mtodych kobiet wskazana jest doktadna ocena zmian w obrebie

przydatkow réwniez w tej populacji.

Moje obserwacje znajdujg odzwierciedlenie w wynikach badan innych. W
badaniu Moore i wspotpracownikow [195] mediana poziomow Cal25 w przypadku
rozpoznania nieztosliwej zmiany jajnika wyniosta 20,5 U/ml. W przypadku kobiet po
menopauzie wartos¢ ta wyniosta 17,8 U/ml, a w przypadku kobiet przed menopauzg
24,3 U/ml. Mediana pozioméw Cal25 dla pacjentek z rakiem jajnika wyniosta 210,9
U/ml. Réznica ta byfa istotna statystycznie na poziomie p<0,0001. W tym samym
badaniu mediana pozioméw HE4 dla kobiet, u ktdérych nie rozpoznano nowotworu
jajnika wyniosta 58,6 pmol/l. Wartosci HE4 byty wyisze u kobiet po menopauzie w
stosunku do kobiet przed menopauza (70,8 vs. 51,2 pmol/l). U kobiet, u ktoérych
rozpoznano raka jajnika wartosci HE4 byty znamiennie wyzsze. Mediana byta réwna
274,4 pmol/l. Réznice pomiedzy grupami osiggnety istotnos¢ statystyczng na poziomie
p<0,0001. Obserwujemy wiec istotny wzrost poziomu obu badanych markeréw w
przypadku wystgpienia choroby nowotworowej. W razie jej braku — markery pozostajg

na niskim poziomie.

Podobne badanie przeprowadzit Park i wspdétpracownicy [235]. Podajg oni, ze
mediana poziomow Cal25 wynosita 11kU/I (11U/ml) w grupie kobiet zdrowych, 30kU/I

(30U/ml) w grupie kobiet z nieztosliwymi chorobami kobiecych narzgdéw rodnych i
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130kU/I (130U/ml) w grupie kobiet z rakiem jajnika (p<0,0001). Ponadto stwierdzono
podwyzszony poziom Cal25 u pacjentdow z nowotworami innymi niz narzadow
ptciowych (mediana 62kU/I; p<0,0001) oraz u kobiet ciezarnych (mediana 77kU/l). W
tym samym badaniu stwierdzono, ze mediana poziomdéw HE4 w grupie zdrowych
kobiet wyniosta 48pmol/l. Byto to tyle samo, co w grupie kobiet z nieztosliwymi
schorzeniami narzaddow rodnych. W grupie kobiet z rakiem jajnika poziomy HE4 byty
znaczgco wyzsze. Mediana wynosita 87pmol/I (p=0,0005). Podobnie jak w przypadku
Cal25 marker ten byt znaczaco podwyzszony w przypadku nowotwordéw innych niz
kobiecych narzgdéw ptciowych (mediana 84 pmol/l; p=0,0005). W tej same] pracy
stwierdzono réwniez znamiennie zwiekszony poziom HE4 u pacjentéw z przewlektymi

chorobami nerek (mediana 1636 pmol/l, p=0,0072).

Nastepnym elementem mojej pracy byto stworzenie tablic kontyngencji i
obliczenie czutos$¢ i swoistos¢ w wykrywaniu nowotworu ztosliwego jajnika. Jako
wartosci referencyjnych uzyto tych zaproponowanych przez producentéw testu -
35U/ml dla Ca125 i 150pmol/l dla HE4 [231]. Analizowano nastepujgce poréwnania:
dla kobiet bez ograniczen wiekowych - nowotwor ztosliwy jajnika vs. nieztosliwy guz
jajnika (grupa | vs. grupa Il), endometrioza (grupa | vs. grupa 1V) lub kobiety, u ktérych
nie rozpoznano nowotworu (grupa | vs. grupa Ill). U kobiet w wieku
przedmenopauzalnym nie przeprowadzono analizy z uwagi na niewielka ilo$¢ kobiet z
nowotworem ztosliwym jajnika w tej grupie (2 osoby). U kobiet po menopauzie
natomiast przeprowadzono analize w zestawieniach nowotwor ztosliwy jajnika vs.
nieztosliwy guz jajnika (grupa Ib vs. grupa llb) lub nowotwor ztosliwy jajnika vs. kobiety,
u ktorych nie rozpoznano nowotworu (grupa Ib vs. grupa lllb). Zrezygnowano z
poréwnania pacjentek z endometrioza z uwagi na sporadyczne wystepowanie tej
choroby u kobiet po menopauzie [234]. Taki podziat pacjentek wydaje sie
odzwierciedla¢ najczesciej zadawane pytania kliniczne — czy dany guz jajnika jest
ztosliwy oraz czy u danej pacjentki wystepuje nowotwor ztosliwy jajnika. Pominieto
roznicowanie raka jajnika z miesniakami macicy, z uwagi na na wysokg skutecznosé
ultrasonografii przezpochwowej w réznicowaniu miesniakdw macicy [236]. W moich
badaniach najbardziej czutym markerem okazat sie by¢ CA125, ktérego czutosé we

