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discrimination of ovarian cancer

Artur Czekierdowski

Katedra i Klinika Ginekologii Onkologicznej i Ginekologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Streszczenie

Wybor prawidtowej metody leczenia chorych z guzami jajnika zalezy od rodzaju guza, przy czym zmiany nieztosliwe
moga by¢ obserwowane lub usuwane za pomoca metod o minimalnej inwazyjnosci, takich jak laparoskopia lub
minilaparotomia. Zabiegi chirurgiczne u kobiet z guzami granicznymi moga by¢ mniej agresywne, szczegdlnie jezel
ze wzgledu na wiek chorej istotne jest zachowanie ptodnosci. Podobna sytuacja wystepuje u pacjentek z rakiem
jajnika w | stopniu zaawansowania klinicznego. Decyzja o rozszerzeniu procedur diagnostycznych jest z kolei
istotna, gdy wykryty guz moze by¢ zmiang zaawansowang klinicznie albo guzem przerzutowym do jajnika. Nowo-
czesne sposoby wstepnego przedoperacyjnego roéznicowania réznych typdw zmian przydatkow macicy u kobiet
oraz metody oceny prawdopodobienstwa istnienia zmiany ztoSliwej w badanym guzie opierajg sie obecnie przede
wszystkim na badaniu ultrasonograficznym i na ocenie ekspresji wybranych markeréw nowotworowych. W pracy
omowiono ,klasyczne” i najnowsze zastosowanie metody ,prostych regut” zaproponowanej przez Miedzynarodowa
Grupe Analizy Guzow Jajnika (IOTA) w 2008 roku oraz sposoby wykorzystania w diagnostyce ultrasonograficznej
guzow jajnika pierwszego politomicznego modelu prognostycznego ADNEX grupy IOTA. Model ten pozwala na
ocene prawdopodobienstwa, ze w badanym guzie przydatkowym wystgpi jedna z 5 kategorii: guzy nieztosliwe, raki
graniczne, raki w | stopniu oraz w II-1V stopniu zaawansowania klinicznego, a takze guzy przerzutowe do jajnika.
W pracy przedstawiono praktyczne sposoby wykorzystania metody ,prostych” regut i modelu ADNEX w diagnostyce
ambulatoryjnej i kliniczne;.

Stowa kluczowe: modele prognostyczne, ultrasonografia raka jajnika
Gin. Perinat. Prakt. 2016; 1, 4: 152-161

Rak jajnika jest gtéwng przyczyng zgondw kobiet
chorych na nowotwory ztosliwe narzadu ptciowego w kra-
jach uprzemystowionych Europy i Stanéw Zjednoczonych
[1]. Mimo ze w Polsce wystepuje znacznie rzadziej
(3500 nowych przypadkdw rocznie) niz rak piersi (ponad
18 000 nowych przypadkow rocznie), cechuije sie prawie
2-krotnie wyzsza $miertelnoscia (ok. 70%) [2]. Badania
przesiewowe wykrywajgce raka jajnika sg trudne do
zorganizowania, ale mozliwe do wykonania. W Polsce
dzieki szeroko nagtasnianym programom profilaktyki
zdrowotnej i tatwo dostepnym badaniom cytologicznym

obecnie wykrywa sie corocznie okoto 2900 przypadkow
raka szyjki macicy. Rak jajnika jest tradycyjnie nazywany
,cichym zabéjca”, gdyz niepokojace objawy pojawiajg sie
dopiero wtedy, gdy choroba jest praktycznie nieuleczalna.

Pojecie ,rak jajnika” obejmuje cate spektrum réznych
guzéw pod wzgledem patogenetycznym i morfologicznym.
Na podstawie wielu wynikéw badan klinicznych i moleku-
larnych mozna stwierdzi¢, ze w praktyce przydatny jest
podziat ztosliwych guzéw jajnika na 2 gtowne typy: typ
| to nowotwory stosunkowo stabilne genetycznie, wolno
rosngce i niepowodujgce przez dtugi czas niepokojgcych
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objawow klinicznych. Typ Il obejmuje wysoce agresywne
niskozréznicowane raki, najczesSciej surowicze i endome-
trioidalne, ktore w catej grupie guzow ztosliwych stanowig
okoto 70% przypadkow i najczesSciej sg rozpoznawane
w zaawansowanym stadium klinicznym [3]. Guzy Il typu
aktualnie odpowiadaja za okoto 90% zgon6w chorych na
raka jajnika. Zrozumiata jest wiec potrzeba opracowania
nowych metod diagnostycznych, ktére beda cechowac
sie wysokimi wartosciami predykcyjnymi pozwalajacymi
na wczesne wykrycie i réznicowanie agresywnych, szybko
rosnacych typédw nowotwordw ztosliwych jajnika.

