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8.1. Wprowadzenie

W 1929 r. Howard Taylor opisat szczegodlny przypadek pacjentki z rozsianym
w otrzewnej nowotworem jajnika, ktora przezyta wiele lat od momentu rozpoznania,
mimo zaawansowanego stadium choroby [1]. Ze wzgledu na przebieg kliniczny guz
ten nazwano ,,cz¢sciowo zto§liwym” (semi-malignant) lub ,,0 granicznej ztosliwosci”
(borderline). W 1971 r. FIGO (ft. Fédération Internationale de Gynécologie et d’Ob-
stétrique), a w 1973 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization —
WHO) wyodrebnily grupe nowotwordw o powolnym przebiegu klinicznym i bardzo
dobrym rokowaniu, nazywajac je ,,guzami jajnika o niskim potencjale zto§liwosci”
lub ,,guzami o granicznej zto§liwosci” (low malignant potential Tub borderline ova-
rian tumors) [2—4]. W 2003 r. w publikacji WHO ustalono nazwe tej grupy jako guzy
graniczne jajnika (borderline ovarian tumors — BOT) [5].

8.2. Epidemiologia i czynniki ryzyka

Guzy jajnika o granicznej ztosliwosci stanowia 10-20% nowotworow nabtonko-
wych jajnika. Wystepuja w kazdym wieku, jednakze najczgsciej sg diagnozowane
u kobiet przed menopauza, pomiedzy 34. a 40. rokiem zycia [6—8]. Dane o cze¢sto$ci
ich wystepowania w r6znych populacjach sg rozbiezne, chociaz czgséciej pojawiaja si¢
u kobiet rasy biatej [9]. Czgsto$¢ wystgpowania guzow jajnika o granicznej ztosliwosci
rozpoznawanych w stadium I zaawansowania klinicznego wedtug klasyfikacji FIGO
dochodzi do 79%, z czego 60-90% zmian umiejscowiona jest jednostronnie [10, 11].
Zgodnie z aktualnymi doniesieniami, jak réwniez corocznym raportem FIGO (4nnual
FIGO World Report) czgstos¢ wystgpowania tych guzéw wzrosta w ciggu ostatnich
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20 lat 0 10-15% [12, 13]. Jest to najprawdopodobniej wynik coraz doskonalszych me-
tod diagnostycznych, w tym coraz doktadniejszych rozpoznan histopatologicznych.

Dotychczas nie wyjasniono zwiagzku miedzy mutacjami w genach BRCA1/2 a roz-
wojem guzow jajnika o granicznej ztosliwosci. Dostgpne obserwacje nie potwierdzaja
ich zwiazku ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania, autorzy donosza o wykrywa-
niu guzoéw granicznych jedynie incydentalnie u nosicielek tych mutacji [14].

Podobnie jak w przypadku raka jajnika, zaobserwowano zwigzek hormonow
ptciowych z powstawaniem guzow o granicznej ztosliwosci. Zachorowalnos¢ kobiet,
ktore nie rodzity, jest znaczaco nizsza w porownaniu z wielorodkami [15]. Wigze
si¢ to najprawdopodobniej z wigksza liczbg owulacji, w czasie ktorych dochodzi do
uszkadzania nablonka jajnika u kobiet bezdzietnych. W przeciwienstwie do badan
nad powstawaniem raka jajnika w przypadku guzow o granicznej zlosliwosci nie wy-
kazano roli ochronnej antykoncepcji hormonalnej [16].

8.3. Patogeneza

W 2004 r. Shih i Kurman [17] zaproponowali model powstawania dwoch typow
raka jajnika oparty na morfologicznej i molekularno-genetycznej analizie, rozwinigty
W pozniejszym czasie przez Sama i Schiller [18]. Wedtug tej teorii guzy typu border-
line naleza do typu pierwszego. Rozwijaja si¢ z nabtonka torbieli inkluzyjnych jajni-
ka poprzez zmiany tagodne typu gruczolakotorbielaki (endometrioma, cystadenoma).
Guzy graniczne jajnika moga by¢ zmiang prekursorowg dla rakow o wysokim zrdzni-
cowaniu (low -grade): rakéw surowiczych, endometrioidalnych, jasnokomoérkowych
i przejsciowych (guz Brennera).

