PRZEGLAD MENOPAUZALNY 1/2013 DOI: 10.5114/pm.2013.33426
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Streszczenie

W Polsce ok. 2500 kobiet rocznie umiera z powodu nowotworu ztoliwego jajnika. Ponad 80% nowych
zachorowanh odnotowuje sie u pacjentek po 50. roku zycia. Wczesne objawy raka jajnika sa zazwyczaj niejasne
i podobne do obserwowanych w innych tagodnych zmianach jajnika, dlatego wiekszosé pacjentek jest diagno-
zowana w zaawansowanym stadium choroby, co wyjasnia, ze rak jajnika jest pigta pod wzgledem czestosci
wystepowania przyczyna zgonéw z powodu nowotworéw u kobiet. W diagnostyce zmian w zakresie przydatkow
oraz w réznicowaniu zmian ztosliwych i tagodnych oprécz badania klinicznego najczesciej podnosi sie znaczenie
wywiadu rodzinnego, markeréw biochemicznych oraz ultrasonografii (USG). Opracowanie metody utatwiajace]
doktadna selekcje kobiet, u ktérych ostatecznie zdiagnozowano raka jajnika, moze odegra¢ znaczaca role w po-
prawie przezywalnosci tych pacjentek. Wykorzystujac taczne oznaczanie stezenia glikoproteiny zwanej CA 125
(carcinoma antigen 125) oraz podfrakcji 4 ludzkiego biatka z komérek nabtonkowych najadrza (human epididy-
mis protein 4 — HE4), stworzono algorytm ROMA (Risk of Ovaria Malignancy Algorithm), stuzacy do szacowania
prawdopodobiefstwa, ze wykryty guz jest ztosliwym nowotworem nabtonkowym jajnika. Przy wykorzystaniu
badan USG opracowano nowe algorytmy — simple rules oraz subjective assessment — znaczaco zwiekszajace
zaréwno czutosé, jak i specyficznosé wykrywania ztosliwych zmian nowotworowych w zakresie przydatkéw.
Z badan ekspertéw International Ovarian Tumor Analysis (I0TA) wynika, ze ok. 8% guzow jest bardzo trudnych
do zr6znicowania przedoperacyjnego, nawet przy wykorzystaniu najnowszych metod sonograficznych oraz bio-
chemicznych.

Stowa kluczowe: guz jajnika, wiek rozrodczy, ryzyko onkologiczne.

Summary

In Poland, about 2,500 women die from ovarian cancer every year. Over 80% of new cases are recorded in
patients over 50 years of age. Early symptoms of ovarian cancer are often unclear and similar to those observed
in other benign ovarian changes. That is why most patients are diagnosed at advanced stages of the disease,
therefore ovarian cancer is the fifth leading cause of cancer mortality in women. In the diagnosis of adnexal
masses and the differentiation of malignant and benign tumors, the clinical examination, family history, bio-
chemical markers and ultrasound diagnosis are generally used. Developing methods that facilitate identifying
women with ovarian cancer may play a significant role in improving the survival of patients. Using a combined
evaluation of CA-125 and HE4 levels, the ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) algorithm was created
to estimate the probability of malignant epithelial ovarian cancer. Moreover, new ultrasound-based algorithms
have been developed — Simple Rules and Subjective Assessment, which significantly enhanced both the sensi-
tivity and specificity in detecting malignant adnexal masses. The research of IOTA experts showed that about
8% of ovarian tumors are very difficult to differentiate before surgery, even with the use of the latest modern
sonographic and biochemical methods.
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Wstep

