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raka jajnika
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ak jajnika jest nowotworem narzadu rodnego

wzbudzajacym prawdopodobnie najwieksze

obawy wsrdd kobiet i pracownikéw opieki

zdrowotnej. Wprawdzie w 2011 r. ponad 50%
nowo rozpoznanych nowotwordw ztosliwych beda stano-
wily raki piersi, ptuca i jelita grubego, a na raka jajnika
przypadnie zaledwie 3% nowych rozpoznan, stanie sie on
powodem zgonu co najmniej 5% kobiet z przyczyn onko-
logicznych.!

Ryzyko zachorowania na raka jajnika w ciggu catego
zycia wynosi tylko okoto 2%. Co roku jest on rozpo-
znawany u okoto 22 000 kobiet, ale powoduje zgon az
13 850." Obawy budzi nie tyle czgsto$¢ wystepowania tego
nowotworu, ile brak objawdw z jego strony oraz brak me-
tody wczesnego rozpoznania. Z tego powodu rak jajnika
jest zwykle diagnozowany w péznym stadium zaawanso-
wania i rokowanie jest zle.

Srodze zawiedli sie ci, ktorzy liczyli, ze rutynowe wyko-
nywanie badan przesiewowych, polegajacych na skojarze-
niu oznaczania stezenia antygenu rakowego 125 (CA-125)
w surowicy z badaniem ultrasonograficznym miednicy
mniejszej, umozliwi wczesniejsze rozpoznawanie nowo-
tworu i wydluzenie czasu przezycia chorych.

W Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian (PLCO)
Cancer Screening Trial uczestniczyla duza kohorta oséb
bez objawow, w wieku 55-74 lat. Kobiety randomizowano
do grupy, w ktérej co roku wykonywano badania przesie-
wowe, tj. oznaczano stgzenie CA-125 w surowicy przez
6 lat i wykonywano ultrasonograficzne badanie przezpo-
chwowe przez 4 lata (n=34 253), albo do grupy podda-
wanej typowej kontroli (#=34 304).? Jajniki uznawano za
nieprawidlowe, jesli ich catkowita objetos¢ lub objetosé
ich torbieli przekraczata 10 cm? albo w $wietle torbieli
uwidoczniono struktury lite bagdZ brodawkowate. Bada-
nia przesiewowe przeprowadzono w latach 1993-2001,
a chore obserwowano do 13 lat (mediana 12,4 roku, za-
kres 10,9-13,0 lat), aby ustalié, czy rozwinat sie u nich no-
wotwor lub czy tez zmarly z jego powodu.
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Przyczyne zgonu okre§lano na podstawie starannej
analizy $wiadectwa zgonu i dokumentacji medyczne;j.
Gléwnym punktem kofAcowym badania byta umieral-
nos$é z powodu raka jajnika, pierwotnego nowotworu
otrzewnej lub raka jajowodu. Wérdd drugorzedowych
punktéw koficowych znalazly sie: czesto$é wystepo-
wania raka jajnika, a takze powiklania badan przesie-
wowych i wykonywanych procedur diagnostycznych.
W grupie rutynowej kontroli znalazta si¢ minimalna
podgrupa kobiet, u ktérych oznaczono stezenie CA-125
(2,3-3,2% rocznie) lub wykonywano przezpochwowe
badanie ultrasonograficzne (2,7-4,6% rocznie). W gru-
pie badanej przestrzeganie zasad prowadzenia badah
przesiewowych byto duze (okoto 80%).

Autorzy badania PLCO nieznacznie czeSciej rozpozna-
wali raka jajnika w grupie przesiewowej niz w poddawanej
rutynowej kontroli (u 212 kobiet [5,7 na 10 000 osobolat]
w poréwnaniu ze 176 kobietami [4,7 na 10 000 osobo-
lat], ryzyko wzgledne [RR] 1,21, 95% przedzial ufnosci
[PU] 0,99-1,48). Co ciekawe, raki jajowoddw i pierwotne no-
wotwory otrzewnej stanowily w obu grupach odpowiednio
20 i 14% nowotworéw jajnika.