Liczne doniesienia wskazujg na znaczaca rolg mutacji w genach BRAF i KRAS
W rozwoju guzow jajnika o granicznej ztosliwosci. Geny te uczestniczag w szlaku
transdukcji sygnalu mitogennego MEK/ERK/MAPK (mitogen extracellular signal
kinase/extracellular signal regulated kinase/mitogen-activated protein kinase) [19].
Mutacje BRAF lub KRAS stwierdzane sa w 47-60% surowiczych granicznych guzach
Jjajnika, a wg niektorych badaczy wykryto je nawet w 88% preparatow histologicz-
nych z tym typem nowotworu [18, 20, 21]. Nie ma jednoznacznych wynikéw co do
obecnosci mutacji BRAF i KRAS w implantach; wg niektorych badaczy sa obecne
w 25% guzoéw o granicznej ztosliwosci i majg zwiazek z mutacja stwierdzang w guzie
pierwotnym [22]. Wyzej wymienione mutacje obserwowane sg réwniez w rakach jaj-
nika charakteryzujacych si¢ wysokim zréznicowaniem komorek low-grade. Wedtug
modelu Ueda i wsp. [23] mutacje KRAS lub BRAF moga dziata¢ komplementarnie
W rozwoju surowiczego guza granicznego; aktywacja BRAF moze by¢ wczesnym
zdarzeniem somatycznym w przeksztatceniu torbielako-gruczolaka jajnika poprzez
guz graniczny w raka jajnika o wysokim zréznicowaniu komorek (low-grade) [17,
18, 24-27]. Hipoteza ta, nazwana teorig transformacji, pozostaje w zgodnosci z tzw.
teorig dualistyczng (two pathway) powstawania surowiczego raka jajnika, ktdra opi-
suje roznice w pochodzeniu raka jajnika o wysokim (low-grade) oraz niskim stopniu
zrdznicowania (high-grade) obejmujaca wyzej wspomniane podobienstwa pomiedzy
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wysoko zréznicowanymi rakami jajnika, a guzami jajnika o granicznej ztos§liwosci
[25, 28]. Teoria ta zostata sformutowana na podstawie analizy histologicznej rakow
jajnika powstaltych w wyniku zezlosliwienia guzow granicznych, wsrdd ktorych zde-
cydowanie cze¢sciej obserwowano raki o wysokim zréznicowaniu komorek. W ostat-
nich badaniach obejmujacych ponad 1000 chorych z guzami granicznymi jajnika ana-
liza rozpoznania histopatologicznego u pacjentek, u ktorych doszto do transformacji
w raka jajnika, nie wykazata jednak r6znic w czgstosci wystepowania rakow niezalez-
nie od stopnia zréznicowania komorek [29].

Ponadto w BOT stwierdza si¢ mutacje w PTEN, ERBB2, niestabilno$¢ mikro-
satelitarng, mutacje w genach naprawy DNA-MMR (mismatch repair) oraz mutacje
w ARIDI1A, ktore wigza si¢ z powstaniem rakow endometrioidalnych i jasnokomor-
kowych na podtozu endometriozy.

8.4. Obraz kliniczny i rozpoznanie

Guzy jajnika o granicznej ztosliwosci nie wigza si¢ z charakterystycznymi obja-
wami. Jedna trzecia pacjentek nie zgtasza zadnych dolegliwosci [30]. Ucisk w pod-
brzuszu, zwigkszone parcie na mocz, zwickszenie obwodu lub bole brzucha pojawiaja
si¢ najczgsciej wraz z powigkszaniem si¢ guza. Wzdgcia, zaparcia, uczucie sytosci
wiaza si¢ z zaawansowanym stadium choroby, a wywolane sg przez zmiany nowo-
tworowe lokalizujace si¢ w obrebie przewodu pokarmowego [10].

Ultrasonografia przezpochwowa jest badaniem z wyboru ulatwiajacym rozpozna-
nie. Najczesciej uwidacznia si¢ zmian¢ cystyczng wypelniong surowiczym lub $lu-
zowym ptynem. Niekiedy widoczne sg rowniez struktury brodawkowate. W badaniu
z zastosowaniem metody Dopplera zardwno wskaznik oporu (resistance index — RI;
Srednia wartos$¢ 0,45), jak i pulsacji (pulsatility index — PI; $rednia warto$¢ 0,67) sa
jednak nizsze od wartos$ci tych parametrow obserwowanych w rakach inwazyjnych
[31]. Ostatecznego rozpoznania guza jajnika o granicznej zto$liwosci dokonuje si¢
na podstawie badania histopatologicznego preparatow uzyskanych w trakcie leczenia
operacyjnego.