Utrasonografia przezpochwowa, uzupetniana w przy-
padkach duzych guzéw badaniem sondami przezbrzusz-
nymi, jest uznang metoda wstepnego réznicowania
roznych typow guzéw przydatkowych u kobiet. Metoda ta
okazata sie nie tylko wysoce skuteczna diagnostycznie,
ale rowniez powtarzalna w osrodkach o r6znym stopniu
specjalizacji w ginekologii i ginekologii onkologicznej. Ob-
serwacje epidemiologiczne wskazuja z kolei, ze operacje
z powodu guza przydatkowego sg wykonywane w pewnym
okresie zycia az u okoto 10% kobiet, przy czym dotyczy to
catkowitej ich populaciji, a nie tylko chorych leczonych na
oddziatach ginekologicznych. Z tego wzgledu niezwykle
istotny we wstepnej diagnostyce réznicowej guzow jaj-
nika jest wiec aspekt rozréznienia zmian fizjologicznych
i nowotworowych. W codziennej praktyce diagnostycznej
cechy charakterystyczne wielu zmian czynno$ciowych
w jajniku u kobiet, zwigzanych z cyklem ptciowym, jak
rowniez zmiany echostruktury i rozmiaréw jajnikéw po
menopauzie sg znane, ale czesto zapominane przez
osoby wykonujgce badanie ultrasonograficzne.

W praktyce klinicznej wiekszo$¢ wykrytych sonogra-
ficznie zmian przydatkowych u kobiet jest nieztoSliwa. Na
podstawie badania ultrasonograficznego wykonanego
zgodnie z istniejgcymi obecnie standardami mozna
w wielu przypadkach z wysokim prawdopodobienstwem
rozpoznac¢ rodzaj zmiany jajnikowej. Jednakze szeroka
dostepnos¢ aparatéw ultrasonograficznych w potaczeniu
ze zbyt matym doswiadczeniem lekarzy wykonujgcych
badania obrazowe zmian jajnikowych, ktére wystepujg
w r6znych okresach zycia kobiety, powoduja, ze przypadki
btedéw medycznych polegajacych na ,przediagnozowa-
niu” lub ,niedodiagnozowaniu” guzéw zdarzaja sie nawet
w oSrodkach wyspecjalizowanych w ginekologii onko-
logicznej. Wiadomo takze, ze okoto 8% guzéw jajnika
pozostaje niemozliwych do poprawnego zréznicowania
nawet dla najbardziej doSwiadczonych w ultrasonografii
ginekologicznej ekspertéw. Wykryty guz przydatkowy
powinien byé szczegbtowo zbadany w zaplanowany
sposob, najlepiej obserwujgc zmiane od jej jednego bie-
guna do drugiego. Po obrocie sondy 0 90° wymiary guza
w 3 prostopadtych ptaszczyznach powinny byé przedsta-
wione w dokumentacji zdjeciowej, korzystne jest takze
okre$lenie przyblizonej objetosci zmiany. Pomiary tylko

w jednej ptaszczyznie nie sg zazwyczaj wystarczajaco
doktadne. Objeto$¢ guza w ml lub cm® mozna obliczy¢
na kalkulatorze albo automatycznie, przy wykorzystaniu
oprogramowania aparatu, na przyktad wedtug wzoru dla
elipsoidy obrotowej:

V=D (cm) xS (cm) x W (cm) x 0,532

gdzie: V—objetos¢, D — dtugosé, S — szeroko$é, W — wy-

soko$¢ jajnika.

Graniczne wartosci objetosci jajnika wedtug klasyfi-
kacji podanej przez DePriesta i wsp. [4] to 20 cm® u ko-
biet przed menopauza oraz 10 cm® u kobiet po meno-
pauzie. Liczba wykrytych zmian jest wazna w diagnosty-
ce réznicowej, gdyz guzy ztoSliwe sg znacznie czesciej
wielokomorowe i obustronne. Zgodnie z kryteriami
zaproponowanymi po raz pierwszy przez Granberga
i wsp. [B] i zmodyfikowanymi przez Miedzynarodowa
Grupe Analizy Guzow Jajnika (IOTA, International Ova-
rian Tumor Analysis) [6], guzy przydatkowe mozna
w badaniu sonograficznym w stosunkowo prosty sposéb
opisac jako:

— A — jednokomorowe catkowicie torbielowate bez
przegrdd i elementow litych;

— B — wielokomorowe, catkowicie torbielowate;

— C—jednokomorowe, torbielowate z elementami litymi;

— D — wielokomorowe, torbielowate z elementami
litymi;

— E—lite, to znaczy takie, w ktorych elementy lite sta-
nowig ponad 80% najwiekszego pola przekroju guza.
Wykorzystanie ultrasonografii dopplerowskiej i kolo-

