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Streszczenie
Wstep: Diagnostyka guzow ztosliwych jajnika to ciggle jedno z wyzwan, przed jakim staje onkologia ginekologicz-
na — powinna ona pozwala¢ na podjecie optymalnej decyzji dotyczacej sposobu terapii oraz wyboru leczenia zacho-
wawczego lub operacyjnego. Mozliwos¢ oceny unaczynienia guza jajnika z wykorzystaniem metody dopplerowskiej
polegajaca miedzy innymi na analizie liczby i rozmieszczenia naczyn, czyli cech waskularyzacji pozwala na poszuki-
wanie parametréw odmiennych dla nowotwordw ztosliwych i nieztosliwych.
Cel pracy: Celem pracy byta ocena przydatnosci klinicznej wybranych cech waskularyzacji guzdw jajnika w przed-
operacyjnym prognozowaniu ich ztosliwego charakteru.
Materiaf i metody: Badaniem objeto 521 pacjentek diagnozowanych i leczonych z powodu guzow jajnika (181
ztosliwych i 340 nieztosliwych) w Ginekologiczno-Potozniczym Szpitalu Klinicznym AM w Poznaniu w latach 1994-
2004. Kazdorazowo wykonywano badanie dopplerowskie przy wykorzystaniu aparatow firmy Aloka modele 2000
i 5500, z sondami dopochwowymi o czestotliwosci 5,0-6,5 MHz oraz przezbrzusznymi 3,5-5 MHz. Analiza obejmo-
wata badanie guza kolorowym mapowaniem przeplywu. Ocene unaczynienia przeprowadzono poszukujac cech ty-
powych dla nowotwordow ztosliwych i nieztosliwych. Badano liczbe naczyn, ich lokalizacje oraz ukfad, a takze wyko-
rzystano indeks morfologiczno-dopplerowski skonstruowany w oparciu o faczng analize tych parametrow.
Wyniki: Stwierdzono istotnie statystycznie czestsze wystepowanie w polu widzenia liczby naczyn wiekszej od 4, wy-
stepowanie lokalizacji centralnej naczyn oraz nieregularnego ukfadu naczyri kobiet z guzami ztosliwymi jajnika
(p<0,0001). Stwierdzono, ze wartos¢ graniczna zaproponowanej skali dopplerowskiej rowna 3 punkty wykazafa naj-
wyzsza doktadnos¢ diagnostyczna we wszystkich grupach badanych pacjentek (p<0,0001). Sposrod analizowanych
cech najwyzsza przydatnosc diagnostyczna stwierdzono dla parametru okreslajacego lokalizacje naczyn. Skala dop-
plerowska utworzona z pofaczenia wszystkich analizowanych parametrow charakteryzowafta sie najwieksza doktad-
noscia diagnostyczna.
Whiosek: Ocena zaproponowanego indeksu waskularyzagji cechuje sie wysoka doktadnoscia diagnostyczna i moze
by¢ przydatnym narzedziem prognostycznym w przedoperacyjnej ocenie zmiany w obrebie przydatkdw.
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/ prognozowanie zlo$liwosci guza /
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Abstract

Overview: Preoperative differential diagnosis of adnexal masses has been a challenge for researchers for years.
Prediction of tumor malignancy is essential for selection of optimal treatment with lowest risk for patient.
Assessment of various tumor vascularization attributes, using color Doppler semi-quantitative analysis, can be help-
ful for malignancy differentiation.

Objectives: To assess value of selected vascularization attributes of adnexal masses in preoperative prediction of
tumor malignancy.

Materials and Methods: This study included 521 women diagnosed and treated for adnexal masses (181 malig-
nant and 340 benign) in Obstetrics and Gynecology Hospital of University of Medical Sciences in Poznan between
1994 and 2004. All of them underwent color Doppler examination using Aloka 2000 and 5500 devices (vaginal
probes 5,0-6,5 MHz, abdominal probes 3,5-5 MHz) with evaluation of such attributes as: vessels count, localization
and structure; semi-quantitative scale was also constructed basing on these parameters.