Kazdego roku w Polsce ok. 2500 kobiet umiera z po-
wodu nowotworu ztosliwego jajnika i odnotowuje sie
ok. 3500 nowo zdiagnozowanych przypadkéw [1]. Na
przestrzeni ostatniej dekady zapadalnos¢ na nowotwo-
ry ztosliwe jajnika wzrosta z poziomu 3157 w 2001 r.
do 3587 w 2010 r. [1] Ponad 80% nowych zachorowan
odnotowuje sie u pacjentek po 50. roku zycia. Przezy-
walnos¢ 5-letnia wg danych Surveillance, Epidemiolo-
gy and End Results (SEER) utrzymuje sie na poziomie
43,5%, a przezywalnos¢ 10-letnia — 33,9% [2]. Wczesne
objawy raka jajnika sa zazwyczaj niejasne i podobne
do obserwowanych w innych tagodnych zmianach jaj-
nika, dlatego wiekszos¢ pacjentek jest diagnozowana
w zaawansowanym stadium choroby, co wyjasnia, ze
rak jajnika jest pigta pod wzgledem czestosci wystepo-
wania przyczyna zgonéw z powodu nowotworéw u ko-
biet [3, 4]. Liczne badania potwierdzity wptyw jakosci
przeprowadzonych operacji na przezywalnos¢ chorych
na raka jajnika. Wykazano, ze chirurgiczna cytoreduk-
cja guza wykonana w optymalnych warunkach znacza-
co poprawia przezywalnos¢ [5, 6]. Réwnie wazny — co
wykazaty badania — jest fakt, ze kobiety, ktére pier-
wotnie byty operowane przez ginekologéw-onkologéw
w osrodkach doswiadczonych w leczeniu raka jajnika,
maja wyzsze wskazniki przezycia [7, 8]. Z tych powodéw
wskazane jest, aby wszystkie kobiety z wysokim ryzy-
kiem rozpoznania raka jajnika otrzymaty odpowiednia
opieka onkologéw ginekologicznych w osrodkach multi-
dyscyplinarnych zespotéw doswiadczonych w optymal-
nej opiece nad chorymi z rakiem jajnika. Majac to na
uwadze, opracowanie metody utatwiajacej doktadna
selekcje kobiet, u ktérych ostatecznie zdiagnozowano
raka jajnika, moze odegra¢ znaczaca role w poprawie
przezywalnosci tych pacjentek. Z drugiej strony, nale-
zy pamieta¢, ze prawie 10% kobiet w trakcie swojego
zycia ma szanse doswiadczy¢ réznych form interwencji
medycznych z powodu obecnosci zmian w jajnikach.
U kobiet w wieku rozrodczym prawie wszystkie guzy
jajnikéw oraz torbiele sg zmianami tagodnymi. Mozli-
wo5s¢ rozpoznania utkania ztosliwego w objawowej tor-
bieli jajnika u kobiety w wieku przedmenopauzalnym
ocenia sie na ok. 1:1000 i 3 : 1000 w wieku 50 lat [24].
Powstato bardzo wiele opracowan na temat wczesne-
go wykrywania raka jajnika oraz okreslenia grup ryzyka
zachorowania na ten nowotwér. W diagnostyce zmian
w zakresie przydatkéw oraz w rdéznicowaniu zmian
ztodliwych od tagodnych, oprécz badania klinicznego,
najczesciej podnosi sie znaczenie wywiadu rodzinne-
go, markeréw biochemicznych oraz ultrasonografii
(USG). Badanie fizyczne kobiety polegajace na ocenie
mobilnosci zmiany, tkliwosci, obecnosci wodobrzusza,
ewentualnie powiekszonych weztéw chtonnych jest
niezbednym elementem diagnostyki klinicznej, jednak
charakteryzuje sie staba czutoscig w wykrywaniu zmian

w zakresie przydatkow (15-51%), szczegélnie u kobiet
otytych [23].

Wywiad rodzinny

Wywiad rodzinny jest bardzo uzytecznym narze-
dziem uzywanym do identyfikacji kobiet nalezacych do
grupy zwiekszonego ryzyka zachorowania na raka jaj-
nika. S3 to osoby spokrewnione (tzw. pierwszy stopien
pokrewiefstwa: matka, ojciec, siostra, brat, cérka lub
syn) spetniajace jeden z nastepujacych warunkow:

* dwie lub wiecej 0séb chorych na raka jajnika w pierw-
szym stopniu pokrewiefstwa,

* jedna osoba chora na raka jajnika w dowolnym wie-
ku, a jedna z rakiem piersi zdiagnozowanym przed 50.
rokiem zycia bedace krewnymi pierwszego stopnia,

* jeden przypadek raka jajnika w kazdym wieku albo
z rozpoznaniem raka piersi przed 60. rokiem Zzycia
u dwojga krewnych pierwszego stopnia (w tej ka-
tegorii moga by¢ brani pod uwage krewni drugiego
stopnia w linii ojca, np. siostra, ciotka ojca),

 krewny pierwszego stopnia, ktéry jest nosicielem mu-

tacji genowej BRCAI lub BRCA2,

trzech lub wiecej cztonkéw rodziny chorych na raka

jelita grubego lub dwéch chorych na raka okreznicy

oraz jeden na raka zotadka, trzonu macicy, drég mo-
czowych lub raka jelita w dwéch pokoleniach — jeden

z tych nowotworéw musi by¢ zdiagnozowany przed

50. rokiem zycia,

 krewna pierwszego stopnia, u ktérej zdiagnozowano
jednoczesnie raka piersi oraz raka jajnika.

