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Streszczenie

W Polsce ok. 2500 kobiet rocznie umiera z powodu nowotworu złośliwego jajnika. Ponad 80% nowych 
zachorowań odnotowuje się u pacjentek po 50. roku życia. Wczesne objawy raka jajnika są zazwyczaj niejasne 
i podobne do obserwowanych w innych łagodnych zmianach jajnika, dlatego większość pacjentek jest diagno-
zowana w zaawansowanym stadium choroby, co wyjaśnia, że rak jajnika jest piątą pod względem częstości 
występowania przyczyną zgonów z powodu nowotworów u kobiet. W diagnostyce zmian w zakresie przydatków 
oraz w różnicowaniu zmian złośliwych i łagodnych oprócz badania klinicznego najczęściej podnosi się znaczenie 
wywiadu rodzinnego, markerów biochemicznych oraz ultrasonografii (USG). Opracowanie metody ułatwiającej 
dokładną selekcję kobiet, u których ostatecznie zdiagnozowano raka jajnika, może odegrać znaczącą rolę w po-
prawie przeżywalności tych pacjentek. Wykorzystując łączne oznaczanie stężenia glikoproteiny zwanej CA 125 
(carcinoma antigen 125) oraz podfrakcji 4 ludzkiego białka z komórek nabłonkowych najądrza (human epididy-
mis protein 4 – HE4), stworzono algorytm ROMA (Risk of Ovaria Malignancy Algorithm), służący do szacowania 
prawdopodobieństwa, że wykryty guz jest złośliwym nowotworem nabłonkowym jajnika. Przy wykorzystaniu 
badań USG opracowano nowe algorytmy – simple rules oraz subjective assessment – znacząco zwiększające 
zarówno czułość, jak i specyficzność wykrywania złośliwych zmian nowotworowych w zakresie przydatków. 
Z badań ekspertów International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) wynika, że ok. 8% guzów jest bardzo trudnych 
do zróżnicowania przedoperacyjnego, nawet przy wykorzystaniu najnowszych metod sonograficznych oraz bio-
chemicznych.

Słowa 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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Wstęp