Results: There was a significantly higher number of vessels (cut-off value=4, p<0,0001), central vessels localization
(p<0,0001) and irreqular structure of vessels (p<0,0001) in patients with confirmed malignant tumor. Constructed
semi-quantitative Doppler scale resulted in highest diagnostic accuracy (cut-off value=3; p<0,0001).

Conclusions: Central vessels localization was the single most significant attribute in tumor malignancy differentia-
tion. Constructed semi-quantitative Doppler scale resulted in highest diagnostic accuracy and can be a useful tool
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in preoperative prediction of tumormalignancy.

Key words: ovarian diseases — ultrasonography / ovarian neoplasms — ultrasonography /
/ ultrasonography doppler / diagnosis differential / sensitivity and specificity /

/ severity of illness index /

Wstep

Diagnostyka guzow ztosliwych jajnika to ciagle jedno
z wigkszych wyzwan, przed ktdrymi staje wspolczesna onko-
logia ginekologiczna. Wysoki wskaznik umieralnosci kobiet
jest skutkiem niskiej wykrywalnosci wczesnych stadiow za-
awansowania tej choroby [1, 2, 3, 4]. Wciaz az okoto 75% ko-
biet zgtasza si¢ do ginekologa w I1I lub IV stopniu zaawanso-
wania klinicznego nowotworu jajnika [5, 6]. Diagnostyka réz-
nicowa nowotwordw jajnika powinna pozwala¢ na podjecie
optymalnej decyzji dotyczacej sposobu terapii oraz wyboru le-
czenia zachowawczego lub operacyjnego [6, 7]. Badanie ultra-
sonograficzne jest obecnie szeroko stosowane w diagnostyce
roznicowej guzow jajnika. Mozliwos$¢ oceny unaczynienia gu-
za jajnika z wykorzystaniem metody dopplerowskiej pozwala
na poszukiwanie cech waskularyzacji charakteryzujacych no-
wotwory zlosliwe i nieztosliwe [8, 9, 10, 11].

Oceniane sa takie parametry waskularyzacji guza jak: licz-
ba naczyn widocznych na jego przekroju, ich ukfad i roz-
mieszczenie, ksztatt fali predkosci przeptywu, obecnos¢ weig-
cia wezesnorozkurczowego. Opracowano rowniez skale punk-
towe bedace zfozeniem oceny wybranych parametréw [12, 13,
14]. Kurjak i wsp. analizowali pod katem diagnostyki roznico-
wej nowotworow jajnika takie parametry jak: lokalizacja wy-
krytych naczyn, ich uporzadkowanie oraz ksztatt fali predko-
sci przeptywu w naczyniach te¢tniczych zmiany [13]. Autorzy
dowiedli, ze centralna lokalizacja naczyn lub ich obecno$c¢
w przegrodach i wyroslach endofitycznych guza oraz nieregu-
larny wieloogniskowy uktad istotnie statystycznie czgsciej wy-
stepuje w nowotworach ztosliwych jajnika. Podobne wyniki
uzyskali Prompeler i wsp. [14].

Cel pracy

Celem pracy byla ocena przydatnosci klinicznej wybra-
nych cech waskularyzacji guzoéw jajnika w przedoperacyjnym
przewidywaniu ich ztosliwego charakteru, ocenianych indywi-
dualnie oraz tacznie jako ,,skala punktowa”.

374

Materiat i metody

Badaniem obj¢to grupe 521 pacjentek diagnozowanych
i leczonych z powodu guzoéw jajnika w Ginekologiczno-Potoz-
niczym Szpitalu Klinicznym AM w Poznaniu w latach 1994 -
2004. U kazdej chorej przeprowadzono doktadny wywiad le-
karski, odnotowywano wiek, faze cyklu miesiaczkowego i sta-
tus menopauzalny. Wszystkie kobiety badano w okresie
pierwszych dziesigciu dni cyklu w celu uniknigcia wptywu jego
fazy na wynik oceny dopplerowskiej. Do grupy pacjentek po-
menopauzalnych wiaczono te kobiety, u ktorych nie wystgpo-
waly krwawienia z macicy w okresie dfuzszym niz 12 miesigcy
lub w przypadku pacjentek po usunigciu macicy kryterium
wlaczenia byto ukonczenie 50 roku zycia. W grupie badanej
410 kobiet znajdowalo si¢ w wieku przedmenopauzalnym.