Osoby spetniajace powyzsze kryteria sa narazone
na 2-5 razy wieksze ryzyko zachorowania na raka jajni-
ka niz reszta populacji [9, 10].

Markery biochemiczne

Markery nowotworowe s3 substancjami uwalnianymi
przez komorki rakowe lub wytwarzanymi przez organizm
w reakcji na obecnosé guza. Zdrowe komérki organizmu
réwniez moga produkowac te substancje, ale w znacznie
wiekszej ilosci wytwarzaja je komérki rakowe.

Markery nowotworowe moga by¢ wykorzystane do
jednego z czterech celow:

1) jako test przesiewowy w zdrowe] populacji lub popu-
lacji wysokiego ryzyka obecnosci raka,

2) w diagnostyce réznicowe]j konkretnego rodzaju no-
wotworu,

3) w ocenie rokowania dla pacjenta,

4) w monitorowaniu przebiegu choroby u pacjenta w okre-
sie remisji po zabiegu chirurgicznym oraz w trakcie ra-
dioterapii lub chemioterapii.

W ostatnich kilku dekadach proponowano rézne
markery mogace byé pomocne we wczesnym wykry-
waniu raka jajnika. Dla nowotworéw nabtonkowych,

79



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 1/2013

szczegblnie podtypu surowiczego oraz gruczotowego,
proponuje sie oznaczanie stezenia glikoproteiny zwanej
CA 125 (carcinoma antigen 125). Natomiast w monitoro-
waniu rakow Sluzowych przydatne wydaja sie CA 19-9,
CA 72-4, dyhydrogenaza mleczanowa (LDH) oraz anty-
gen rakowo-ptodowy (carcinoembrionic antigen — CEA).
W guzach germinalnych uzyteczne s3 a-fetoproteina
(AFP), gonadotropina kosméwkowa (human chorionic
gonadotropin —hCG) oraz LDH. Pomiar AFP i hCG u mto-
dych kobiet moze poméc wykluczyé nienabtonkowe
guzy jajnika. W nowotworach gonalnych (guzy ze sznu-
row ptciowych) proponuje sie wykorzystanie oznacza-
nia stezenia hormonéw ptciowych — estrogenéw, andro-
gendw oraz inhibiny [14].

Podejscie diagnostyczne oparte na oznaczaniu ste-
zenia CA 125 we krwi w potaczeniu z badaniem USG jest
szeroko sugerowane w celu wczesnego rozpoznania
raka jajnika [3, 12, 13]. Jednak takie podejscie ma kilka
wad, w tym niska czutos¢ i swoistos¢. Nieprawidtowe
stezenia CA 125 w surowicy moga sie pojawiat w prze-
biegu tagodnych schorzeh z wysiekami jak w choro-
bach watroby lub nerek oraz w tagodnych chorobach
ginekologicznych takich jak torbiele czynnosciowe jaj-
nikéw, miesniaki i endometrioza. Zwiekszone stezenie
CA 125 w surowicy moze by¢ obecne w przypadku réz-
nych nowotworéw pochodzenia nabtonkowego, w tym
nabtonka endometrium lub raku ptuc, oraz w niena-
btonkowych nowotworach takich jak chtoniaki. Czutos¢
CA 125 w raku jajnika jest zwigzana ze stadium no-
wotworu — nieprawidtowe stezenia CA 125 w surowicy
obserwuje sie u ok. 50% pacjentéw w | stopniu za-
awansowania procesu nowotworowego wg Fédération
Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO)
i u 80-90% pacjentéw w -1V stopniu [27, 28]. Za pra-
widtowe stezenie CA 125 uwaza sie 35 U/ml, a za umiar-
kowanie zwiekszone — przedziat wartosci 35-200 U/ml.
Wartosé CA 125 moze sie zmienia¢ w zaleznosci od sta-
tusu hormonalnego kobiety.