Każdego roku w Polsce ok. 2500 kobiet umiera z po-
wodu nowotworu złośliwego jajnika i odnotowuje się 
ok. 3500 nowo zdiagnozowanych przypadków [1]. Na 
przestrzeni ostatniej dekady zapadalność na nowotwo-
ry złośliwe jajnika wzrosła z poziomu 3157 w 2001 r. 
do 3587 w 2010 r. [1] Ponad 80% nowych zachorowań 
odnotowuje się u pacjentek po 50. roku życia. Przeży-
walność 5-letnia wg danych Surveillance, Epidemiolo-
gy and End Results (SEER) utrzymuje się na poziomie 
43,5%, a przeżywalność 10-letnia – 33,9% [2]. Wczesne 
objawy raka jajnika są zazwyczaj niejasne i podobne 
do obserwowanych w innych łagodnych zmianach jaj-
nika, dlatego większość pacjentek jest diagnozowana 
w zaawansowanym stadium choroby, co wyjaśnia, że 
rak jajnika jest piątą pod względem częstości występo-
wania przyczyną zgonów z powodu nowotworów u ko-
biet [3, 4]. Liczne badania potwierdziły wpływ jakości 
przeprowadzonych operacji na przeżywalność chorych 
na raka jajnika. Wykazano, że chirurgiczna cytoreduk-
cja guza wykonana w optymalnych warunkach znaczą-
co poprawia przeżywalność [5, 6]. Równie ważny – co 
wykazały badania – jest fakt, że kobiety, które pier-
wotnie były operowane przez ginekologów-onkologów 
w ośrodkach doświadczonych w leczeniu raka jajnika, 
mają wyższe wskaźniki przeżycia [7, 8]. Z tych powodów 
wskazane jest, aby wszystkie kobiety z wysokim ryzy-
kiem rozpoznania raka jajnika otrzymały odpowiednią 
opieką onkologów ginekologicznych w ośrodkach multi-
dyscyplinarnych zespołów doświadczonych w optymal-
nej opiece nad chorymi z rakiem jajnika. Mając to na 
uwadze, opracowanie metody ułatwiającej dokładną 
selekcję kobiet, u których ostatecznie zdiagnozowano 
raka jajnika, może odegrać znaczącą rolę w poprawie 
przeżywalności tych pacjentek. Z drugiej strony, nale-
ży pamiętać, że prawie 10% kobiet w trakcie swojego 
życia ma szanse doświadczyć różnych form interwencji 
medycznych z powodu obecności zmian w jajnikach. 
U kobiet w wieku rozrodczym prawie wszystkie guzy 
jajników oraz torbiele są zmianami łagodnymi. Możli-
wość rozpoznania utkania złośliwego w objawowej tor-
bieli jajnika u kobiety w wieku przedmenopauzalnym 
ocenia się na ok. 1 : 1000 i 3 : 1000 w wieku 50 lat [24]. 
Powstało bardzo wiele opracowań na temat wczesne-
go wykrywania raka jajnika oraz określenia grup ryzyka 
zachorowania na ten nowotwór. W diagnostyce zmian 
w zakresie przydatków oraz w różnicowaniu zmian 
złośliwych od łagodnych, oprócz badania klinicznego, 
najczęściej podnosi się znaczenie wywiadu rodzinne-
go, markerów biochemicznych oraz ultrasonografii 
(USG). Badanie fizyczne kobiety polegające na ocenie 
mobilności zmiany, tkliwości, obecności wodobrzusza, 
ewentualnie powiększonych węzłów chłonnych jest 
niezbędnym elementem diagnostyki klinicznej, jednak 
charakteryzuje się słabą czułością w wykrywaniu zmian 

w zakresie przydatków (15–51%), szczególnie u kobiet 
otyłych [23].

Wywiad rodzinny

Wywiad rodzinny jest bardzo użytecznym narzę-
dziem używanym do identyfikacji kobiet należących do 
grupy zwiększonego ryzyka zachorowania na raka jaj-
nika. Są to osoby spokrewnione (tzw. pierwszy stopień 
pokrewieństwa: matka, ojciec, siostra, brat, córka lub 
syn) spełniające jeden z następujących warunków:
• dwie lub więcej osób chorych na raka jajnika w pierw-

szym stopniu pokrewieństwa,
• jedna osoba chora na raka jajnika w dowolnym wie-

ku, a jedna z rakiem piersi zdiagnozowanym przed 50. 
rokiem życia będące krewnymi pierwszego stopnia,

• jeden przypadek raka jajnika w każdym wieku albo 
z rozpoznaniem raka piersi przed 60. rokiem życia 
u dwojga krewnych pierwszego stopnia (w tej ka-
tegorii mogą być brani pod uwagę krewni drugiego 
stopnia w linii ojca, np. siostra, ciotka ojca),

• krewny pierwszego stopnia, który jest nosicielem mu-
tacji genowej BRCA1 lub BRCA2,

• trzech lub więcej członków rodziny chorych na raka 
jelita grubego lub dwóch chorych na raka okrężnicy 
oraz jeden na raka żołądka, trzonu macicy, dróg mo-
czowych lub raka jelita w dwóch pokoleniach – jeden 
z tych nowotworów musi być zdiagnozowany przed 
50. rokiem życia,

• krewna pierwszego stopnia, u której zdiagnozowano 
jednocześnie raka piersi oraz raka jajnika.

Osoby spełniające powyższe kryteria są narażone 
na 2–5 razy większe ryzyko zachorowania na raka jajni-
ka niż reszta populacji [9, 10].