Kazdorazowo wykonywano badanie dopplerowskie z uzy-
ciem aparatow firmy Aloka modele 2000 i 5500, wykorzystu-
jac glowice dopochwowe o czestotliwoscei 5,0-6,5MHz oraz
przezbrzuszne 3,5-5MHz. Analiza obejmowala badanie guza
kolorowym mapowaniem przeptywu (CEM- color flow map-
ping). Moc wiazki ultradzwigkowej uzywanych aparatéw nie
przekraczata 80mW/cm?, a czestotliwos¢ powtarzania impul-
sow wahata si¢ od 1-42kHz. Szerokos¢ uzywanej do badan
bramki dopplerowskiej wynosita od 1,2-2mm.

Oceng unaczynienia guza jajnika przeprowadzono poszu-
kujac cech waskularyzacji obserwowanych w przypadkach
nowotwordow ztosliwych i1 nieztosliwych. Badano liczbg na-
czyn, ich lokalizacjg¢ oraz uktad, a takze oceniano przydatnosé
skali skonstruowanej w oparciu o powyzsze parametry.

Oceniajac liczbe naczyn przyjeto, ze cecha charaktery-
styczng dla zmian ztosliwych byta ich liczba wigksza lub row-
na 5 w polu widzenia w obrazie ultrasonograficznym. Jesli
naczyn bylo nie wigcej niz 4 uznano to za cech¢ wskazujaca na
zmiang nieztosliwa [14, 15].

Podobna ocena dotyczyta lokalizacji naczyn. Jesli utozone
one byly obwodowo przyjmowano, ze jest to cecha charakte-
rystyczna dla zmian nieztosliwych w przeciwienstwie do ich
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uwidocznienia w obrgbie przegrod, wyrosli endofitycznych lub
elementow litych co wskazywato na zmiany ztosliwe [14]. Oce-
niono rowniez ulozenie naczyn — regularne typowe dla zmian
niezlosliwych i nieregularne w przypadku zmian podejrzanych
o zlosliwos¢ [14].

W tabeli I przedstawiono badane cechy i przypisane im
wartosci punktowe stanowigce podstawe oceny guza za pomo-
cq indeksu dopplerowskiego. f.aczna suma punktow uzyska-
nych w wyniku analizy poszczegdlnych, przedstawionych
w tabeli I cech byta podstawa do postugiwania si¢ skala dop-
plerowska, na podstawie tych danych o ztosliwos¢ podejrze-
wano zmiany, ktorym w subiektywnej ocenie przyznano co
najmniej 3 punkty.

Tabela I. Badane cechy i przypisane im wartosci punktowe.

badana cecha w obrebie guza jajnika

Punkt
Y liczba naczyn | lokalizacja naczyn uktad naczyn
0 1-4 obwodowa regularny
1 >5 w przegrodach, nieregularny

w wyroslach endofitycznych | (wieloogniskowy)

lub elementach litych

(centralna)

Weryfikacje rodzaju guza jajnika stanowily wyniki poope-
racyjnego badania histopatologicznego, ktore wykonywano
w Pracowni Patomorfologicznej Ginekologiczno-Potoznicze-
go Szpitala Klinicznego w Poznaniu.

Analiza statystyczna obejmowala obliczenie podstawo-
wych wskaznikéw doktadnosci testu diagnostycznego (czu-
os¢, swoistosc), przy zastosowaniu testu chi* do weryfikacji
istotnosci statystycznej prezentowanych wynikéw. Doktad-
nos¢ diagnostyczng badanych cech waskularyzacji oceniano
za pomoca pola powierzchni pod krzywa ROC (AUROC —
Area under ROC).