rowego kodowania przeptywu naczyniowego w narzadach
miednicy wymaga do$wiadczenia badajgcego i umie-
jetnosci odpowiedniego ustawienia aparatu. W ocenie
jakoSciowej zaleca sie wykorzystanie trybu Dopplera
»,mocy” (tzw. ,power” Doppler), poniewaz mozna wtedy
wykrywac przeptyw krwi o szybkosci ponizej 3-5 cm/s.
Ustawienia potoznicze nie sg odpowiednie dla badania
ginekologicznego. Na przyktad dla badania guzow jajnika
wartoS¢ czestoSci powtarzania pulséw PRF powinna by¢
ustawiona w granicach 0,3-0,6 kHz, a nie jak w badaniu
miesnia macicy czy endometrium na 0,9 kHz. Jedno-
cze$nie czuto$¢ koloru (gain) powinna by¢ ustawiona
na mozliwie najwyzszym poziomie, ale niepowodujgcym
jeszcze pojawiania sie artefaktow rozbtysku (tzw. flash
artifact) niezwigzanych z obecnoscia przeptywu krwi
w badanym obszarze guza. Ze wzgledu na fakt, ze oce-
na cech unaczynienia zmian przydatkowych moze byé
trudna dla mniej doSwiadczonych badajacych, grupa IOTA
zaproponowata praktyczny, pétiloSciowy i niezalezny od
typu posiadanego aparatu USG spos6b oceny unaczynie-
nia guzéw jajnika [6]. Unaczynienie guza oceniane jest
punktowo (od 1 do 4) albo przez nadanie im wartosci
cechy ,KOLOR” (color score wg I0TA), co oznacza, ze:
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— cecha ,KOLOR” [1] — dla zmian bez uwidocznionego
w czasie badania dopplerowskiego koloru;

— cecha ,KOLOR” [2] — dla guzow, w ktorych wykryto
jedynie minimalny pod wzgledem obszaru i natezenia
koloru przeptyw w zrebie lub wewnatrz przegrod (do
2 naczyh na jednym przekroju);

— cecha ,KOLOR” [3] —gdy przeptyw w guzie ma umiar-
kowane do Sredniego nasilenie;

— cecha ,KOLOR” [4] — gdy guz przydatkowy zawiera
obfite unaczynienie.

Cechami typowymi dla guzéw ztosliwych sg nie tyl-
ko pola lite lub wyroSla brodawkowate w wewnetrznej
Scianie cysty albo unaczynienie widoczne w przegrodzie
zmiany wielokomorowej, ale takze obecnos¢ réznego
typu nawet matych zmian litych lub cystyczno-litych
z centralnymi, chaotycznie utozonymi naczyniami. Ryzyko
istnienia nowotworu zto$liwego, szczegblnie u kobiet
po menopauzie, w takich guzkach jest znacznie wyzsze
niz w cystach jedno- lub wielokomorowych, przy czym
dla podejrzenia istnienia wczesnego procesu nowotwo-
rowego nie majg zadnego znaczenia rozmiary zmiany
czy tez niskie stezenia markerdw, takich jak CA125 czy
HE-4 w surowicy krwi [7, 8]. W przypadku watpliwosci
badajgcego kazdy guz przydatkéw macicy, ktory wykazuje
ztozona strukture wewnetrzna, w tym przede wszystkim
zmiany o budowie jednokomorowej z elementami litymi,
wielokomorowe, wielokomorowe z elementami litymi
i guzy lite wykazujgce umiarkowane lub obfite unaczynie-
nie (cecha ,KOLOR” 3 lub 4), powinny by¢ konsultowane
przez eksperta w osrodku specjalizujgcym sie w gineko-
logii onkologiczne;j.

W minionych 30 latach zaproponowano ponad kilka-
dziesiat réznych systemow punktowej klasyfikacji guzéow
jajnika wykrytych w badaniu sonograficznym. Poréwnanie
réznych modeli pod wzgledem doktadnosci prognostycz-
nej jest mozliwe poprzez obliczenie dla kazdego z nich
pola powierzchni pod tak zwang krzywa ,ROC”, ktéra na
osi odcietych OX przedstawia seryjne wartosSci obliczone
jako [1 — specyficznos¢ testu] majace zakres od O do
1, a na osi rzednych OY obliczong dla tych wartosci czu-
tos¢ testu, rowniez w zakresie od 0 do 1. Wartos¢ pola
powierzchni pod krzywg nazywana jest AUC (Area Under
the Curve) i zawsze zawiera sie miedzy wartoSciami
AUC = 0,50 — test bez wartosci prognostycznej, czutosé
i specyficznosé rowne po 50% do AUC = 1,0 — idealny
(hipotetyczny) test o doskonatej wartosci prognostycznej:
czutosé i specyficznosé rowne sg po 100%. Im wyzsza
wartos¢ AUC, a wzrokowo, gdy punkt ,zagiecia” krzywej
ROC jest jak najblizej gornego lewego rogu wykresu, tym
generalnie lepszy jest model lub test prognostyczny.

Obecnie w Europie i w wielu krajach, poza Stanami
Zjednoczonymi, popularnym sposobem wstepnego roz-
nicowania guzow jajnika w badaniu ultrasonograficznym
jest ocena tak zwanego ,Indeksu Ryzyka Raka Jajnika”,
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w skrocie RMI (Risk of Malignancy Index) zaproponowa-
nego w 1990 roku przez Jacobsa i wsp. [9]. Indeks ten
uwzglednia charakterystyke sonomorfologiczng guza,
wiek pacjentki oraz stezenie antygenu CA-125 w suro-
wicy krwi w IU/ml i moze byé obliczony w nastepujacy
sposob:

RMI = U x wiek x CA-125 (IU/ml)

gdzie: U—wynik oceny w badaniu USG, wiek przed MNP
— 1 punkt, wiek po MNP — 3 punkty

Wartosé U jest wyliczana po uwzglednieniu cech

guza:

— guz wielokomorowy;

— obecnos¢ pdl litych;

— guz obustronny;

— wodobrzusze;

— obecnos$é przerzutdw w jamie brzuszne;.