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
(RCOG) rekomenduje, ze oznaczenie stezenia CA 125
w surowicy nie jest konieczne, gdy w badaniu USG roz-
poznaje sie torbiel prosta jajnika. Jezeli stezenie CA 125
jest zwiekszone, ale mniejsze niz 200 U/ml, dalsza dia-
gnostyka jest wymagana. Przy zwiekszonym stezeniu
CA 125 seryjne oznaczenia moga by¢ pomocne — szybko
zwiekszajace sie stezenie bardziej wskazuje na proces
nowotworowy niz zwiekszone, ale stabilne stezenie
CA 125. Jezeli stezenie CA 125 wynosi ponad 200 U/ml,
wskazana jest konsultacja onkologiczna [24].

Hellstrom i wsp. odkryli, ze podfrakcja 4 ludzkiego
biatka z komérek nabtonkowych najadrza (human epi-
didymis protein 4 — HE4) wykrywa raka jajnika na pozio-
mie czutosci 67% ze specyficznoscia 96% [19]. Autorzy
doszli do wniosku, Zze czutos¢ HE4 jest poréwnywalna
z CA 125, ale stezenie HE4 rzadziej bywa zwiekszone
u kobiet z chorobg nienowotworowa.
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Oceniane byty liczne markery nowotworowe, ale
kombinacja CA 125 + HE4 okazata sie doktadniejszym
predyktorem choroby nowotworowej niz kazdy inny mar-
ker oceniany oddzielnie [20]. Moor i wsp. zaprezentowali
nowy algorytm wykorzystujacy taczne oznaczenie steze-
nia CA 125 oraz HE4. Stworzono algorytm ROMA (Risk of
Ovarian Malignancy Algorithm) stuzacy do szacowania
prawdopodobiefstwa, ze wykryty guz jest ztosliwym
nowotworem nabtonkowym jajnika. W prospektywnym
wieloosrodkowym badaniu klinicznym uzyskano czutosé
94%, przy statej specyficznosci 75% [21]. W opisywanym
algorytmie uwzgledniono status hormonalny pacjentki
— zaproponowano, aby oddzielnie szacowa¢ ryzyko dla
kobiet przed menopauza oraz oddzielnie dla kobiet po
menopauzie. Z algorytmu wykluczono kobiety uprzednio
leczone na nowotwor, pacjentki w trakcie chemioterapii
oraz ponizej 18. roku zycia.

Ultrasonografia

Ocena USG w skali szarosci oraz badanie przy uzyciu
kolorowego dopplera jest szeroko stosowane podczas
klasyfikacji guzéw jajnika. Podczas gdy liczne systemy
oraz modele oceny byty opisywane w pismiennictwie,
wskaznik ryzyka ztosliwosci (risk of malignancy index
— RMI) jest prawdopodobnie obecnie najczesciej opi-
sywanym modelem oceny ryzyka ztosliwosci ocenianej
zmiany. Po raz pierwszy opisany przez Jacobsa w 1990 .
— definiowany jako U x M x CA 125 — jest obliczany na
podstawie kilku zmiennych ultrasonograficznych (U),
statusu menopauzalnego (M) oraz stezenia CA 125 [15].

Wskaznik ultrasonograficzny oblicza sie, sumujac
punkty za nastepujace cechy (1 punkt za kazdg stwier-

Ryc. 1. Guz jajnika u 54-letniej kobiety, 3 lata po menopauzie.
CA 125 - 98 U/ml, HE4 — 43 pmol/l, ROMA (Risk of Ovaria Ma-
lignancy Algorithm) — ryzyko 30,53% (interpretacja algorytmu
—wysokie ryzyko), RMR =200 (ryzyko zmiany ztosliwej), simple
rules — spetnia kryteria M, subjective assessment — zmiana zto-
Sliwa. Wynik badania histopatologicznego po zabiegu chirur-
gicznym — surowiczy rak jajnika
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dzonga ceche): torbiel wielokomorowa, pola lite w obre-
bie zmiany, obecnos¢ przerzutéw, wodobrzusze i obec-
nos¢ zmian w obu jajnikach. Parametr U moze miec
nastepujace wartosci: U = 0 (liczba punktéw: 0), U = 1
(liczba punktéw: 1) lub U = 3 (liczba punktow: 2-5);
status menopauzalny: 1 — pacjentka w wieku okotome-
nopauzalnym, 3 — pacjentka w wieku pomenopauzal-
nym (za pacjentki po menopauzie uznaje sie te, ktére
nie miaty miesiaczki od ponad roku, oraz kobiety po 50.
roku zycia poddane histerektomii). Wartos¢ RMI wiek-
sza lub réwna 200 oznacza ryzyko nowotworu ztosliwe-
g0 (czutos¢ 78%, swoistost 87%) [15, 16].