Markery biochemiczne

Markery nowotworowe są substancjami uwalnianymi 
przez komórki rakowe lub wytwarzanymi przez organizm 
w reakcji na obecność guza. Zdrowe komórki organizmu 
również mogą produkować te substancje, ale w znacznie 
większej ilości wytwarzają je komórki rakowe.

Markery nowotworowe mogą być wykorzystane do 
jednego z czterech celów: 
1)  jako test przesiewowy w zdrowej populacji lub popu-

lacji wysokiego ryzyka obecności raka, 
2)  w diagnostyce różnicowej 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 różne 

markery mogące być pomocne we wczesnym wykry-
waniu raka jajnika. Dla nowotworów nabłonkowych, 
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szczególnie podtypu surowiczego oraz gruczołowego, 
proponuje się oznaczanie stężenia glikoproteiny zwanej 
CA 125 (carcinoma antigen 125). Natomiast w monitoro-
waniu raków śluzowych przydatne wydają się CA 19-9, 
CA 72-4, dyhydrogenaza mleczanowa (LDH) oraz anty-
gen rakowo-płodowy (carcinoembrionic antigen – CEA). 
W guzach germinalnych użyteczne są α-fetoproteina 
(AFP), gonadotropina kosmówkowa (human chorionic 
gonadotropin – hCG) oraz LDH. Pomiar AFP i hCG u mło-
dych kobiet może pomóc wykluczyć nienabłonkowe 
guzy jajnika. W nowotworach gonalnych (guzy ze sznu-
rów płciowych) proponuje się wykorzystanie oznacza-
nia stężenia hormonów płciowych – estrogenów, andro-
genów oraz inhibiny [14].

Podejście diagnostyczne oparte na oznaczaniu stę-
żenia CA 125 we krwi w połączeniu z badaniem USG jest 
szeroko sugerowane w celu wczesnego rozpoznania 
raka jajnika [3, 12, 13]. Jednak takie podejście ma kilka 
wad, w tym niską czułość i swoistość. Nieprawidłowe 
stężenia CA 125 w surowicy mogą się pojawiać w prze-
biegu łagodnych schorzeń z wysiękami jak w choro-
bach wątroby lub nerek oraz w łagodnych chorobach 
ginekologicznych takich jak torbiele czynnościowe jaj-
ników, mięśniaki i endometrioza. Zwiększone stężenie 
CA 125 w surowicy może być obecne w przypadku róż-
nych nowotworów pochodzenia nabłonkowego, w tym 
nabłonka endometrium lub raku płuc, oraz w niena-
błonkowych nowotworach takich jak chłoniaki. Czułość  
CA 125 w raku jajnika jest związana ze stadium no-
wotworu – nieprawidłowe stężenia CA 125 w surowicy 
obserwuje się u ok. 50% pacjentów w I stopniu za-
awansowania procesu nowotworowego wg Fédération 
Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO) 
i u 80–90% pacjentów w III–IV stopniu [27, 28]. Za pra-
widłowe stężenie CA 125 uważa się 35 U/ml, a za umiar-
kowanie zwiększone – przedział wartości 35–200 U/ml. 
Wartość CA 125 może się zmieniać w zależności od sta-
tusu hormonalnego kobiety.

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists 
(RCOG) rekomenduje, że oznaczenie stężenia CA 125 
w surowicy nie jest konieczne, gdy w badaniu USG roz-
poznaje się torbiel prostą jajnika. Jeżeli stężenie CA 125 
jest zwiększone, ale mniejsze niż 200 U/ml, dalsza dia-
gnostyka jest wymagana. Przy zwiększonym stężeniu 
CA 125 seryjne oznaczenia mogą być pomocne – szybko 
zwiększające się stężenie bardziej wskazuje na proces 
nowotworowy niż zwiększone, ale stabilne stężenie 
CA 125. Jeżeli stężenie CA 125 wynosi ponad 200 U/ml, 
wskazana jest konsultacja onkologiczna [24].