Kluczowym wynikiem tego badania byl brak réznic
w umieralno$ci z powodu raka jajnika miedzy grupg pod-
dawang badaniom przesiewowym i kontrolng (118 zgonéw
[3,1 na 10 000 osobolat] vs 100 zgonéw [2,6 na 10 000
osobolat], RR zgonu 1,18, 95% PU 0,82-1,71). O braku
skutecznosci badan przesiewowych $wiadczylo niewy-
kazanie réznic w stopniu zaawansowania rakow jajnika
rozpoznawanych w obu grupach. Nowotw6r w III lub IV
stopniu zaawansowania rozpoznawano w nich odpowied-
nio u 77 i 78% chorych. Miedzy grupami nie stwierdzono
tez roznic w umieralnosci z jakiejkolwiek przyczyny.

Najbardziej przykra w tym badaniu okazata sie jed-
nak analiza wynikéw fatszywie dodatnich u 3285 kobiet,
z ktorych 1080 operowano, a u 15% z nich wystapito co
najmniej jedno powazne powiktanie, np. zakazenie, uszko-
dzenie innych narzagdéw w trakcie zabiegu lub powiktania
ze strony uktadu sercowo-naczyniowego badz oddecho-
wego. Autorzy badania stusznie uznali, ze wykonywanie
badan przesiewowych nie przyczynia sic do zmniejszenia
umieralnosci kobiet z powodu raka jajnika.
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Kluczowe zagadnienia

* Autorzy badania PLCO stwierdzili, ze w grupie
przesiewowej raka jajnika rozpoznawano nieznacznie
czesciej niz w grupie poddawanej rutynowej kontroli.

* Wsrod 3285 kobiet z fatszywie dodatnim wynikiem
badania przesiewowego u 1080 przeprowadzono leczenie
operacyjne, a u 15% z nich wystgpito co najmniej jedno
powazne powikfanie pooperacyjne.

Ograniczenia biologiczne aktualnych schematow
badan przesiewowych w kierunku raka jajnika

Jedna z mozliwych przyczyn ttumaczacych rozczarowujace
wyniki badania PLCO jest to, ze rak jajnika bywa uleczalny,
jesli jego ognisko pierwotne w chwili ustalenia rozpozna-
nia jest mniejsze niz ogniska wykrywane za pomocg ozna-
czania stezenia CA-125 i diagnostyki ultrasonograficznej
z uwzglednieniem powszechnie przyjetych warto$ci gra-
nicznych. Zastosowanie mniejszych wartosci odcinajacych
dla stezeri CA-125 i wielkosci torbieli jajnika w ultraso-
nografii mogloby jednak znacznie zwiekszy¢ liczbe wyni-
kow falszywie dodatnich i staé sie przyczyna wyraznego
zwickszenia liczby powiktar jatrogennych. Ow brak odpo-
wiednich dodatnich wartosci przepowiadajacych utrudnia
opracowanie skutecznych biochemicznych testéw prze-
siewowych.?> Rownie przygnebiajacym aspektem badania
PLCO bylo to, ze chociaz w grupie badan przesiewowych
nieco czesciej rozpoznawano raka jajnika, umieralnosé
chorych z jego powodu sie nie zmienita. Zdaniem auto-
réw obecnie stosowane badania przesiewowe pozwalajg
raczej na rozpoznawanie wolno rosnacych nowotworéw
o mniejszym znaczeniu klinicznym, a nie guzéw agresyw-
nych, zagrazajacych zyciu.

Jaki powinien by¢ nastepny krok w badaniach
przesiewowych w kierunku raka jajnika?