wszystkich zestawieniach oscylowata w okolicy 95%. HE4 i panel tgczony CA125+HE4
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wypadty w tym pordwnaniu gorzej i ich czutos¢ oscylowata na poziomie 72-78%.
Wysoka czuto$¢ CA125 zostata okupiona zdecydowanie nizszg swoistoscig wahajgca sie
od 63 do 77%, w zaleznosci od zestawienia. W skrajnych przypadkach —dla poréwnania
raka jajnika i endometriozy swoistos¢ osiggneta tylko 22%. Oznacza to, ze tylko 22%
pacjentek z podwyzszonym poziomem CA125 rzeczywiscie choruje na raka jajnika. Tak
niska swoisto$¢ moze skutkowac wysokim odsetkiem wynikéw fatszywie pozytywnych,
narazajgc pacjentki na zbedne procedury medyczne i stres. Z drugiej jednak strony
postepowaniem z wyboru w leczeniu guzédw endometrialnych jajnika jest ich
operacyjne usuniecie. Przedoperacyjne poznanie charakteru zmiany pozwolitoby
jednak lepiej zaplanowac przebieg operacji i postepowanie pooperacyjne. HE4 i panel
taczony Cal25+HE4 cechowaty sie wyzszg swoistoscig oscylujgcg na poziomie 95-98%
W przypadku kobiet po menopauzie panel tgczony osiggnat nawet 100% swoistosc. Ten
wynik nalezy jednak traktowac raczej jako rezultat matej ilosci pacjentek w badaniu, niz
rzeczywistg ceche testu. Czuto$¢ HE4 byta wysoka rowniez w przypadku kobiet z
endometriozg, co wydaje sie potwierdzac zasadnos$¢ stosowania tego markera u kobiet
w wieku przedmenopauzalnym. Warto rowniez zwrdci¢ uwage na wyzsze wartosci
czutosci i swoistosci obserwowane u kobiet po menopauzie. Jest to cecha, ktéra bedzie
skutkowa¢ wiekszg skutecznoscia w wykrywaniu raka jajnika w grupie kobiet
najbardziej na niego narazonych. Czynnikiem wptywajacym na ten fakt jest rzadsze
wystepowanie w tej grupie kobiet endometriozy, zapalen przydatkdow i innych

schorzen, ktdre mogg dawac fatszywie dodatnie wyniki testu CA125.

Podobnych obliczen czutosci i swoistosci dokonat rowniez cytowany juz
wczesniej Park i wspotpracownicy [235]. Na podstawie zebranych danych stworzyli oni
krzywe ROC i obliczyli czutos¢ w wykrywaniu raka, ktéra wynosita 44,8% dla HE4 i
55,2% dla Cal25 przy 95% swoistosci. Wartosci te uzyskano stosujgc punkt odciecia
wynoszacy 123 kU/I dla Cal25 i 94 pmol/l dla HE4. Zwracaja uwage niskie wartosci
czutosci i swoistosci charakteryzujgce markery w tym badaniu. W mojej pracy przy
poréwnywalnych wartosciach punktu odciecia (CA125<131 U/ml) czutos¢ i swoistosé
wyniosta SN=78,7% przy SP=93%. Dla HE4<101,4 pmol/l uzyskano wartos¢ SN=78%
przy SP=96,90%. Przyczyny tej rdznicy sg trudne do ustalenia. By¢ moze istotny jest

tutaj odpowiedni dobdr grupy kontrolnej.
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Kolejng praca opisujgcy skuteczno$é¢ markerdw w wykrywaniu raka jajnika jest
metaanaliza 77 badan wykonana w 2012 roku [237]. Podwyzszony poziom Cal25
(>35U/ml) charakteryzowat sie czutoscig i swoistoscig rzedu 78% i 78%. Wartosci te sg
dos¢ niskie i odstajg od opisywanych przeze mnie. Szczegdlnie niskg czutos¢ i swoistosc
opisywano dla wykrywania wczesnych postaci raka jajnika. Czynnikami, ktére obnizaja
skutecznos¢ tego markera sg: wiek przed menopauzg i niektére typy guzow, takie jak
guzy Sluzowe i jasnokomorkowe [179, 238]. Inna metaanaliza poréwnata skutecznosc
Cal25 w rozpoznawaniu raka u kobiet przed i po menopauzie [218]. Podwyzszony
poziom Cal25 (>35U/ml) pozwalat rozpoznac raka z czutoscig 69-87% i swoistoscig 81-
93%, u kobiet po menopauzie. U kobiet przed menopauzg parametry te byly nizsze.
Czutos¢ wynosita 50-74% a swoistos¢ 69-78%. Rdéznica ta moze wynikac z faktu, iz
podwyzszony poziom Cal25 wystepuje w wielu schorzeniach nienowotworowych,
ktore sg czesto obserwowane u kobiet w wieku rozrodczym. W zwigzku z
niezadowalajgcy czutoscig i swoistoscig Cal25 u kobiet przed menopauzg prébowano
podnies¢ punkt odciecia dla podejrzenia nowotworu do 200U/ml. Retrospektywne
badanie dowiodto, ze taka zmiana skutkuje dodatnig wartoscig predykcyjng rzedu 70%
i ujemng wartoscig predykcyjng rzedu 85%. Czuto$é natomiast wyniosta 70% [239].
Powyzsza koncepcja nie weszta jednak do zalecen ACOG dotyczgcych postepowania z
guzami jajnika z 2011 roku [240]. W mojej pracy zaobserwowatem poréwnywalne
wyniki dla kobiet w wieku pomenopauzalnym. Dla kobiet w wieku
przedmenopauzalnym nie mogtem przeprowadzi¢ takiej analizy z uwagi na mata liczbe

pacjentek z rakiem jajnika objetych badaniem.