Kazda z tych cech otrzymuje 1 punkt. Jezeli obecne
sg co najmniej 2 cechy w guzie, to wartos¢ U =3, jezeli
mniej niz 2 cechy, to warto§¢ U = 1. Wynik powyzej
200 wskazuje na znacznie zwiekszone ryzyko guza
ztosliwego jajnika [10].

Metoda ,prostych regut”

Innym nowszym i coraz bardziej popularnym oraz zale-
canym od 2015 roku przez Polskie Towarzystwo Gine-
kologiczne sposobem réznicowania guzoéw jajnika jest
wprowadzona w 2008 roku metoda ,prostych regut”
[11]. Prawidtowe zastosowanie metody , prostych regut”
wymaga od badajgcego minimalnej wiedzy na temat
kryteriéw klasyfikacji zmian zawartych w publikacji grupy
I0TA z 2000 roku [6]. W tabeli 1 podsumowano cechy
regut B i M.

Tabela 1. Zestawienie regut B i M wedtug grupy I0TA [11]

Pie¢ prostych regut sugeru-

jacych obecnos¢ guza nie-
ztosliwego (tzw. B-rules)

B1. Torbiel jednokomorowa

Pie¢ prostych regut sugeruja-
cych obecnos¢ guza ztosliwe-
go (tzw. M- rules)

M1. Nieregularny w obrysie
guz lity

B2. Obecnos¢ w guzie pol
litych < 7 mm w maksymal-
nym wymiarze

M2. Wodobrzusze

B3. Cienie akustyczne za
guzem

M3. Przynajmniej 4 wyro$la
brodawkowate

B4. Gtadkoscienny guz

nym wymiarze < 100 mm

wielokomorowy o maksymal-

M4. Nieregularny w obrysie
wielokomorowy guz cystyczno-
-lity 0 najwiekszym wymiarze
> 100 mm

B5. Brak wykrywalnego

w guzie przeptywu widocz-
nego w badaniu dopplerow-
skim

M5. Wysoki lub bardzo wyso-
ki wynik oceny cechy ,kolor”
w badaniu dopplerowskim
(31ub 4)
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1. Torbiel jednokomorowa (B1)

2. Obecnos¢ pdl litych o najwiekszym wymiarze nieprzekra-
czajagcym 7 mm (B2)

3. Cienie akustyczne za zmiang (B3)
4. Gfadkoscienna cysta wielokomorowa (B4)

5. Brak lub obecno$é jedynie skapego unaczynienia wi-
docznego w badaniu z kolorowym Dopplerem (B5)

Rycina 1. Piec¢ regut B prognozujacych obecnos¢ zmiany nieztosliwej jajnika (,B” od benign)

Ryciny 1i 2 przedstawiajg przyktady badania sono-
graficznego obrazujgcego 5 regut B charakterystycznych
dla zmian nieztosliwych oraz 5 regut M typowych dla
guzdw ztosliwych jajnika.

Zaproponowana w 2008 roku i ,klasyczna” interpre-
tacja wynikow badania guza jest nastepujaca:

— jezeli wystepuje jedna lub wiecej cech M i jedno-
czesnie nie stwierdzono zadnej cechy B, guz jest
klasyfikowany jako ztosSliwy (reguta 1);

— jezeli jest obecna jedna lub wiecej cech B przy jed-
noczesnym braku cechy M, to guz jest klasyfikowany
jako nieztoSliwy (reguta 2);

— jezeli obecne sa jednoczesnie cechy M oraz B lub
zadna z tych cech nie wystepuje, to metoda ta nie
daje jednoznacznego wyniku (reguta 3);

— wprzypadku braku mozliwosci klasyfikacji (reguta 3)
proponuje sie skonsultowanie pacjentki w osrodku
referencyjnym.

W przeciwienstwie do szeroko wykorzystywanego

w Wielkiej Brytanii indeksu RMI, ktérego obliczenie

wymaga dodatkowego oznaczenia stezenia antygenu

CA-125 w surowicy krwi, w metodzie ,prostych regut”

wykorzystywane sg proste kryteria wytacznie ultrasono-

graficzne. W metodzie tej nawet dla lekarzy niebedacych
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1. Nieregularny w obrysie guz lity (M1)

2. Wodobrzusze (M2)

3. Przynajmniej 4 wyroSla brodawkowate (M3)
4

. Nieregularny w obrysie guz wielokomorowy z polami lity-
mi 0 maksymalnym wymiarze > 100 mm (M4)

5. Obfite unaczynienie guza widoczne w badaniu z koloro-
wym Dopplerem (M5)

Rycina 2. Pie¢ regut M wskazujacych na istnienie guza ztosliwego (,M” od malignant)

ekspertami w ultrasonografii mozliwe jest poprawne
wstepne sklasyfikowanie okoto 75% zmian przydatko-
wych. Czuto$¢ metody ,prostych regut” w pierwszej ba-
danej grupie ponad 1200 guzéw jajnika wynosita 93%,
a specyficznosé odpowiednio 90% [12].