Niemozno$¢ opracowania minimalnie inwazyjnych i ta-
nich testow oceniajgcych wiarygodnos$¢ wynikoéw wstep-
nych badan przesiewowych w kierunku raka jajnika moze
ostatecznie hamowacé postep we wczesnym rozpoznawaniu
tego nowotworu. Wyniki przesiewowej diagnostyki cytolo-
gicznej w kierunku wezesnego rozpoznania raka szyjki ma-
cicy mozna potwierdzi¢ za pomoca kolposkopii. Z kolei po
uzyskaniu podejrzanego wyniku przesiewowej mammogra-
fii dalsze badania w kierunku raka piersi to MR, ultrasono-
grafia i biopsja guza. Dodatni wyniki testu wykrywajacego
krew utajong w kale weryfikuje kolonoskopia. Niestety, nie
opracowano jeszcze sekwengji takich badan weryfikujacych
podejrzenie raka jajnika.

Prébe rozwigzania tego problemu podjeto w Wielkiej
Brytanii. Oceniono przyjete w tym kraju algorytmy badai
przesiewowych, polegajace na dlugotrwalych oznaczeniach
zmian stezefi CA-125 weryfikowanych wynikiem ultraso-
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nografii wykonywanej jako drugie badanie.* Na pierwszy
rzut oka ta strategia 1aczenia badaf przesiewowych (mul-
timodal screening, MMS) wydawala sie zwieksza¢ ich
swoisto$¢ i dodatnig warto$¢ predykcyjng. Skates i wsp.
stwierdzili, ze swoisto$¢ i czutos¢ MMS w przedklinicznym
wykrywaniu raka jajnika wyniosty odpowiednio 98 i 86%.
W duzym randomizowanym badaniu obserwacyjnym
Menon i wsp. poréwnali wyniki uzyskane u 50 078 kobiet
poddanych badaniom przesiewowym CA-125 MMS z wy-
nikami uzyskanymi u 48 230 kobiet ocenianych przesie-
wowo jedynie za pomocg badania ultrasonograficznego.’
Stwierdzili, ze czutosé, swoistos¢ i dodatnia wartos$¢ pre-
dykcyjna rozpoznania pierwotnego ogniska raka jajnika
lub raka jajowodu wyniosty dla metody MMS odpowied-
nio 89,4, 99,8 i 43,3% w poréwnaniu odpowiednio do
84,9, 98,21 5,3% dla przesiewowej ultrasonografii.
Niestety, miedzy grupami nie wykazano réznic w stop-
niu zaawansowania nowotworu w chwili rozpoznania ani
w czulosci metod. Autorzy odnotowali natomiast istotng
réznice w swoistosci MMS (p<0,0001). W grupie MMS
operowano mniej kobiet niz w grupie przesiewowego wy-
konywania badania ultrasonograficznego (0,2 vs 1,8%,
$p<0,0001). Zastosowanie MMS moze zmniejszy¢ czestosé
uzyskiwania wynikow falszywie dodatnich, nie wiadomo
jednak, czy wplynie to na wskazniki catkowitej umieralnosci.

Podsumowanie

Co wobec tego mozemy zaoferowaé naszym pacjentkom?
Obecnie nie nalezy zalecaé wykonywania badafi przesie-
wowych w kierunku raka jajnika kobietom bez objawdw
i obcigzonych niewielkim ryzykiem. Nie udowodniono
réwniez skutecznosci badafn przesiewowych wykony-
wanych u kobiet nosicielek mutacji zarodkowych (np.
genéw BRCA1, BRCA2 oraz MLH1 i MLH2 w zespotach
Lyncha).*® U kobiet obcigzonych zwigkszonym ryzykiem
rozwoju raka jajnika nalezatoby profilaktycznie usuwaé
przydatki w okresie, gdy rezygnuja one z posiadania kolej-
nych dzieci. Poniewaz uzyskano pewne dowody swiadczace
o0 zmniejszeniu ryzyka zachorowania dzieki przyjmowaniu
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych, autor zaleca ich
stosowanie az do czasu operacji.

Podsumowujac, najwyzszy czas, aby podja¢ wspdlne
zbiorowe dziatania narodowe zmierzajace do lepszego zro-
zumienia biologii tej budzacej groze choroby, a nastepnie
opracowac czulsze i bardziej swoiste badania przesiewowe.