Hellström i wsp. odkryli, że podfrakcja 4 ludzkiego 
białka z komórek nabłonkowych najądrza (human epi-
didymis protein 4 – HE4) wykrywa raka jajnika na pozio-
mie czułości 67% ze specyficznością 96% [19]. Autorzy 
doszli do wniosku, że czułość HE4 jest porównywalna 
z CA 125, ale stężenie HE4 rzadziej bywa zwiększone 
u kobiet z chorobą nienowotworową.

Oceniane były liczne markery nowotworowe, ale 
kombinacja CA 125 + HE4 okazała się dokładniejszym 
predyktorem choroby nowotworowej niż każdy inny mar-
ker oceniany oddzielnie [20]. Moor i wsp. zaprezentowali 
nowy algorytm wykorzystujący łączne oznaczenie stęże-
nia CA 125 oraz HE4. Stworzono algorytm ROMA (Risk of 
Ovarian Malignancy Algorithm) służący do szacowania 
prawdopodobieństwa, że wykryty guz jest złośliwym 
nowotworem nabłonkowym jajnika. W prospektywnym 
wieloośrodkowym badaniu klinicznym uzyskano czułość 
94%, przy stałej specyficzności 75% [21]. W opisywanym 
algorytmie uwzględniono status hormonalny pacjentki 
– zaproponowano, aby oddzielnie szacować ryzyko dla 
kobiet przed menopauzą oraz oddzielnie dla kobiet po 
menopauzie. Z algorytmu wykluczono kobiety uprzednio 
leczone na nowotwór, pacjentki w trakcie chemioterapii 
oraz poniżej 18. roku życia.

Ultrasonografia

Ocena USG w skali szarości oraz badanie przy użyciu 
kolorowego dopplera jest szeroko stosowane podczas 
klasyfikacji guzów jajnika. Podczas gdy liczne systemy 
oraz modele oceny były opisywane w piśmiennictwie, 
wskaźnik ryzyka złośliwości (risk of malignancy index 
– RMI) jest prawdopodobnie obecnie najczęściej opi-
sywanym modelem oceny ryzyka złośliwości ocenianej 
zmiany. Po raz pierwszy opisany przez Jacobsa w 1990 r. 
– definiowany jako U × M × CA 125 – jest obliczany na 
podstawie kilku zmiennych ultrasonograficznych (U), 
statusu menopauzalnego (M) oraz stężenia CA 125 [15].

Wskaźnik ultrasonograficzny oblicza się, sumując 
punkty za następujące cechy (1 punkt za każdą 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 złośliwej), simple 

rules – spełnia kryteria M, subjective assessment – zmiana zło-
śliwa. Wynik badania histopatologicznego po zabiegu chirur-
gicznym – surowiczy rak jajnika
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dzoną cechę): torbiel wielokomorowa, pola lite w obrę-
bie zmiany, obecność przerzutów, wodobrzusze i obec-
ność zmian w obu jajnikach. Parametr U może mieć 
następujące wartości: U = 0 (liczba punktów: 0), U = 1 
(liczba punktów: 1) lub U = 3 (liczba punktów: 2–5); 
status menopauzalny: 1 – pacjentka w wieku okołome-
nopauzalnym, 3 – pacjentka w wieku pomenopauzal-
nym (za pacjentki po menopauzie uznaje się te, które 
nie miały miesiączki od ponad roku, oraz kobiety po 50. 
roku życia poddane histerektomii). Wartość RMI więk-
sza lub równa 200 oznacza ryzyko nowotworu złośliwe-
go (czułość 78%, swoistość 87%) [15, 16].