Wyniki prospektywnych badan grupy I0TA wskazuija,
ze subiektywna ocena cech guza w badaniu sonogra-
ficznym wykonywanym przez eksperta pozostaje naj-
lepsza metodg przedoperacyjnej klasyfikacji ztosliwych
i nieztosliwych guzow jajnika [13]. Jednakze w praktyce
klinicznej i ambulatoryjnej ocena takiego eksperta nie
zawsze jest tatwo dostepna. Najnowsza, opublikowana
w 2016 roku [14] metoda oceny wynikéw zastosowania
»prostych regut” pozwala jednak juz na ocene ryzyka

istnienia nowotworu ztosliwego dla kazdego guza, nawet
bez wykorzystania kalkulatora. Wystarczy ocenié liczbe
cech B i cech M wystepujacych w zmianie jajnikowej
i poréwnac¢ z danymi z tabel 2 i 3.

Klasyfikacja przedstawiona w tabelach 2 i 3 moze byé
wykorzystana do planowania indywidualnego postepo-
wania u kobiet ze zdiagnozowanymi guzami przydatko-
wymi. Jak wynika z tabeli, obecnos¢ kilku cech B lub ich
przewaga nad liczbg cech M sugerujg niskie ryzyko guza
ztosliwego i odwrotnie — obecnosé kilku cech M niezalez-
nie od liczby obecnych cech B sugeruje wysokie ryzyko
raka jajnika w badanym guzie. Najwazniejsze wnioski
z nowych badan nad przydatno$cig modelu ,prostych
regut” przedstawiono ponizej:

www.journals.viamedica.pl/ginekologia_perinatologia_prakt
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Tabela 2. Nowy sposdb prognozowania rodzaju guza przydatkowego w zalezno$ci od liczby stwierdzonych cech B i M w wykrytej
zmianie (zmodyfikowane wg [14])

Centra onkologiczne

0 1 (M4) 1 (M3)

Liczba cech M

1(M5) 1(M1) 1(M2)

Inne osrodki

ﬁ 1(B5) 128 Specyficzne kombinacje sa rzadkie, zmiana podej-
§ 1(B2) 9,1 rzana (ryzyko pomiedzy 12,9-71,9%) zaleznie od
§ 1(84) 57 tego, ktore cechy B i M sg obecne
5 1(B1) 31

2 0,49-2,7

Rzadka kombinacja, zmiana podejrzana

Liczba cech M

1(M4) 1(@M3) 1(M5) 1(M1) 1(M2)
g 1(85) 56 Specyficzne kombinacje sg rzadkie, zmiana podej-
§ 1(B2) 3,8 rzana (ryzyko pomiedzy 5,6-50,5%)
§ 1(84) 24 zaleznie od tego, ktére cechy B i M sg obecne
5 1(B1) 1,2
2 0,19-1,1

(oo

Rzadka kombinacja, zmiana podejrzana

Tabela 3. Ocena ryzyka istnienia guza ztoSliwego w zaleznoSci
od liczby stwierdzonych cech B i M w wykrytej zmianie (zmody-
fikowane wg [14])

CechyBi M

ERYTEE]

Brak cech M i dwie cechy B

Brak cech M i jedna cecha B

Brak cech M i jedna cecha B,

z wyjatkiem B1

Brak cechBiM

Réwna liczba cech Bi M

>0 cech M oraz wiecej cech B niz M

Niskie ryzyko

Ryzyko posrednie

Podwyzszone ryzyko

— cecha B1 (cysta jednokomorowa) jest najbardziej
przydatna w przewidywaniu guza nieztosliwego;

— najmniej przydatna w tym celu jest cecha B3 (cien
akustyczny za zmiana);

— cecha M2 (wodobrzusze) jest najbardziej przydatna
w ocenie ryzyka istnienia guza ztoSliwego;

— najmniej przydatna w tym celu jest cecha M4 (niere-

gularny guz cystyczno-lity > 100 mm).

Pacjentki z ryzykiem posrednim moga byé obserwowa-
ne lub operowane zaleznie od dostepnosci opinii ekspertow
(USG i chirurgia onkologiczna). Cze$¢ specjalistow moze
zdecydowac o operacji takiej chorej z ryzykiem posrednim
albo o wystaniu pacjentki na konsultacje do ekspertow
z zakresu ultrasonografii i onkologii ginekologicznej.

Model ADNEX

Stosowane w praktyce klinicznej modele dychotomiczne,
w tym RMI czy metoda ,prostych regut”, pozwalajg na
klasyfikacje guza jedynie w 2 kategoriach: 1 — ztoSliwy
albo 2 — niezto$liwy. Na podstawie posiadanej bazy da-
nych grupa IOTA podjeta w 2014 roku probe konstrukcji
politomicznego modelu predykcyjnego, ktdry umozliwitby
przedoperacyjne rdznicowanie réznych typéw nowotworéw
jajnika, w tym guzow nieztosliwych, guzéw o granicznym
stopniu ztosliwosci, nowotworéw inwazyjnych w | stopniu
zaawansowania klinicznego wedtug The International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), inwazyj-
nych nowotworéw w stopniach zaawansowania ll-1V oraz
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Rycina 3. Kryteria wykorzystywane w modelu ADNEX: A — maksymalny wymiar guza; B — obecnos¢ czesci litych w guzie; C — obecnosé
wiecej niz 10 komor w guzach wielokomorowych; D — liczba wyrosli brodawkowatych; E — widoczne za zmiang cienie akustyczne;
F — obecnosé lub brak wodobrzusza

nowotwordw przerzutowych do jajnika. Model ADNEX (The
Assessment of Different NEoplasias in the adneXa) zostat
oparty na danych klinicznych uzyskanych od 3506 kobiet
operowanych w latach 1999-2007 [15].