Stadium zaawansowania klinicznego guzow jajnika o granicznej ztosliwosci defi-
niuje si¢ wg klasyfikacji FIGO, analogicznie jak w przypadkach raka jajnika. Opiera
si¢ ona na ocenie srédoperacyjnej rozleglosci procesu nowotworowego, przedopera-
cyjnym badaniu ginekologicznym oraz diagnostyce obrazowe;j: ultrasonografii (przez-
pochwowej, brzusznej), ocenie radiologicznej ptuc, wzglednie tomografii kompute-
rowej lub rezonansie magnetycznym — badaniach niekiedy niezbednych do wykrycia
przerzutow.

8.5. Histopatologia

Kryterium histologiczne rozpoznania guzow jajnika o granicznej ztosliwosci
opiera si¢ na proliferacji komorek nabtonka z aktywnoscia mitotyczng i atypia jader,
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tworzeniu wyro$li brodawkowatych, ale z zachowang warstwowoscia i bez nacieka-

nia podscieliska [32]. Tak zwane mikroinwazje, o najwigkszym wymiarze do 3 mm

i powierzchni nieprzekraczajacej 10 mm?, moga jednak wystepowaé w guzach jajnika

o granicznej ztosliwosci, zwlaszcza w typie surowiczym [33, 34]. Szczegolng cecha

guzow granicznych sa implanty otrzewnowe, ktore zaliczane sg do kryteriow rozpo-

znania BOT wg wytycznych WHO. Charakterystyczne sg gtdéwnie dla typéw surowi-

czego i Sluzowego oraz dziela si¢ na [35, 36]:

* nieinwazyjne:

— nabtonkowe — tworza rozrosty egzo- lub endofityczne bez odczynu poscieliska,

— desmoplastyczne — utworzone sa z grupy komorek lub struktur podobnych do
gruczotéw, zlokalizowane na otrzewnej lub pod nig z odczynem zapalnym pod-
Scieliska [33, 37];

» inwazyjne (10%) utworzone z brodawkowatych struktur; w sposéb chaotyczny
naciekajg prawidlowa architekture narzadu lub tez tworzg zgrupowanie komorek
nabtonka z drobnobrodawkowata budowg; niekiedy otoczone pusta przestrzenia;
ich obecno$¢ zwiazana jest z gorsza prognoza [38]. Zgodnie z klasyfikacja WHO
72014 r. guzy jajnika o granicznej ztosliwosci oraz z inwazyjnymi implantami wia-
czone zostaty do grupy raka jajnika o wysokim zr6znicowaniu komorek (low-gra-
de) [39].

Podtypy histologiczne guzow jajnika o granicznej ztosliwosci to:

* surowicze (37-50%) — charakteryzuja si¢ drobnobrodawkowymi zmianami (10%),
czesto z inwazyjnymi wszczepami, obustronnymi oraz pozajajnikowymi zmianami,
sa zwigzane z gorszym rokowaniem [39];

* Sluzowe (38-52%):

— jelitowe — jednostronne, nierzadko w powigzaniu z pseudomyxoma peritoner,
— czgsto obecne zmiany w wyrostku robaczkowym,
— wewnatrzszyjkowe;

* endometrioidalne (1,1-3,5%) — rozwijajace si¢ zazwyczaj w okresie okotomeno-
pauzalnym; czesto wspoétistniejg z endometrioza, hiperplazja lub rakiem endome-
trium;

* jasnokomorkowe (< 1%).