W wyniku potaczenia Cal25, HE4 i stanu menopauzalnego pacjentki powstat
algorytm ROMA [195]. Skuteczno$¢ tego algorytmu zostata zwalidowana w
wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym na 531 pacjentach (wystepowanie raka
wynosito 24%). W tej populacji czutos¢ w wykrywaniu raka wyniosta 92% a swoisto$¢
76% [195]. W pdzniejszym badaniu potwierdzono skutecznos¢ algorytmu ROMA na
populacji z mniejszym ryzykiem zachorowania na raka jajnika. W grupie 472 kobiet
(10% rakow jajnika) czutos¢ wyniosta 92% przy swoistosci 76% dla kobiet przed
menopauzg. U kobiet po menopauzie parametry te wyniosty odpowiednio 100% i 74%.

W podzniejszej metaanalizie 11 badan wykazano, ze czutos¢ ROMA w wykrywaniu raka
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jajnika wynosita 89% przy 83% swoistosci. Dla wczesnych postaci raka wartosci te byty
nizsze i wyniosty odpowiednio 81 i 76%. Dla kobiet przed menopauzg wartosci czutosci
i swoistosci wyniosty 82%. Dla kobiet po menopauzie czuto$¢ wyniosta 93% a swoistosc¢
79% [241]. Poréwnanie ROMA, HE4 i Cal25 dowiodto, ze ROMA jest testem najbardziej
czutym (ROMA: 86%, HE4: 80%; Cal25: 84%). HE4 jest natomiast testem najbardziej
swoistym (ROMA: 84%, HE4: 94%; Cal25: 78%). Rdéznice te nie byly jednak istotne
statystycznie [241]. W innym badaniu [242] poréwnano czuto$é i swoisto$é Cal25, HE4
i ROMA w roéznicowaniu guzow jajnika. Ogdlna czutos¢ byta najwyzsza dla ROMA i
wynosita 84,4%. Cal25 osiggneto czutos¢ 73,1% a HE4 83,1% przy zatozonej 90%
swoistosci. W grupie kobiet przed menopauza, przy zatozeniu 90% swoistosci wartosci
czutosci wynosity odpowiednio: 74,1% dla Cal125, 83,3% dla HE4 i 83,3% dla ROMA. W
grupie kobiet po menopauzie uzyskano nieco gorsze wyniki. Przy 90% swoistosci
wartosci czutosci wynosity odpowiednio: 69,8% dla Cal25, 81,1% dla HE4 i 79,2% dla
ROMA. Wykonano réwniez analize przy uzyciu krzywych ROC. W grupie wszystkich
pacjentéw i pacjentéw przed menopauzg wartosci AUC wynosity 0,90-0,93 i rdznice
miedzy nimi nie byty istotne statystycznie. Istotne rdznice zaobserwowano w grupie
kobiet po menopauzie. Najwieksze AUC miat panel ROMA (0,93), nastepnie HE4 (0,91) i
Cal25 (0,90). Z drugiej jednak strony istniejg badania, ktére negujg skutecznosc
taczenia Cal25 i HE4 w panel. Przyktadem jest tu badanie przeprowadzone na grupie
389 kobiet, ktore wykazato, ze zastosowanie Cal25 i HE4 w kombinacji nie przynosi
zadnych korzysci w stosunku do stosowania tych markeréw osobno [243]. Te prace
czesciowo potwierdzajg wyniki uzyskane przeze mnie. Potgczenie CA125 i HE4 w panel
nie przyczynito sie do znaczacego wzrostu skutecznosci testu diagnostycznego. Co
prawda nieznacznie zwiekszyta sie swoistos¢, byto to jednak okupione zauwazalnym
spadkiem czutosci. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze test ROMA wykorzystuje
matematyczny algorytm do obliczania procentowego ryzyka raka jajnika w
obserwowane] zmianie. W moim badaniu przyjgtem, ze dodatni wynik oby dwdch
markeréw w panelu CA125+HE4 wskazuje na zmiane zto$liwg a nie tylko na ryzyko

wystgpienia raka. Fakt ten mogt wptynac¢ na réznice wynikdw moich i Moore a.