Inną szeroko stosowaną regułą ultrasonograficzną 
jest model oparty na prostych przesłankach (simple ul-
trasound-based rules) wg grupy International Ovarian Tu-
mor Analysis (IOTA). Regułę oparto na dwóch kryteriach:
• zmiana prawdopodobnie niezłośliwa (benign; B- 

rules): torbiel prosta (jednokomorowa), obecność 
elementów litych, z których średnica największego 
wynosi mniej niż 7 mm, cień akustyczny za zmianą, 
torbiel wielokomorowa o gładkich zarysach i średnicy 
poniżej 100 mm, brak widocznego przepływu krwi,

• prawdopodobnie złośliwe (malignant; M-rules): guz 
lity o nieregularnych zarysach, wodobrzusze, obec-
ność 4 lub więcej elementów brodawkowatych, 
torbiel wielokomorowa o nieregularnych zarysach 
i średnicy 100 mm lub większej, z elementami litymi, 
bardzo nasilony przepływ krwi.

Jeżeli jedna lub więcej M-reguł obowiązuje w przy-
padku braku B-reguły, guz jest sklasyfikowany jako 
zmiana złośliwa. Jeżeli jedna lub więcej B-reguł obowią-
zuje w przypadku braku M-reguły, guz jest sklasyfikowa-
ny jako zmiana łagodna. Jeżeli obie – M- oraz B-reguły 
mają zastosowanie, guz nie może być sklasyfikowany. 
Jeżeli żadna reguła nie ma zastosowania, guz również 
nie może być sklasyfikowany. Model jest jednoznaczny 
w ok. 75% zmian w obrębie przydatków. Czułość metody 
ocenia sią na 93%, a specyficzność na 90% [25].

Nowa zaproponowana metoda oceny zmian w przy-
datkach (subjective assessment) jest subiektywną oce-
ną przy użyciu skali szarości oraz kolorowego dopple-
ra. Doświadczeni ultrasonografiści, używając danych 
klinicznych oraz subiektywnej oceny obrazów USG, 
mogą z dużą dokładnością różnicować zmiany złośliwe 
od zmian łagodnych. Dokładność metody ocenia się na 
82–92%, w zależności od doświadczenia badającego. 
W rękach eksperta subiektywna ocena obrazów USG 
zdaniem wielu autorów to najlepszy sposób, aby opisać 
charakter guza przydatków [27, 28].

Grupa IOTA rekomenduje dwustopniową strategię 
oceny ryzyka złośliwości guza jajnika skierowaną do 
specjalistów z zakresu ultrasonografii ginekologicznej. 
W przypadku zmian niesklasyfikowanych za pomocą 
prostych zasad zaleca użycie subiektywnej oceny obra-
zów USG. Opisywana dwustopniowa strategia zapewnia 
czułość na poziomie 90%, a specyficzność – 93% [30].

W 2012 r. ukazała się praca Van Gorpa i wsp. porów-
nująca trzy metody wykorzystywane w ocenie prawdo-
podobieństwa złośliwości guza jajnika: ROMA, RMI oraz 
subiektywną ocenę obrazów USG. Do oceny opisywanych 
metod autorzy użyli krzywej ROC (receiver operating cha-
racteristic), która jest narzędziem do oceny poprawno-
ści klasyfikatora, zapewniając łączny opis jego czułości 
i specyficzności oraz pola pod wykresem krzywej (area 
under curve – AUC) wykorzystywanego do porównywania 
między sobą modeli klasyfikacyjnych. Praca wykazała, że 
subiektywna ocena charakteryzowała się wyższym AUC 
(0,968; 95% CI 0,945–0,984) w porównaniu z RMI (0,931; 
95% CI 0,901–0,955). Obie metody wykazały istotnie sta-
tystycznie wyższe wartości AUC w stosunku do algoryt-
mu ROMA (0,893; 95% CI 0,857–0,922) – odpowiednio  
p < 0,0001 oraz p = 0,0030 [29].

Podsumowanie

Z badań ekspertów IOTA wynika, że ok. 8% guzów 
jest bardzo trudnych do zróżnicowania przedoperacyj-
nego, nawet przy wykorzystaniu najnowszych współ-
czesnych metod sonograficznych oraz biochemicznych.
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