8.6. Leczenie

Leczenie operacyjne jest leczeniem z wyboru w guzach jajnika o granicznej ztosli-
wosci. Celem jest catkowite usunigcie widocznych zmian nowotworowych oraz ocena
stanu zaawansowania choroby. Standardowym postgpowaniem jest doktadna inspek-
cja jamy brzusznej po przeprowadzonym cigciu podtuznym w linii srodkowej brzu-
cha, ponadto obustronne usuni¢cie przydatkow, sieci wigkszej, pobraniu ptynu do ba-
dania cytologicznego, jak rowniez wykonaniu biopsji otrzewnej w okolicy miednicy,
$cian brzucha oraz przepony [11, 41]. Catkowite usunigcie macicy pozostaje tematem
dyskusji, jednakze jego zasadno$¢ szczegolnie dotyczy guzow endometrioidalnych,
u ktorych obserwuje si¢ rownoczesne zmiany blony §luzowej macicy. W przypad-
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ku guza $luzowego zaleca si¢ usuni¢cie wyrostka robaczkowego. W zaleznosci od
rozlegto$ci procesu nowotworowego moga by¢ konieczne dodatkowe procedury, jak
usunigcie fragmentu jelita [42]. Systematyczna limfadenektomia obejmujaca wezly
chtonne miedniczne i paraaortalne, jesli takowe nie sg zmienione makroskopowo, nie
jest zalecana. Zgodnie z wynikami licznych badan klinicznych niewykonanie lim-
fadenektomii nie wigzato si¢ z niekorzystnym wplywem dla pacjentek, biorac pod
uwagg ryzyko nawrotu choroby lub przezycia [38, 43, 44].

W przypadkach kobiet w wieku rozrodczym oraz we wczesnym stadium choro-
by niektore ze standardowo zalecanych procedur sa przedmiotem ciaglej dyskus;ji.
U tych pacjentek mozna rozwazy¢ operacje¢ oszczedzajaca, w trakcie ktérej zachowuje
si¢ zdrowy jajnik lub przynajmniej czg$¢ jajnika oraz macice. Warunkiem wykonania
tego typu zabiegu jest doktadna inspekcja jamy brzusznej (staging). W sytuacji obu-
stronnych zmian jajnikow dokonuje si¢ resekcji guzoéw z zachowaniem zdrowe;j tkanki
jajnika. Niemniej jednak w wyzej wymienionych sytuacjach operacja uzupetniajgca
obejmujaca wszystkie standardowe procedury zalecane w guzach jajnika o granicznej
zto§liwosci powinna zostaé przeprowadzona po zakonczeniu planowania rodziny. Nie-
wykonanie takiej operacji wigze si¢ z podwyzszonym ryzykiem wystapienia wznowy,
o czym nalezy pacjentke wraz z jej rodzing doktadnie poinformowac [45—48].

Coraz wigksza role w leczeniu guzoéw granicznych odgrywa laparoskopia, ktora
w wielu przypadkach pozwala na przeprowadzenie doktadnej inspekcji jamy brzusz-
nej. W szczegdlnosci we wezesnych stadiach zaawansowania choroby moze stanowic
bezpieczna alternatywe. Niemniej jednak w przypadku obecnosci podejrzanych zmian
poza przydatkami nadal jest zalecana klasyczna laparotomia. Laparoskopia réwniez
jest czgsto preferowana przez same pacjentki, ktore uwazajg ja za mniej obcigzajaca.
Jednakze w niektorych badaniach wiaze si¢ ona z czgstszym wystepowaniem wznow
niz po klasycznej laparotomii.

W ostatnich latach w leczeniu adiuwantowym guzow jajnika o granicznej ztosli-
wosci dyskutowane byty radioterapia oraz chemioterapia. W leczeniu systemowym
probowano stosowac analogi platyny, paklitaksel oraz wewnatrzotrzewnowa terapi¢
hipertermiczng (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy — HIPEC), ktdra apliko-
wano pacjentkom z guzem $luzowym typu jelitowego oraz Pseudomyxoma peritonei
[49]. Biorac pod uwagg fakt, iz wigkszo$¢ pacjentek diagnozowana jest we wezesnym
stadium zaawansowania choroby, co wiaze si¢ samoistnie z bardzo dobrym rokowa-
niem, nie ma u nich wskazan do stosowania terapii adiuwantowej. Ponadto dostepne
wyniki badan wykazaly znaczaca oporno$¢ guzow jajnika o granicznej ztosliwosci na
chemioterapi¢ oraz brak istotnych dlugoterminowych korzysci zwiazanych z jej za-
stosowaniem [46, 50, 51]. Nie nalezy zapomina¢, ze leczenie systemowe czesto wigze
si¢ z duzg toksycznoscig oraz — co rowniez obserwowano — paradoksalnie czgstszym
odsetkiem wznow w grupie pacjentek, u ktorych stosowano chemioterapi¢. Reasumu-
jac — obecnie nie zaleca si¢ leczenia adiuwantowego w guzach jajnika o granicznej
ztosliwosci.