Contemporary OB/GYN, Vol. 56, No. 8, August 2011, p. 8. Another disappointment
for ovarian cancer screening.
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harles J. Lockwood w swoim artykule wyraznie wy-

kazuje, ze nie posiadamy skutecznych narzedzi pro-

filaktycznych dla kobiet w celu zapobiezenia lub
wczesnego wykrycia raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej. Ta
smutna refleksja poparta jest dodatkowo danymi epidemio-
logicznymi. W Polsce wg Krajowego Rejestru Nowotworéw
w 2008 roku zachorowato na raka jajnika ponad 3300 kobiet,
za$ blisko 2100 kobiet zmarto. Statystyka jest przerazajaca
i podkredla potrzebe pilnego poszukiwania metod profilak-
tycznych.

Dotychczasowe proby potaczenia badania ultrasonogra-
ficznego z oznaczaniem stezenia markera CA 125 okazaty sie
nieskuteczne, czego wyrazem jest przedstawiony artykut.

taczne oznaczanie stezen CA 125 i HE4, ktory jest pod-
frakcjg 4 ludzkiego biatka z komérek nabtonkowych najadrza,
kodowanego przez gen WFDC2, moze pomdc w diagnostyce
réznicowej guza. Nadekspresja tego genu zwigzana jest ze
zwiekszonym stezeniem HE4 w surowicy chorych na raka jaj-
nika. Oznaczenie CA 125 i HE4 z uwzglednieniem stanu hor-
malnego kobiet (przed i po menopauzie) moze by¢ uzyteczne
w réznicowaniu guzéw fagodnych miednicy od wczesnych
postaci raka, na co wskazuja w swojej pracy Moore R. i wsp."

Barierg jest brak pomystu na skuteczne, dostepne i tanie
narzedzie do oceny zmian zachodzacych w jajnikach czy ja-
jowodach. Struktury te nie majg zdefiniowanych wyznaczni-
kéw klinicznych mogacych wezesnie sygnalizowad powstanie
patologii o charakterze nowotworu. Obecnie dyskutuje sie,
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czy takie wczesne sygnaty moga pojawiac sie u kobiet z mu-
tacjami gendw predysponujacych do zachorowania na raka
jajnika. Trwaja badania nad poszukiwaniem molekularnych
narzedzi profilaktycznych, cho¢ zapewne nie nastgpi to w naj-
blizszym czasie.

Co zatem czyni¢ dla skuteczniejszego wykrywania nowo-
twordéw jajnika czy jajowodu? W grupach z predyspozycjami
rodzinnymi istnieje mozliwo$¢ chirurgicznego usuniecia przy-
datkdw, co istotnie redukuje mozliwos¢ zachorowania na raka
0 80-90%.2 Krajem o najwyzszym wskazniku takich zabiegéw
w wyzej wymienionej grupie kobiet jest Norwegia, gdzie
odnotowuje sie ponad 70% zgtaszalnos¢ na takie operacje.
Majac na uwadze jednak znaczacy odsetek dziatarh niepoza-
danych zarowno zabiegéw, jak i skutkéw odlegtych niedobo-
réw hormondéw jajnikowych, zawsze taka decyzja powinna
by¢ poprzedzona wnikliwg rozmowa w poradni genetycznej
z udziatem genetyka klinicznego i klinicysty. Inng alternatywa
jest stosowanie srodkéw antykoncepcyjnych, choc tu barierg
jest wzrost zachorowan na raka piersi w grupie przewlekle
stosujgcych srodki hormonalne.

Frustracja wynikajgca z braku skutecznych metod profi-
laktyki raka jajnika nie moze jednak ostabia¢ zaangazowania
w poszukiwaniu nowych i skutecznych metod diagnostycz-
nych, co w koncu nastapi, czego zycze wszystkim kobietom
i nam, lekarzom stawiajgcym czota tak wymagajacemu i trud-
nemu przeciwnikowi.
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