Wobec wysokiej skutecznosci panelu ROMA zaproponowano rowniez bardziej

skomplikowane panele. OVA1 jest panelem 5 markeréw wprowadzonym w roku 2009.
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Zostat on zarejestrowany do szacowania prawdopodobiefdstwa wystgpienia choroby
nowotworowej u kobiet z guzem jajnika, u ktérych planowana jest operacja.
Najwieksze przeprowadzone dotad badanie poréwnywato skutecznosé¢ OVA1, Cal25 Il i
oceny klinicznej przez lekarza [244]. Wsrdod tych metod OVA1 okazat sie by¢ testem
najczulszym, ustepujac jednak znaczaco Cal25 pod wzgledem swoistosci. Wartosci te
wynosity odpowiednio: OVAl-czutosc: 93%, swoisto$¢ 43%, Cal25-czuto$¢ 69%,
swoisto$é 84%, ocena kliniczna - czutos¢: 96%, swoistosc: 35%. W porownaniu — w
moim badaniu Cal25 osiggneto porownywalng czutos¢ do OVAl i zdecydowanie
wyzszg swoistos¢, szczegdlnie u kobiet po menopauzie. Z tej obserwacji mozna wysnuc¢
whniosek, ze najwiekszg wartos¢ w réznicowaniu guzow jajnika posiada wcigz Cal25 a
dodatkowe parametry jedynie modyfikujg rezultaty uzyskane przy pomocy Cal25,

niekoniecznie z korzystnym efektem.

Innym podejsciem do problemu rdéznicowania guzéw jajnika jest Risk of
Malignancy Index (RMI). Jest to kompleksowy test wykorzystujgcy poziom Cal25s,
ocene ultrasonograficzng i status menopauzalny pacjentki [9]. Jak dotad powstaty
cztery generacje tego testu rdznigce sie zatozeniami i punktem odciecia. Czutos¢ tych
testow ksztattowata sie na poziomie 78-79% a swoistos¢ 81-89% [245]. Zaletg RMI jest
fakt, ze wykorzystuje on trzy najbardziej istotne klinicznie elementy w ocenie guza
jajnika. Z drugiej jednak strony wykorzystuje on rzeczywisty poziom Cal25, zamiast
przyznawaé punkty za odpowiednie zakresy wartosci. Wtasciwos$¢ ta powoduje, ze jego
zastosowanie moze by¢ problematyczne we wczesnych postaciach raka jajnika, jak
rowniez u kobiet przed menopauzg. Tym niemniej, RMI stanowi ciekawe pofaczenie
markeréw osoczowych z badaniem ultrasonograficznym. W moim badaniu nie

przeprowadzatem oceny ultrasonograficznej zmian w jajnikach.

Warto réwniez przeanalizowac¢ skuteczno$¢ markeréw osoczowych na tle
innych metod wykrywania raka jajnika. W metaanalizie 204 badan Myers i
wspotpracownicy [246] podaja wartosci czutosci i swoistosci dla réznych metod
diagnostycznych: badanie ginekologiczne: SN=45%, SP=90%; TV-US: SN=86-91% i
SP=68-83%; rezonans magnetyczny: SN=91; SP=88%; tomografia komputerowa:
SN=90%; SP=75%; PET: SN=67%, SP=79%; CA125: SN=78%, SP=78%. Mozna zauwazyg¢,
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ze wyniki te nie roznig sie znaczgco od wynikdéw charakteryzujacych markery osoczowe

opisywane w tej pracy.

Podsumowujgc, zaréwno moje jak i badania innych [237, 242] ukazujg CA125 i
HE4 jako markery, przy pomocy ktérych jestesmy w stanie wykry¢ raka jajnika z wysoka
czutoscig i swoistoscig. Doktadna charakterystyka tych markeréw rdzni sie jednak
wsrod badaczy. Wyniki uzyskane w mojej pracy sg porownywalne do tych podawanych
przez innych autoréw. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze cze$¢ z cytowanych prac
wykonywana byta na wielokrotnie wiekszej prébie, co mogto mie¢ wptyw na jakosc
moich wynikow. Réwniez dobdr pacjentéw do grup badawczych moze miec istotne
znaczenie dla uzyskanego rezultatu. Nie wszystkie typy nowotwordéw ztosliwych
powodujg wzrost poziomu markeréw w surowicy pacjentéw — ograniczenie analizy do
pacjentek z gruczolakorakiem surowiczym moze znaczgco poprawi¢ skutecznosc
markeréw w wykrywaniu raka [19]. Analogicznie, niektdre choroby (np. niewydolnos¢
nerek) mogg zwieksza¢ poziomy markeréw nowotworowych, przyczyniajgc sie do
wynikéw fatszywie pozytywnych [235]. W zwigzku, z tym nalezatoby wprowadzic¢
jednolite zasady kwalifikacji pacjentek do grup badanych, aby unikngé rdznic

wynikajgcych z przyjetej metodologii.

Niektérzy autorzy sugerujg réwniez zastosowanie innych niz ogdlnie przyjete
wartosci referencyjnych dla markerow nowotworowych, celem poprawienia
skutecznosci markeréw w wykrywaniu raka jajnika [239]. Zmiana wartosci
referencyjnych moze skutkowaé poprawg badz pogorszeniem skutecznosci testow
diagnostycznych. Zwiekszajgc czutos¢ na o0gdét zmniejsza sie swoistos¢ testu i
odwrotnie. Jedng z metod stuzgcych do ustalania optymalnych wartosci punktu
odciecia sg krzywe ROC. Na podstawie analizy krzywych ROC stworzonych dla moich
danych obliczono pola powierzchni pod wykresem (AUC) dla pacjentek przed i po
menopauzie dla odrdzniania raka jajnika od nieztosliwych guzéw jajnika (grupa | vs.
grupa |l) oraz dla odrdzniania kobiet z rakiem jajnika od kobiet, u ktérych nie
rozpoznano nowotworu ztosliwego (grupa | vs. grupa Ill). Wartosci AUC ksztattowaty
sie pomiedzy 0,910 a 0,949. Najwyzsze wyniki uzyskano dla CA125 u kobiet w wieku
pomenopauzalnym. Oznacza to, ze w tej grupie kobiet marker ten najlepiej rdznicuje