W modelu prognostycznym ADNEX wykorzystywane
sg trzy zmienne kliniczne i szes¢ ultrasonograficznych.
Rodzaje zmiennych klinicznych to: wiek chorej, ste-
zenie antygenu CA-125 w surowicy krwi, typ centrum
badawczego, w ktérym wykonywano badania i zabiegi

operacyjne, przy czym wyrdzniono oSrodki ginekologii
onkologicznej oraz inne, nieonkologiczne szpitale gine-
kologiczne. Rodzaje zmiennych ocenianych w badaniu
ultrasonograficznym to: maksymalny wymiar guza,
obecnosé czesci litych w guzie, obecnos¢ wiecej niz
10 komor w guzach wielokomorowych, liczba wyrosli
brodawkowatych, widoczne za zmiana cienie akustyczne
oraz obecnoS¢ lub brak wodobrzusza [16, 17]. Wszystkie
te cechy przedstawiono na rycinie 3.
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Model ten zostat nastepnie zweryfikowany w grupie
2403 nowych chorych z guzami jajnika, ktére byty ope-
rowane w latach 2009-2012, po czym sprawdzono jego
wartosci prognostyczne w catej grupie 5909 wszystkich
wigczonych do badania kobiet. Wysokie wartoSci pre-
dykcyjne modelu udokumentowano, obliczajgc wartosci
pola powierzchni pod krzywa AUC; warto$é ta dla modelu
ADNEX dla klasycznego réznicowania miedzy guzami
ztosliwymi i nieztoliwymi wynosita 0,94 (zakres zmien-
nosci 0,93 do 0,95). Przy zatozeniu granicznej wartosci
prawdopodobienstwa guza ztosliwego 10% czutosé
modelu ADNEX wynosita 96,5%, a specyficznos¢ 71,3%.
W poszczegbinych typach zmian przydatkowych wartosci
pola powierzchni pod krzywg AUC wynosity odpowiednio
0,85 w r6znicowaniu miedzy guzami nieztoSliwymi i guza-
mi o granicznej ztosliwosci, AUC = 0,92 dla roznicowania
guzow nieztosliwych i raka jajnika w stopniu I, AUC =
= 0,99 dla réznicowania miedzy guzami nieztosliwymi,
a rakiem w stopniu zaawansowania klinicznego II-1V
oraz AUC = 0,95 dla réznicowania guzéw nieztosliwych
z nowotworami przerzutowymi do jajnika. U kobiet
z zaawansowanym klinicznie rakiem jajnika surowicze
stezenie antygenu CA125 i obecno$é duzych czesci litych
w guzie byly najsilniejszymi czynnikami predykcyjnymi.
Weryfikacja modelu za pomoca krzywych kalibracyjnych
rowniez wykazata wysokg doktadnoS¢ oceny ryzyka w po-
szczegblnych grupach. Jednym z ograniczen wynikow
badan jest fakt wykonywania ich przez doSwiadczonych
w ultrasonografii ginekologicznej i onkologicznej bada-
czy. Jednakze wykorzystanie istniejacych modeli dycho-
tomicznych opartych na standaryzowanych kryteriach
grupy |OTA i zweryfikowanych w nowych grupach chorych
z guzami jajnika wskazuje, ze standaryzowany sposéb
oceny jest rownie skuteczny w rekach mniej doswiad-
czonych w ultrasonografii lekarzy. Model ,ADNEX” jest
dostepny do zainstalowania i wykorzystania na urzadze-
niach mobilnych zaréwno dla systeméw Android, jak i |0S
oraz w wersji ,on-line” na stronie grupy I0TA pod adresem
http://www.iotagroup.org/adnexmodel

Przydatnos¢ modelu ADNEX dobrze ilustruje przy-
ktad jednej z naszych pacjentek, ktéra w wieku 34 lat
z zaburzeniami dtugosci cyklu zgtosita sie na badanie
kontrolne USG i zostata skierowana do Poradni Patologii
Jajnika w | Klinice Ginekologii Onkologicznej i Ginekolo-
gii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie. Wyniki badan
laboratoryjnych nie odbiegaty od normy, oznaczono
takze stezenia markeréw CA125 (14,41 IU/ml; norma
< 35 IU/ml przed menopauza) i HE4 = 50,9 pmol/L
(norma < 70 pmol/I przed menopauza). Wynik obliczenia
indeksu RMI wskazywat na zmiane nieztosliwg (RMI =
=1 x 3 x14,41 = 43,2). Wynik ponizej 200 punktow
sugerowat, ze mata zmiana jajnikowa jest prawdopo-
dobnie nieztosliwa. Wynik oznaczenia indeksu ROMA
rowniez wskazywat na ryzyko raka jajnika ponizej 5%