Wyniki

W badanej grupie kobiet 340 chorych mialo guzy nieztosli-
we, a 181 chorych rozpoznano guzy ztosliwe.

Wartosci prognostyczne oceny liczby naczyn w calej grupie
badanej oraz u pacjentek przed i po menopauzie przedstawio-
no w tabeli II. Stwierdzono istotnie statystycznie czgstsze wys-
tgpowanie liczby naczyn wigkszej od 4 u kobiet z guzami
ztosliwymi jajnika (p<0,0001).

Tabela Il. Wartosci prognostyczne liczby naczyn w catej grupie

Wartosci prognostyczne lokalizacji naczyn w catej grupie
badanej oraz u pacjentek przed i po menopauzie przedstawio-
no w tabeli III. Stwierdzono istotnie statystycznie czgstsze wy-
stepowanie lokalizacji centralnej, w obrebie przegrod, wyrosli
endofitycznych Iub elementow litych u kobiet z guzami ztosli-
wymi jajnika (p<0,0001).

Tabela lll. Wartosci prognostyczne lokalizacji naczyh w catej grupie
badanej oraz u pacjentek przed i po menopauzie (p<0,0001).

cata grupa badana pacjentki przed pacjentki po
(n=521) menopauzg (n=410) | menopauzie (n=111)
Liczba | czuto$¢ |swoistos¢| czutos¢ | swoistos¢ | czutos¢ | swoistosc
punktéw % % % % % %
0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0
1% 92,3 86,2 90,0 85,8 95,1 90,0

*warto$¢ progowa

Wartosci prognostyczne uktadu naczyn w catej grupie ba-
danej oraz u pacjentek przed i po menopauzie przedstawiono
w tabeli I'V. Stwierdzono istotnie statystycznie czg¢stsze wyste-
powanie nieregularnego uktadu naczyn u kobiet z guzami zto-
$liwymi jajnika (p<0,0001).

Tabela IV. Wartosci prognostyczne uktadu naczyn w catej grupie
badanej oraz u pacjentek przed i po menopauzie (p<0,0001).

cafa grupa badana pacjentki przed pacjentki po

(n=521) menopauzg (n=410) | menopauzie (n=111)

Liczba | czutos¢ |swoistos¢| czutosé | swoistosc | czutosé | swoistosc
punktow % % % % % %
0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0
1* 90,1 76,8 88,0 77,4 92,6 70,0

*warto$¢ progowa

Wartosci prognostyczne skali dopplerowskiej, oceniajacej
facznie trzy analizowane parametry, w calej grupie badanej
oraz u pacjentek przed i po menopauzie przedstawiono w ta-
beli V. Pierwsza kolumna tej tabeli okresla faczna wartos¢
punktowa ocenianego indeksu dopplerowskiego zgodnie z pa-
rametrami diagnostycznymi przedstawionymi w tabeli 1.

Tabela V. Wartosci prognostyczne wtasnej skali prognozujacej ryzyko
wystgpienia nowotworu ztosliwego jajnika.

badanej oraz u pacjentek przed i po menopauzie (p<0,0001). cafa grupa badana pacjentki przed pacjentki po
(n=521) menopauzg (n=410) | menopauzie (n=111)
cata grupa badana pacjentki przed pacjentki po Liczba | czuto$¢ |swoistosc| czutosc | swoistosé | czutosc | swoistosc
(n=521) menopauza (n=410) | menopauzie (n=111) punktow| [%] [%] [%] [%] [%] [%]
Liczba | czutos¢ |swoistos¢| czutos¢ | swoistosc | czutosc | swoistosé 0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0
punktéw % % % % % % 1 94,5 69,7 92,0 70,0 97,5 66,7
0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 2 90,1 81,5 83,0 81,6 92,6 80,0
1% 85,1 80,6 81,0 80,3 90,1 83,3 3% 82,9 92,4 79,0 91,9 87,7 96,7

*warto$¢ progowa
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Kolejne kolumny tabeli V przedstawiaja czulo$¢ i swo-
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Rycina 3. Porownanie krzywych ROC dla grupy pacjentek po
menopauzie (n = 111). (CNT - liczba naczyn, AUROC = 0,867,
LOC - lokalizacja naczyn, AUROC = 0,925; STRUCT - ukfad naczyn,
AUROC = 0,813; SCALE - skala dopplerowska, AUROC = 0,950).