grupe pacjentek z rakiem jajnika od kobiet zdrowych. Gorsze wyniki uzyskano
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natomiast w grupie kobiet bez ograniczen wiekowych. Jest to zrozumiate majac na
uwadze czestsze wystepowanie chordb nieztosliwych, charakteryzujacych sie
podwyzszonym poziomem CA125 w tej grupie kobiet. Wyniki AUC uzyskanie przeze
mnie sg poréwnywalne z danymi z literatury [242]. Na podstawie analizy krzywych ROC
zaproponowatem nowe wartosci punktow odciecia. Kryterium wyboru byt odsetek
nieprawidtowych kwalifikacji — im mniejszy, tym mniej btedéw popetnionych zostanie
podczas rdznicowania guzow jajnika. Dla kobiet w grupie bez wzgledu na wiek
zaproponowatem nastepujgce punkty: dla CA125 -131 U/ml a dla HE4 - 101,4 i
121pmol/l odpowiednio dla rdinicowania raka z nieztosliwym guzem jajnika i
kobietami, u ktérych nie rozpoznano nowotworu (grupy Il i lll). Zmiana tych wartosci
pozwolita znaczgco zmieni¢ odsetek btednych kwalifikacji — w niektdrych przypadkach
az o0 50%. Oznacza to, ze mniej kobiet zostanie nieprawidtowo zakwalifikowana przy
pomocy tych testow. W przypadku kobiet w wieku pomenopauzalnym uzyskatem
podobne wyniki. Dla réznicowania nowotworu zfosliwego jajnika i nieztosliwych guzéw
jajnika (grupa lb vs. grupa Ilb) zaproponowano punkt odciecia rowny 37,75 U/ml dla
CA125 i 63,85 pmol/l dla HE4. Warto zwrdci¢ uwage, ze warto$¢ punktu odciecia dla
CA125 nie rdzni sie wiele od ogdlnie przyjetych wartosci referencyjnych [231]. Wartos¢
tego punktu dla HE4 natomiast rézni sie znaczgco. Wyniki dla tej grupy pacjentek
nalezy traktowad jednak z wielkg ostroznoscig, z uwagi na niewielka liczbe pacjentek
(n=27) z nieztosliwymi guzami jajnika. Dla réznicowania nowotworu ztosliwego jajnika i
kobiet zdrowych (grupa Ib vs. grupa lllb) zaproponowatem natomiast punkt odciecia
wynoszacy 97,93 U/ml dla CA125 i 121,1 pmol/l dla HE4. Rowniez w tym zestawieniu
uzyskano zmniejszenie odsetka nieprawidtowych kwalifikacji. Zastosowanie nowych
wartosci testu pozwoli postawi¢ pewng diagnoze wiekszej liczbie kobiet. Duza czes¢ z
nich moze unikng¢ dzieki temu niepotrzebnych zabiegéw diagnostycznych i
terapeutycznych. Nalezy jednak zastanowic¢ sie czy stosowanie zmienionych wartosci
jest korzystne dla pacjentek. W moich rozwazaniach wartos¢ punktu odciecia zostata
zwiekszona w przypadku CA125 i zmniejszona w przypadku HE4. Zwiekszenie wartosci
punktu odciecia skutkuje zmniejszeniem czutosci na rzecz swoistosci. Dzieki temu,
podwyzszony poziom markera z wiekszym prawdopodobienstwem wskazuje na
nowotwor. Z drugiej jednak strony, czes¢ pacjentek z rakiem, z tylko nieznacznie

podwyzszonymi poziomami CA125 nie zostanie zakwalifikowana jako chore. Gdyby
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oprze¢ decyzje o leczeniu operacyjnym o wyniki markeréw nowotworowych, to takie
pacjentki nie zostatyby zoperowane — podziniej wykryto by u nich nowotwdr, co
najprawdopodobniej wptynetoby negatywnie na rokowanie. Z punktu widzenia biologii
raka jajnika i dobra pacjenta korzystniejsze wydaje sie by¢ uzyskanie fatszywie
pozytywnego wyniku markeréw nowotworowych i usuniecie nieztosliwego guza jajnika
niz przeoczenie wczesnej postaci raka jajnika. Postepowanie takie naraza jednak
system opieki zdrowotnej na koszty niepotrzebnych operacji a pacjenta na ryzyko
powikfann okoto i pooperacyjnych. Doktadne badania, ktére mogtyby wykazaé czy
wigczenie markeréw nowotworowych w proces decyzyjny przy leczeniu raka jajnika
wptynie na umieralnos¢ pacjentéw nie zostaty jak dotad przeprowadzone. Przez to
markery opisane w niniejszej pracy petnig funkcje tylko pomocniczg. Zostaty one
zarejestrowane do wspomagania decyzji o skierowaniu pacjentki do leczenia w
wykwalifikowanym osrodku onkologii ginekologicznej, oraz do monitorowania leczenia

u pacjentek z juz rozpoznanym rakiem jajnika [197, 247].