RIC6-12-D/GYN
42cm/12/42Hz  Tis 00

MI 12 ARTMED Lublin
13.05.2013  19:01:00

RIC6-12-D/GYN

MI 10 ARTMED Lublin
3.5cm/12/11Hz  Tis 0.1 13.05.2013

C(EO(NSS—B#S—I}—I‘ LMP=30.09.2012

Rycina 4. Przyktad matego guza litego r. ok. 30 mm u 34-letniej
pacjentki. A — badanie przezpochwowe USG w skali szarosci
— mata zmiana lita ér. ok. 30 mm w jajniku lewym; B — bada-
nie unaczynienia guza z kolorowym Dopplerem — widoczne
chaotyczne i centralne unaczynienie zmiany litej w tym samym
jajniku

« Back Patient Data O ok Results  Home &

Risk of Metastatic
I Cancer to the 7.8%
Adnexa

Risk of stage II-IV
1 9

s 4.0%
Ovarian cancer

Risk of stage |

7.7%
Ovarian cancer

Risk of Borderline 4.4%
Tumor

e Risk of .
Rycina 5. Wykorzystanie modelu ADNEX do prognozowania ry-
zyka guza ztoSliwego

F ns

None (2]

w badanym guzku, co sugerowato dalszg obserwacje
zmiany. Jednakze zastosowanie modelu ADNEX wskazato
na podwyzszone > 10% ryzyko raka — gtéwnie ze wzgle-
du na obecnos¢ silnie i centralnie unaczynionej matej
zmiany litej o Srednicy okoto 30 mm (ryc. 4). Sposéb
oceny guza i kolejne strony modelowania ADNEX u tej
pacjentki przedstawiono na rycinie 5.
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Wynik oceny catkowitego prawdopodobienstwa
istnienia guza ztoSliwego w badanej zmianie wynosit
okoto 24% i z tego wzgledu pacjentka zostata skierowa-
na do oSrodka ginekologii onkologicznej. Specyficzne
prawdopodobienstwo guza granicznego wynosito w tym
przypadku tylko 4,4%, a guza inwazyjnego w | stopniu
zaawansowania klinicznego tylko okoto 7,7%. W tym
wypadku zaréwno metoda , prostych regut” (obecna tylko
jedna cecha M5 — silne unaczynienie guza; brak cech
B), jak i ocena subiektywna eksperta zasugerowaty wy-
sokie prawdopodobienstwo nowotworu ztosliwego, mimo
niewielkich rozmiaréw zmiany. Dodatkowe oznaczenie
w surowicy krwi pacjentki markeréw rzadkich guzéw
jajnika, w tym AFP, hCG, HE4, CA-19.9, CEA, wykazato,
7e wszystkie stezenia tych antygenow byty w normie. Nie
miato to jednak zadnego wptywu na wartosci predykcyjne
testu ADNEX. W ciggu 3 dni od badania USG wykonano
laparoskopowe usuniecie jajnika z zachowaniem ste-
rylnosci onkologicznej poprzez zastosowanie woreczka
endobag. W badaniu srodoperacyjnym i w ostatecznym
badaniu histopatologicznym potwierdzono obecno$¢
granicznego endometrioidalnego raka jajnika w stopniu
klinicznym FIGO IA. Rok po operacji laparoskopowej pa-
cjentka zaszta w cigze i nastepnie w 40. tygodniu urodzita
drogami natury zdrowego noworodka.

W najnowszym prospektywnym badaniu przydatnosci
modelu ADNEX w 3 nowych centrach ginekologicznych
Sayashneh i wsp. [18] ocenili grupe 610 kobiet operowa-
nych z powodu guza jajnika. Czestosé guzow ztosliwych
byta w tej grupie relatywnie wysoka i wynosita 30%. Przy
wykorzystaniu stezenia CA125 w surowicy krwi wartosé
prognostyczna modelu ADNEX miata pole powierzchni
pod krzywa AUC = 0,937 (95% Cl: 0,915-0,954), a po
usunieciu z modelu informacji na temat tego marke-
ra wartoSé AUC tylko nieznacznie spadta do AUC =
=0,925 (95% CI: 0,902-0,943). W badaniu tym model
predykcyjny wskazywat na dobre réznicowanie stopnia
zaawansowania klinicznego réznych podtypow guzéw
ztosliwych. Autorzy zasugerowali, ze model ADNEX utrzy-
muje wysokie wartosci predykcyjne w nowych oSrodkach
i przy wykorzystaniu tej metody przez mniej doswiadczo-
nych w ultrasonografii ginekologicznej lekarzy.

Wyniki cytowanych powyzej najnowszych badan su-
geruja, ze wysokie wartosci predykcyjne modelu ADNEX
moga by¢ osiggniete w osrodkach o réznym poziomie
referencyjnosci, ale pod warunkiem, ze osoby badajgce
guzy jajnikowe znaja i stosujg kryteria oceny guzow przy-
datkowych opublikowane przez grupe I0TA w 2000 roku.