Dyskusja
Istniejq liczne doniesienia potwierdzajace przydatnos¢ kli-
niczna kolorowej ultrasonografii dopplerowskiej w ocenie

neoangiogenezy w guzach jajnika [9, 11, 15, 16].
Caruso 1 wsp. zaproponowali punktowa skalg¢ unaczynnienia
guzdéw jajnika, uwzgledniajaca takie elementy jak: obecno$c
naczyn, ich lokalizacja 1 uporzadkowanie, ksztatt fali predko-
sci przeptywu, wystepowanie weigcia wezesnorozkurczowego zaproponowanej skali rowna odpowiednio 96% i 82% (AU-
oraz warto§¢ wskaznika oporu RI. Za wysoce podejrzane =~ ROC=0,912). Podobne wartosci czutoSci i swoistosci stwier-
dzono dla wynikéw oceny skali dopplerowskiej uwzgledniaja-
cej trzy badane przez nas cechy waskularyzacji guzéw w ana-
lizowanej grupie kobiet. W grupie pacjentek po menopauzie

o charakter ztosliwy uznawano guzy, ktorych wartos¢ punkto-
wartosci te byly natomiast nieco wyzsze.

wa oceniana w tej skali byta 5 punktow [12].
W badaniach grupy 122 pacjentek z guzami przydatkow
stwierdzono swoisto$¢ 1 pozytywna warto$¢ prognostyczna
Ginekologia
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Z przegladu pisSmiennictwa wynika, ze obwodowy ukfad
naczyn guza jest zdecydowanie czgsciej spotykany w zmianach
nieztosliwych, natomiast guzy ztosliwe maja przewaznie poje-
dyncze lub liczne naczynia potozone centralnie [13, 16, 18].
W badaniach przeprowadzonych przez Merce i wsp. w grupie
213 kobiet autorzy stwierdzili, ze 90% nowotworow ziosliwych
posiadato unaczynnienie centralne, podczas gdy obwodowa
lokalizacj¢ naczyn miato az 98% zmian nieztosliwych [19].
W badanej przez nas grupie pacjentek parametr posiadat po-
rownywalna czutos¢ 1 swoistosc.

Dane literaturowe wykazuja wzglednie niska doktadnosé
diagnostyczng analizy liczby naczyn we wstepnym roznicowa-
niu nowotwordw jajnika. Schelling i wsp. uzyskali czutos¢
1 swoistos¢ metody rowna odpowiednio 55% 1 86% [20].
W analizowanym przez nas materiale uzyskano wyzsze warto-
sci czutosei i swoistosci dla tego parametru — odpowiednio
85,1% 1 80,6% (AUROC=0,826).

Zaproponowana 3 elementowa skala pdtilosciowa pozwa-
la na przedoperacyjne prognozowanie zlosliwego charakteru
zmiany w technice mapowania przeptywu (CEM — Color Flow
Mapping ), bez koniecznosci stosowania Dopplera spektralne-
go. Jednoczesnie jej czutos¢ i swoistos$¢ nie odbiega znaczaco
od S-elementowej skali zaproponowanej przez Szpurka i wsp.
[21, 22].

Whnioski

Zaproponowany indeks oceny waskularyzacji guza cechu-
je sie¢ wysoka doktadnoscia diagnostyczna i moze by¢ uzytecz-
nym narzedziem w przedoperacyjnej predykcji charakteru zto-
sliwosci zmiany.
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