Inng szeroko stosowang reguta ultrasonograficzng
jest model oparty na prostych przestankach (simple ul-
trasound-based rules) wg grupy International Ovarian Tu-
mor Analysis (I0TA). Regute oparto na dwoch kryteriach:
e zmiana prawdopodobnie nieztosliwa (benign; B-
rules): torbiel prosta (jednokomorowa), obecnos¢
elementéw litych, z ktérych Srednica najwiekszego
wynosi mniej niz 7 mm, cief akustyczny za zmiana,
torbiel wielokomorowa o gtadkich zarysach i srednicy
ponizej 100 mm, brak widocznego przeptywu krwi,
prawdopodobnie ztosliwe (malignant; M-rules): guz
lity o nieregularnych zarysach, wodobrzusze, obec-
nos¢ 4 lub wiecej elementéw brodawkowatych,
torbiel wielokomorowa o nieregularnych zarysach
i srednicy 100 mm lub wiekszej, z elementami litymi,
bardzo nasilony przeptyw krwi.

Jezeli jedna lub wiecej M-regut obowiazuje w przy-
padku braku B-reguty, guz jest sklasyfikowany jako
zmiana ztosliwa. JezZeli jedna lub wiecej B-regut obowia-
zuje w przypadku braku M-reguty, guz jest sklasyfikowa-
ny jako zmiana tagodna. Jezeli obie — M- oraz B-reguty
maja zastosowanie, guz nie moze by¢ sklasyfikowany.
Jezeli zadna reguta nie ma zastosowania, guz réwniez
nie moze by¢ sklasyfikowany. Model jest jednoznaczny
w ok. 75% zmian w obrebie przydatkéw. Czutos¢ metody
ocenia sig na 93%, a specyficznos¢ na 90% [25].

Nowa zaproponowana metoda oceny zmian w przy-
datkach (subjective assessment) jest subiektywng oce-
na przy uzyciu skali szarosci oraz kolorowego dopple-
ra. Doswiadczeni ultrasonografisci, uzywajac danych
klinicznych oraz subiektywnej oceny obrazéw USG,
moga z duza doktadnoscia réznicowac zmiany ztosliwe
od zmian tagodnych. Doktadno$¢ metody ocenia sie na
82-92%, w zaleznosci od doswiadczenia badajgcego.
W rekach eksperta subiektywna ocena obrazéw USG
zdaniem wielu autoréw to najlepszy sposéb, aby opisac
charakter guza przydatkéw [27, 28].

Grupa I0TA rekomenduje dwustopniowa strategie
oceny ryzyka ztosliwosci guza jajnika skierowana do
specjalistow z zakresu ultrasonografii ginekologicznej.
W przypadku zmian niesklasyfikowanych za pomoca
prostych zasad zaleca uzycie subiektywnej oceny obra-
z6w USG. Opisywana dwustopniowa strategia zapewnia
czutosé na poziomie 90%, a specyficznos¢ — 93% [30].

W 2012 r. ukazata sie praca Van Gorpa i wsp. porow-
nujaca trzy metody wykorzystywane w ocenie prawdo-
podobiehstwa ztosliwosci guza jajnika: ROMA, RMI oraz
subiektywna ocene obrazéw USG. Do oceny opisywanych
metod autorzy uzyli krzywej ROC (receiver operating cha-
racteristic), ktora jest narzedziem do oceny poprawno-
sci klasyfikatora, zapewniajac taczny opis jego czutosci
i specyficznosci oraz pola pod wykresem krzywej (area
under curve — AUC) wykorzystywanego do poréwnywania
miedzy soba modeli klasyfikacyjnych. Praca wykazata, ze
subiektywna ocena charakteryzowata sie wyzszym AUC
(0,968; 95% Cl 0,945-0,984) w poréwnaniu z RMI (0,931;
95% (1 0,901-0,955). Obie metody wykazaty istotnie sta-
tystycznie wyzsze wartosci AUC w stosunku do algoryt-
mu ROMA (0,893; 95% Cl 0,857-0,922) — odpowiednio
p < 0,0001 oraz p = 0,0030 [29].

Podsumowanie

Z badan ekspertéw IOTA wynika, ze ok. 8% guzéw
jest bardzo trudnych do zréznicowania przedoperacyj-
nego, nawet przy wykorzystaniu najnowszych wspot-
czesnych metod sonograficznych oraz biochemicznych.
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