W zwigzku z niesatysfakcjonujacg skutecznoscig osoczowych markerdw raka
jajnika trwajg poszukiwania innych metod, dzieki ktérym mozna by wykryé ten
nowotwoér. Z uwagi na pofozenie jajnikdbw w jamie brzusznej niemozliwe jest
bezposrednie ich zbadanie i pobranie wycinka do badan histopatologicznych bez
narazania pacjentki na zabieg operacyjny. Ani USG ani markery nowotworowe nie majg
dostatecznie wysokiej czutosci i swoistosci do wykrywania wczesnych raka in situ, badz
wczesnych form inwazyjnych [172, 174, 248]. Ponadto, niektére formy histologiczne
raka jajnika nie powodujg wzrostu ani CA125 ani HE4 [19, 238]. Rozwigzaniem tych
problemdéw moze by¢ dofgczenie dodatkowych markerow do panelu. Jak dotad nie
odniesiono jednak znaczacych postepdw w tej dziedzinie [249]. Trwajg wiec
intensywne prace majgce na celu stworzenie nowych metod wykrywania raka jajnika.
Na uwage zastuguja tutaj eksperymentalne techniki obrazowania. Opisano na przyktad
metody ultrasonografii kontrastowej. Wykazano, e kontrast zawierajgcy
mikropecherzyki gazu gromadzi sie w miejscach neowaskularyzacji, takich jak wczesne
postacie raka jajnika [230]. Co wiecej, mikropecherzyki mogg zosta¢ sprzezone z
przeciwciatami przeciwko integrynom, endoglinom lub VEGF, co czyni je narzedziem

funkcjonujgcym juz na poziomie molekularnym [250]. Innym ciekawym zagadnieniem
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jest zastosowanie wewnetrznej fluorescencji tkankowe;j (intrinsic tissue fluorescence).
Fluorescencja ta wystepuje w zdrowych tkankach, moze jednak zanikngé¢ w tkankach
dysplastycznych badZz nowotworowych. Jak dotad zastosowano tg technike w
wykrywaniu nowotwordw szyjki macicy, skéry, jamy ustnej i przetyku. Ostatnio opisano
zastosowanie wewnetrznej fluorescencji tkankowej w rozpoznawaniu zmian typu STIC

w jajowodach usunietych podczas operacji [251].

Inne doniesienia [252] wskazujg, ze prosty i tani wymaz cytologiczny rowniez
moze mie¢ znaczenie w diagnostyce nowotwordw endometrium i jajnika. Cytologia jest
badaniem, ktdre zrewolucjonizowato diagnostyke i terapie nowotworéw szyjki macicy.
Od jego wprowadzenia $Smiertelnos¢ z powodu raka szyjki macicy zmniejszyta sie o
ponad 75% [253]. Od dtuiszego czasu w badaniu cytologicznym obserwowano
atypowe komorki gruczotowe (AGC) w wymazach cytologicznych. Nie znano jednak ich
pochodzenia. Wystepowanie AGC moze by¢ zwigzane z wystepowaniem zmian
przednowotworowych i nowotworowych w szyjce macicy, endometrium oraz jajniku.
Trudno jest jednak odroézni¢ skad pochodzg te nietypowe komoérki. Kinde i
wspotpracownicy zaproponowali wiec aby przeanalizowaé¢ DNA pochodzgce z AGC pod
katem mutacji somatycznych zwigzanych z rakiem endometrium i jajnika [252].
Wykazano w ten sposdb, ze mutacje charakterystyczne dla tych nowotworéw sg
obecne w odpowiednio 100% wymazéw pochodzacych od pacjentek z rakiem
endometrium i 41% pacjentek z rakiem jajnika. Wynik ten, cho¢ bardzo dobry dla raka
endometrium nie jest spektakularny dla raka jajnika. Wskazuje on jednak potencjalna
droge rozwoju opartg o prosty i rozpowszechniony test. Autorzy wyzej wymienionej
publikacji podajg rowniez sposoby moggce poprawi¢ wykrywalnos¢ raka w wymazie
cytologicznym. Jednym ze sposobow jest zwiekszenie liczby mutacji wykrywanych
przez test genetyczny. Inng metodg moze by¢ pobieranie prébki z wiekszej gtebokosci,

a nie tylko z tarczy i kanatu szyjki macicy.

Odmienng strategia w wykrywaniu raka jajnika moze by¢ réwniez analiza
krazgcego we krwi pacjentki DNA i RNA pochodzgcego z guza. Jest to zagadnienie
nowatorskie. Jedna z metod zaktada wykorzystanie micro-RNA (miR). Jest to klasa
ewolucyjnie chronionych 22-nukleotydowych fragmentéw niekodujgcego RNA. Moga