Szczegdlng sytuacje prezentuja w aspekcie dalszego leczenia guzy jajnika o gra-
nicznej zlosliwosci wraz z inwazyjnymi implantami. Od 2014 r. zgodnie z zalecenia-
mi WHO zaklasyfikowano je jako raki jajnika o wysokim zréznicowaniu komorek
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(low-grade) [39]. Dotychczas nie ma jednak doniesien precyzujacych proces leczenia
w tych przypadkach.

Nie ma jednoznacznych danych dotyczacych leczenia wznoéw guzéw jajnika
o granicznej ztosliwosci. Leczeniem z wyboru pozostaje leczenie chirurgiczne ma-
jace na celu catkowite usunigcie zmian nowotworowych [40]. Rowniez w przypadku
wznowy w formie zlokalizowanej mozna rozwazy¢ leczenie oszczedzajace ptodnosé
pacjentki, oczywiscie biorgc pod uwage wyzsze ryzyko kolejnych wznéw. Analogicz-
nie, takze w tych przypadkach zaleca si¢ operacj¢ uzupetniajaca po zakonczeniu pla-
nowania rodziny. Je$li wznowa wystgpuje w postaci transformacji w kierunku raka
jajnika o niskim stopniu zréznicowania komorek (low-grade), zaleca si¢ odpowiednie
leczenie chirurgiczne, jak rowniez chemioterapi¢ stosowana w tej chorobie.

8.7. Rokowanie i obserwacja

Guzy jajnika o granicznej zlosliwosci charakteryzuja si¢ bardzo dobrym rokowa-
niem. Odsetek 5-letniego i 10-letniego catkowitego przezycia wynosi odpowiednio
95% 180-90%. Odsetek nawrotow wynosi 7,8%. Systematyczny przeglad wykazal, iz
37,1% nawrotow jest diagnozowanych w ciaggu pierwszych dwoch lat, 37,8% w ciagu
5 lat i 10,4% nawet w czasie dluzszym niz 10 lat [52]. Rokowanie uzaleznione jest
od wielu czynnikow, sposrod ktorych najistotniejszym jest stadium zaawansowania
choroby [11]. Pigcioletnie przezycie w stadium I osiaga 100% w poréwnaniu ze sta-
dium II/III, w ktorym miesci si¢ pomiedzy 65% a 87%. Analiza czg¢stosci wystgpo-
wania wznoéw w zalezno$ci od pierwotnego stadium zaawansowania choroby wyka-
zuje znaczace roznice, odpowiednio 2,1% dla FIGO I oraz 14,4% dla FIGO IV [8§].
Niektorzy autorzy wigzg drobnobrodawkowate zmiany obserwowane w surowiczych
guzach z wyzszym ryzykiem wystapienia wznowy osiagajacym 30-40%. Mikroinwa-
zja w surowiczych oraz Sluzowych guzach jajnika o granicznej zlosliwosci rowniez
wigze si¢ z podwyzszonym ryzykiem wznowy i oscyluje wokdt 25%. Niektore bada-
nia wigzg Pseudomyxoma peritonei wspotwystepujace ze Sluzowym guzem o typie
jelitowym z gorszym rokowaniem [39, 46, 53].