Podsumowanie

Poprawna ocena rodzaju guza przydatkowego moze
istotnie wptywaé na prawdopodobieistwo wyboru naj-
lepszej dla danej chorej metody leczenia. Wykorzystanie

modelowania statystycznego w celu predykcji ryzyka
musi by¢ w kazdym przypadku zindywidualizowane, gdyz
postepowanie kliniczne z chorg z guzem jajnika zalezy
od szeregu réznych czynnikdéw demograficznych i klinicz-
nych, a optymalny zabieg chirurgiczny moze by¢ rézny
dla r6znych guzéw. Dla lekarzy wykonujgcych w praktyce
ambulatoryjnej lub szpitalnej badanie sonograficzne
przydatkéw wielowarstwowy (politomiczny) model ADNEX
ma wysoki potencjat prognostyczny i moze znacznie
utatwi¢ decyzje dotyczacg postepowania u kobiet z wykry-
tym guzem przydatkowym. Szereg wynikow cytowanych
powyzej i nowych badan wskazuje, ze wykorzystywany
szeroko w krajach anglosaskich dychotomiczny indeks
ryzyka raka jajnika (RMI) ma znacznie nizsze niz ADNEX
wartosci predykcyjne i znacznie mniej skutecznie rézni-
cuje guzy ztosliwe i nieztoSliwe jajnika. Z tego wzgledu
wykorzystanie modelu ADNEX w przedoperacyjnym
prognozowaniu typu guza i ewentualnego stopnia za-
awansowania klinicznego guza ztosliwego jajnika moze
by¢ pomocne w wyborze optymalnej metody leczenia
dla konkretnej chorej z guzem jajnika. Moze to z kolei
wptywaé na obnizenie czestosci powiktan zwigzanych
z leczeniem inwazyjnym, a u chorych na raka jajnika
zwiekszy¢ dtugosc przezycia kobiet.

W praktyce klinicznej szczegblnie istotne jest popraw-
ne przedoperacyjne zidentyfikowanie chorych z rakiem
jajnika w | stopniu zaawansowania klinicznego. Model
ADNEX grupy IOTA pozwala nie tylko na wstepne réznico-
wanie wczesnych postaci raka jajnika z guzami ztoSliwymi
w wyzszych stopniach zaawansowania klinicznego, ale
réwniez na przewidywanie, czy wykryty guz jest zmiang
pierwotna czy przerzutowa do jajnika. Ta ostatnia cecha
modelu jest zwigzana z wykorzystaniem oceny stezenia
markera CA125 w surowicy krwi. Antygen ten okazat
sie przydatny w réznicowaniu chorych ze stopniem
| zaawansowania raka oraz chorych z rakiem jajnika
w stopniach II-1V wedtug FIGO. Nalezy podkresli¢ jednak,
ze w prognozowaniu guzéw nieztosliwych iich réznicowa-
niu z wezesnymi rakami jajnika wartoS¢ oceny stezenia
CA125 pozostaje niestety bardzo niska. Niedogodnos-
cia, ktora jest wspdlna dla modelu ADNEX, modelu RMI
i algorytmu ROMA, pozostaje koniecznosS¢ uzyskania
wyniku badania CA125 do obliczenia ryzyka. Jednakze
model ADNEX umozliwia kalkulacje ryzyka raka jajnika
nawet bez posiadania wiedzy o stezeniu tego markera.
Nalezy zaznaczy¢, ze w takim przypadku skutecznos¢
prognozowania rakow w stopniu ll-1V zaawansowania kli-
nicznego i guzoéw przerzutowych do jajnika jest znacznie
nizsza. Wydaje sie, ze szerokie wykorzystanie modelo-
wania statystycznego opisanego powyzej po weryfikacji
zewnetrznej w duzych grupach chorych z guzami jajnika
mogtoby zosta¢ wtgczone w niedalekiej przysztosci do
lokalnych i miedzynarodowych wskazah wyboru poste-
powania klinicznego u kobiet z guzami przydatkowymi.
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Abstract

Optimal management of ovarian masses depends on tumor type and may include observation of benign tumors or
their removal with minimally invasive procedures such as laparoscopy or minilaparotomy. Borderline tumors also
can be removed with less invasive surgical procedures, especially when preservation of patient’s fertility is one of
the major concerns. Fertility sparing surgery is possible when the detected malignant tumor is FIGO stage I, but
situation is completely different when advanced FIGO stage or metastatic tumor to the ovary is suspected. Modern
diagnostic approaches and probability of tumor malignancy are currently based on pelvic sonography and selected
tumor markers assessment. The paper discusses “classical” and novel interpretation of the Simple Rules (SR)
method published by the IOTA group in 2008. The newest IOTA (2014) prognostic model ADNEX is also presented
with clinical examples and explanations how to use its components in the preoperative discrimination of benign
tumors with various classes of malignant adnexal masses including borderline tumors, FIGO stage | cancers and

advanced clinical stages of primary ovarian cancer or metastatic tumors to the ovary.

Key words: prognostic models, ultrasonography of ovarian cancer
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