sie one wigzac z fragmentem 3’ swoistego mRNA i regulowac jego translacyjng represje
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badz degradacje [254]. Tysigce fragmentow mikro RNA jest zwigzanych z licznymi
procesami biologicznymi takimi jak rdoznicowanie komorek, proliferacja, apoptoza i
funkcje metaboliczne. Niektére micro-RNA zwigzane sg z patogeneza nowotwordw i
mogg petni¢ role onkogendw badz supresoréw [255]. Poczagtkowo poszukiwania micro-
RNA ograniczone byty do fragmentdéw guza, gdzie ich nieprawidtowa ekspresja mogta
dawac¢ wglad w pochodzenie nowotworu. Ostatnie badania dowodzg jednak, ze mikro
RNA jest uwalniane réwniez do krwiobiegu, co czyni go bardzo atrakcyjnym
kandydatem na marker nowotworowy [256, 257]. Jak dotad wykryto 8 typéw miR,
ktore wykazujg rozng ekspresje u chorych na raka jajnika i zdrowych oséb [257]. Co
wiecej, ich profile moga rézni¢ sie w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby, a
pojawienie sie niektdrych z nich zdaje sie wyprzedza¢ wzrost Cal25, co moze miec
kluczowe znaczenie we wczesnej diagnostyce raka [258]. Innym zastosowaniem micro-
RNA moze by¢ rdznicowanie typu nowotworu, ustalanie prognozy i personalizacja
leczenia [259, 260]. Podobne zastosowanie moze znalez¢ krgzgce DNA guza (circulating
tumor DNA - ctDNA). Marginetti i wspotpracownicy opisali przebieg choroby u
pacjentki z rakiem jajnika [261]. W opisanym przypadku ctDNA okazato sie by¢ bardziej
swoistym i czutym markerem raka niz Cal25. Co wiecej, ci sami badacze wykazali
wrazliwos¢ komorek nowotworowych pochodzacych od tego pacjenta na lek bedgcy
inhibitorem FGFR2 (Fibroblast Growth Factor Receptor 2). Analizy ctDNA wykazaty, ze
wiasnie ten receptor jest zmutowany w komérkach nowotworu. Doktadniejsze badania
wykazaty, ze tylko komodrki nowotworowe pochodzace od tego pacjenta reagujg na
takie leczenie. Powyzsza obserwacja stwarza zupetnie nowe mozliwosci we wczesnej

diagnostyce raka jajnika i personalizacje terapii.

Podsumowujagc, markery nowotworowe sg coraz doktadniejsze i s3 w stanie z
duzg czutoscig i swoistoscig wspomédc diagnostyke nowotwordow ztosliwych jajnika.
Dwa markery przebadane w mojej pracy s obecnie czesto uiywane w
przedoperacyjnej ocenie guzéw jajnika. Mimo dobrych parametrow producent nie
zaleca jednak ich stosowania przy podejmowaniu decyzji o leczeniu pacjenta.
Wskazaniem rejestracyjnym jest wsparcie decyzji do skierowania pacjenta do leczenia
w specjalistycznym osrodku zajmujgcym sie onkologig ginekologiczng oraz

monitorowanie terapii u pacjentow z juz rozpoznanym rakiem jajnika. Wyniki mojej
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pracy potwierdzajg wysoky skutecznos¢ markeréw w réznicowaniu guzéw jajnika.
Potrzebne s3 jednak dalsze badania majgce ustali¢ optymalny punkt odciecia. Wyniki
przedstawione w mojej pracy sugeruja, ze zmieniajac ten punkt mozna skutecznie
manipulowac czutoscig i swoistoscig testu. Moja praca stanowi réwniez prébe
przetozenia obserwacji wykonanych w innych krajach na populacje polska. Wskazuje,
ze wyniki innych badaczy mozna z duzg skutecznoscig odnies¢ do kobiet w Polsce.
Niezbadang do konica kwestig pozostaje rola wyzej wymienionych markeréw w
screeningu raka jajnika. Niezbedne sg wiec dalsze prace majgce na celu doktadniejsze
zbadanie witasciwosci markerow nowotworowych w diagnostyce wczesnych postaci

raka jajnika.

80



6. Whioski

1. Srednie poziomy zaréwno CA125 jak i HE4 znaczaco rdinia sie u pacjentek z rakiem

jajnika i wiekszoscig nieztosliwych schorzen narzadu rodnego

2. Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy srednimi poziomami CA125 u pacjentek z
rakiem jajnika i endometriozg — marker ten nie pozwala na pewne rdéznicowanie tych

choréb.

3. Odmienne cechy charakteryzowaty HE4 — stwierdzono istotng statystycznie réznice
pomiedzy srednimi poziomami HE4 u pacjentek z rakiem jajnika i endometrioza.

Marker ten moze wiec stuzy¢ do réznicowania tych dwéch chordb

4. Obydwa markery osiggnety wysokg czutosé i swoisto$é w rdznicowaniu zmian w
obrebie przydatkéw. Przy ich pomocy mozina skutecznie kwalifikowa¢ zmiany
przydatkéw do grup wysokiego i niskiego ryzyka wystepowania raka jajnika. Nie
podjeto jak dotad préby przypisania markerom wiekszej roli przy podejmowaniu

decyzji podczas leczenia guzdéw jajnika

5. Czuto$¢ i swoistos¢ tych markeréw w roéznicowaniu raka jajnika moze zostac
zoptymalizowana poprzez zmiane punktu odciecia. Niejasna jest jednak wptyw innych
wartosci punktow odciecia na skutecznos¢ wykrywania i terapii raka jajnika.