Rozpoznanie guzoéw jajnika o granicznej ztosliwosci opiera si¢ na zmianach obej-
we wychodzace poza obreb przydatkow. Szczegodlnie istotne znaczenie ma to w przy-
padkach pacjentek z inwazyjnymi implantami, ktdre znajdowane sa u 20% sposrod
tych kobiet [39, 54]. U chorych w II i III stadium zaawansowania choroby wg FIGO
oraz inwazyjnymi implantami odsetek 5- i 10-letnich przezy¢ wynosi odpowiednio
85% 1 55%. W metaanalizie opartej na 4129 pacjentkach w zaawansowanym stadium
choroby, ale bez inwazyjnych implantéw obserwowano 7-letnie przezycie na pozio-
mie 93,3% [33]. Zeztosliwienie obserwowane jest w 20-30% wszystkich wznow,
szczegolnie odlegltych czasowo, po 10 latach lub pdzniejszych. Jednakze w tych
przypadkach wznowa zwykle traktowana jest jako nowy nowotwor roézniacy si¢ bio-
logicznie od guza pierwotnego [55]. Wedlug wielu autoré6w obecno$¢ inwazyjnych
implantdow jest jednym z najistotniejszych izolowanych czynnikéw wplywajacych
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na rokowanie pacjentek [56]. Z tego wzgledu bardzo istotna jest dalsza obserwacja
pacjentek. Zgodnie z wczesniej wspomniang nowa klasyfikacja WHO guzy jajnika
o granicznej ztosliwosci wraz z inwazyjnymi implantami odpowiadaja rakowi jajnika
o wysokim zréznicowaniu komorek. Niemniej jednak brak dotychczas konkretnych
wytycznych dotyczacych leczenia tych pacjentek.

Kolejnymi istotnymi czynnikami sg jako$¢ i zakres leczenia operacyjnego. Nie-
calkowite usunigcie guza znaczaco podwyzsza ryzyko wystapienia wznowy oraz
pogarsza rokowanie pacjentek. Szczeg6lnie dobrze uwidacznia to poréwnanie 5-let-
nich przezy¢ po cytoredukcji catkowitej oraz z pozostawieniem resztek osiggajace
odpowiednio 83% oraz 26% [38]. Retrospektywna analiza przeprowadzona w ramach
badania ROBOT (Retrospective Multicenter Outcome Survey in Borderline Tumors)
wykazata 71-procentowy wzrost ryzyka nawrotu choroby u pacjentek, ktére podda-
no jednostronnemu usuni¢ciu przydatkow. Usuni¢cie wylacznie zmiany z pierwotnie
zajetego chorobg jajnika wigzato si¢ z najwickszym ryzykiem wznowy [45]. Ryzyko
nawrotu jest znamiennie wyzsze u kobiet, u ktérych przeprowadzono operacj¢ zacho-
wawczg, chociaz w przypadku nawrotu w wigkszosci histologicznie pozostaja BOT.
Zwlaszcza w tej grupie pacjentek, ktore zdecydowaly si¢ na operacj¢ oszczgdzajaca,
nalezy doktadnie przedyskutowaé ryzyko nawrotu choroby, jak rowniez wykonanie
operacji uzupetniajacej po zakonczeniu planowania rodziny.

W wigkszosci przypadkow rozpoznanie guza jajnika o granicznej ztosliwosci na-
stepuje w trakcie lub po przeprowadzonej operacji. Z tego wzgledu bardzo istotne jest
badanie histopatologiczne, od ktorego zalezy zakres przeprowadzonej operacji. Po-
nadto ostateczny wynik leczenia chirurgicznego, czyli catkowite usunigcie guza, zale-
zy od umiejetnosci lekarza przeprowadzajacego zabieg. Z tego wzgledu zalecane jest
kierowanie pacjentow do wyspecjalizowanych centrow onkologii ginekologicznej,
ktére gwarantujg wysoko wyspecjalizowany zespo6t w ramach réznych specjalnosci.

Dhugoterminowa obserwacja zalecana jest u wszystkich pacjentek z guzami jaj-
nika o granicznej ztosliwosci. Szczegolnie istotna jest u kobiet w zaawansowanych
stadiach choroby, niecatkowitej operacji lub operacjach oszczedzajacych ptodnosc.
Ponadto kobiety z guzami charakteryzujagcymi si¢ zmianami drobnobrodawkowaty-
mi lub mikroinwazja wymagaja regularnych badan ginekologicznych rownoczesnie
z kontrolg ultrasonograficzng. W niektorych przypadkach konieczne moze by¢ wy-
konanie tomografii komputerowej lub badania rezonansem magnetycznym. Mimo
ze dostepne dane nie potwierdzaja skutecznosci CA125 w monitorowaniu choroby,
zaleca si¢ kontrolowanie tego parametru, szczegdlnie w aspekcie transformacji w kie-
runku raka jajnika.
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