Wymagane sg dalsze badania w tej kwestii

6. Potrzebne sg dodatkowe badania majgce wyjasni¢ przydatnosé¢ wyzej wymienionych

markeréw w screeningu raka jajnika
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Streszczenie

Rak jajnika jest drugim do czestosci nowotworem kobiecych narzadéw rodnych.
Mimo postepdw w rozpoznawaniu i leczeniu raka jajnika skutecznos¢ terapii jest
niezadowalajgca. Wiekszos¢ przypadkow raka zostaje wykryta w zaawansowanym
stadium. Catkowite przezycie 5-letnie wynosi okoto 45%. Obecnie trwajg intensywne
prace badajgce mozliwosci wczesnego wykrycia raka jajnika. W tej dziedzinie duzym
zainteresowaniem cieszg sie surowicze markery raka jajnika. Sg to biatka, ktére moga
by¢ wykryte we krwi oséb chorych i tym samym wskazaé na wystepowanie choroby.
Celem niniejszej pracy byto zbadanie wiasciwosci dwdch nowoczesnych markeréow raka

jajnika — CA125 i HE4 w diagnostyce zmian przydatkow.

Srednie poziomy oby dwéch markeréw byty znaczaco podwyzszone u kobiet z
rakiem jajnika zaréwno u kobiet przed, jak i po menopauzie. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic pomiedzy srednimi poziomami CA125 u pacjentek z rakiem jajnika i
endometriozg — marker ten Zzle rdznicuje tego typu zmiany. W odrdznieniu od CA125 —
Srednie poziomy HE4 u pacjentek z rakiem jajnika i endometriozg byty znaczaco rézne.
Uzycie HE4 moze wiec skutecznie poméc w diagnostyce guzow jajnika u miodych

kobiet.

Obydwa markery charakteryzowaty sie wysoka czutoscig i swoistoscia w
odréznianiu pacjentek z rakiem jajnika od pacjentek z nieztosliwymi zmianami w
obrebie przydatkdw badz zdrowych kobiet. Najbardziej czugtym markerem okazat sie
by¢ CA125. Najbardziej swoistym — HE4, badz panel taczony CA125+HE4. Poprzez
potagczenie oby dwoch markerow uzyskano test o zwiekszonej swoistosci oraz

poréwnywalnej czutosci w stosunku do pojedynczych markerdéw.

Utworzono réwniez krzywe ROC dla markeréw w badanej populacji. Dzieki
analizie krzywych ROC ustalono, Ze poprzez zmiane punktu odciecia mozna
modyfikowaé czutos¢ i swoistos¢ markerédw. Konieczne sg dodatkowe badania aby

oceni¢ wptyw zmiany wartosci punktu odciecia na skutecznos¢ terapii raka jajnika

Podsumowujgc — wyniki uzyskane w tej pracy potwierdzajg wysoka skutecznos¢

CA125 i HE4 w wykrywaniu raka jajnika. Dane uzyskane przeze mnie sg poréwnywalne
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z wynikami innych badaczy. Konieczne s3 jednak dalsze badania majace na celu
ustalenie wptywu stosowania markeréw na $miertelnos¢ pacjentéw z powodu raka

jajnika, oraz wyjasnienie roli tych markerow w screeningu raka jajnika.
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Summary

The ovarian cancer is the second most common gynecologic malignancy.
Despite advances in diagnostics and treatment the efficacy of the therapy remains
unsatisfactory. Most of the ovarian cancer cases are diagnosed in advanced stage. The
overall 5-year survival accounts about 45%. Much effort is done nowadays to research
early diagnosis modalities for ovarian cancer. In this field serologic ovarian cancer
biomarkers are of much attention. These are proteins, which can be found in the blood
of patients and indicate the presence of the disease. The aim of this work was to
examine the properties of two modern ovarian cancer biomarkers — CA125 and HE4 in

the workup of ovarian tumors.

The mean levels of both biomarkers were significantly elevated in ovarian
cancer patients, both pre- and post-menopausal. No statistically significant differences
in the levels of CA125 were found between ovarian cancer and endometriosis patients.
This marker distinguishes these two diseases poorly. In contrast, the mean levels of
HE4 among ovarian cancer and endometriosis patients were significantly different. The
use of HE4 might therefore facilitate the differential diagnosis of ovarian tumors in

young women.

Both biomarkers were characterized by high sensitivity and specificity in
distinguishing ovarian cancer patients among women suffering from benign ovarian
tumors and healthy women. CA125 turned out to be the most sensitive biomarker. On
the other hand HE4 or a panel consisting of CA125 and HE4 were the most sensitive
markers. Joining these two markers together raised the specificity while maintaining

good sensitivity for diagnosis of ovarian cancer.

The ROC curves were created to examine the influence of cutoff point
adjustments on the sensitivity and specificity of biomarkers. New cutoff points with
optimized sensitivity, specificity and error rate were proposed. The role of this

adjustments in the diagnosis of ovarian cancer is to be evaluated.

To sum up — the results of this work indicate high efficacy of CA125 and HE4 in

the diagnosis of ovarian cancer. Results of my work are comparable to results
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published by other authors. StillL, more research is necessary to determine the
influence of ovarian cancer biomarkers on the mortality of the patients and their role

in the screening of ovarian cancer
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